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EDITORDEN / EDITORIAL

2018 yilinin ii¢lincii sayisi ile yine karsinizdayiz.

Dergimizin bu Sayisinda da mutat olageldiginin iizerinde ¢ok sayida yayimi bir
araya getirdik. Dergimize gosterdiginiz yiiksek alaka i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Her bir yeni sayimizda daha kapsamli, daha kaliteli ve daha doyurucu olabilmek
adma ekip arkadaslarimizla birlikte 6zveri ile ¢alismalarimizi siirdiiriiyoruz. Is-
tekleriniz dogrultusunda ve imkanlar ¢ercevesinde daha iyiyi yakalamanin gay-
reti icindeyiz.

Dergi kalitesinin artmasi amacina yonelik olarak olabildigince ¢ok sayida in-
dekse girmek i¢in ugrasi vermenin gayreti i¢indeyiz. E-SCI i¢in bagvurumuzu
yaptik, gelismeleri takip ediyoruz.

Bu sayimizda;

-23 adet orijinal Klinik Caligma,
-1 adet Derleme,

-4 adet Vaka Sunumu,

yer almigtir.

Index Copernicus ve DOAJ index miiracaati yapilmistir.

Yeni sayilarda daha kaliteli igeriklerle siz okuyucularimizla bulusmayi amagli-
yor ve diliyoruz.

Saglicakla kalin !

PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS
BAS EDITOR
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riginal article

Frequency of incidental liver and renal masses accompanying
adrenal incidentalomas

Adrenal insidentalomaya eslik eden karaciger ve renal kitlelerinin sikligi

Narin Nasiroglu Imga, Yasemin Tutuncu, Mustafa Unal, Mazhar Muslum Tuna, Bercem Aycicek, Serhat Isik, Dilek
Berker, Serdar Guler

Saglik Bilimleri University, Ankara Numune Education and Research Hospital Department of Endocrinology and
Metabolism, 06100, Ankara, Turkey

Gelis Tarihi: 16.02.2018 Kabul Tarihi: 13.03.2018 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.395907

Abstract

Aim: An adrenal incidentaloma (Al) is an adrenal mass incidentally found on an imaging study that was not per-
formed to diagnose an adrenal problem. Incidental hepatic and renal masses are often seen in abdominal imaging;
however, for this research we aimed to determine the frequencies and kinds of hepatic and renal incidental masses

in patients with Als.

Material and Method: A retrospective evaluation of 381 Al patients (245 females and 136 males) and 285 control
subjects (168 females and 117 males) was conducted. The adrenal masses were divided into two groups according to the
Hounsfield unit (HU) scale (<10 or >10) and classified as bilateral, right, or left sided. Hepatic or renal incidental masses
and those with both were compared between Al patients and controls also; comparison was made within Al patients.
Results: The incidental renal mass frequency and both hepatic and renal incidental masses frequency were found to
be higher in the Al group than in the controls. In those Al patients who had unilateral, bilateral, and left sided adrenal
masses >10 HU, the frequencies of both hepatic and renal incidental masses were found to be greater than in the Al
patients with masses <10 HU (p=0.001, 0.049, and 0.001, respectively).

Conclusion: In AT patients with adrenal masses >10 HU, due to the increased frequencies of both hepatic and renal
incidental masses, physicians should evaluate these cases carefully. Additional large studies are needed to define the

incidence and follow-up of Al patients with hepatic and renal incidentalomas.

Keywords: Adrenal incidentalomas, renal mass, liver mass
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Adrenal insidentalomaya eslik eden karaciger
ve renal kitlelerinin sikhg

Oz

Amac: Adrenal insidentaloma (Al) adrenal dis1 bir problem nedeniyle yapilan goriintiileme yontemleri sirasinda
tesadiifen saptanan adrenal beze ait kitlelerdir. Karaciger ve renal kitleler rastlantisal olarak abdomene ait goriintii-
lemelerde goriilebilirler. Bu nedenle bu ¢alismamizda Al hastalarinda es zamanl goriilebilen rastlantisal hepatik ve

renal kitlelerin sikligimi ve ¢esitlerini saptamay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif olarak 381 Al hastas1 (245 kadin ve 136 erkek) ve 285 kontrol bireyin (168 kadin ve
117 erkek) degerlendirilmesi yapildi. Adrenal kitleler Hounsfield unit (HU) 6lgegine (<10 veya>10) gore iki gruba
ayrildi ayrica bilateral, sag ve sol taraf kitleleri olarak siniflandirildi. Karaciger veya renal kitleleri ya da her ikisi

birlikte olanlar, hasta ile kontroller arasinda ve ayrica Al hastalarinda kendi igerisinde karsilastirildi.

Bulgular: Renal kitlesi olanlarin sikligi ile birlikte hepatik ve renal kitlesi olanlarin sikligi hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Hasta grubunda adrenal kitle >10 HU olanlarda tek tarafli, bilateral ve sol ta-
rafli hepatik ve renal rastlantisal kitle siklig1 adrenal kitle <10 HU olan gruba gdre daha yiiksek saptandi (p = 0.001,
0.049 ve 0.001; sirastyla).

Sonug: Adrenal kitle > 10 HU olan Al hastalarinda, hem hepatik hem de bobrek kitle sikliginin artmasi nedeniyle

klinisyenler bu vakalar1 dikkatle degerlendirmelidir. insidental karaciger ve renal kitlesi olan Al hastalarmin goriil-

me sikligini belirlemek ve uzun dénem takipleri i¢in genis ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, Bobrek kitlesi, Karaciger kitlesi

Introduction

I An adrenal incidentaloma (Al) is an adrenal mass that
is found on an imaging study when investigating causes
of abdominal or back pain not apparently related to an
adrenal problem. It can be benign or malignant; however,
the origin of an Al is usually the adrenal cortex, medulla, or
extra-adrenal tissue [1]. In clinical practice, the widespread
use of advanced imaging techniques, such as computed
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI),
has led to an increase in the incidence of Als. In previous
studies, the prevalence of Als has been reported to be
2.3% in autopsy series and 0.5-2% in abdominal CT scans
[2]. Radiological investigations have suggested that the
prevalence of Als increases with age; around 0.2% in young
subjects compared with 6.9% in the elderly [3,4]. There
is strong proof that most Als are benign adrenocortical
adenomas, and tend to be asymptomatic and nonfunctional
[5]. In the assessment of benign and malignant Als,
measuring the X-ray absorption of tissues in a CT can
assess the tissue density, which allows the calculation of the
tissue attenuation as measured in HU. For a non-contrast
CT, an HU of <10 is the most widely used threshold value
for the diagnosis of a benign adrenal adenoma [6].

Accidentally detected liver masses, without liver specific
symptoms, have been called liver or hepatic incidentalomas.
In autopsy series, benign liver masses were seen in up to
50% of the general population, while in CT scans, the
incidence of hepatic incidentalomas was 15% [7]. Hepatic
incidental masses are often benign lesions, but because
of the possibility of a primary or secondary malignant
tumor of the liver, particularly in patients with a history
of malignancy or a suspected diagnosis of hepatocellular
adenoma, surgical resection is commonly indicated [8].

Incidental renal masses can be seen in various abdominal
imaging methods. Due to the prevalence of renal cysts and
incidence of renal cell carcinoma increasing with age, the
frequency of incidental renal masses tends to increase in the
older population [9,10]. Although the incidental detection
of a renal mass can lead to the fortuitous diagnosis of renal
cell cancer (RCC), these masses are commonly benign
[11]. Previously published reports of autopsy series using
common imaging methods revealed that 67—74% of RCCs
remained undetected, while 8.9-20.0% of undiagnosed
RCCs were responsible for mortality [12,13]. For these
reasons, the evaluation of these incidental masses is of
particular concern.

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 220-227 2018 =221



Frequency of incidental liver and renal masses
accompanying adrenal incidentalomas

The primary end point of this study was to investigate
the frequencies and kinds of incidental hepatic and renal
masses in Al patients. The second end point was to
determine if the results indicated a significant frequency of
these masses with regard to the relationships and features
that could be extrapolated to the entire group of Al patients.

Material and Method

A retrospective evaluation of 381 Al patients and 285
controls was conducted between June 2009 and December
2015 at Ankara Numune Education and Research Hospital.
Consecutively followed Al patients from the Department
of Endocrinology, without any known renal or hepatic
diseases, were included in this study. The controls were
chosen randomly from healthy patients who underwent
contrast-enhanced abdominal CT imaging for abdominal
and/or back pain that were admitted to our hospital in recent
years. For all of the participants (patients and controls], the
height, weight, and body mass index (BMI) were evaluated.
Those individuals with previous or concurrent histories of
any known malignancy or with diseases known to cause
renal or hepatic masses were excluded from this research.

For the Al patients, the adrenal masses were divided into
two groups based on the Hounsfield unit scale (<10 or >10
HU) using abdominal CT scans in a non-contrast series.
If the adrenal mass density was greater than 10, a relative
contrast washout >40% and an absolute contrast washout
>60% suggested that the lesion was benign (accepted
values). Additionally, the Al patients were classified as
unilateral (left or right) or bilateral according to the side
on which the mass was located.

Renal masses were classified as cystic or solid lesions, and
also evaluated for evidence of fat, septation, calcification,
and wall thickness. The liver masses were grouped as
hemangiomas, cysts, adenomas, or cystadenomas according
to recent renal and hepatic incidentaloma studies [14].
Incidentaloma comparisons were made between the adrenal,
hepatic, and renal masses. Those patients who had both
hepatic and renal incidental mases were described as such.

Hormone excess assessments were conducted in the Al
patients. Usinga l mgovernightdexamethasone suppression
test, the exclusion of autonomous cortisol secretion was
made with a post-dexamethasone serum cortisol level <1.8
pg/dl. The exclusion of pheochromocytoma was made
by measuring the urinary fractionated metanephrines.

222 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 220-227, 2018

In those patients with concomitant hypertension or
unexplained hypokalemia, the aldosterone/renin ratio was
used to exclude primary aldosteronism. Those patients
exhibiting these exclusion criteria were considered to have
nonfunctioning adenomas.

Ethic Committee:

The study approved by the Local Ethics Committee of the
Ankara Numune Education and Research Hospital.

Statistical Analyses: The SPSS (version 19.0; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) statistical program was used for
performed the statistical analysis of data of the study. The
relevance to normal distribution of the data was evaluated
by the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. In
comparing continuous variables that are in accordance
with normal distribution, the normal student’s t-test was
used, and the data was expressed in terms of the average
+ standard deviation. In the comparison of continuous
variables that are not in accordance with the normal
distribution, the Mann-Whitney U and Kolmogorov-
Smirnov tests were used as appropriate. Pearson’s chi-
squared and Fisher’s exact tests were used to compare
categorical data. Values were expressed in numbers and
percentages. P levels of <0.05 were accepted as statistically
significant.

Results

The general demographic characteristic of the Al patients
and controls are summarized in Table 1. The Al group
consisted of 245 females and 136 males, while the control
group included 168 females and 117 males (p=0.159). No
statistically significant differences were found in terms of
the age, height, weight, or BMI between the controls and Al
patients (p=0.104, 0.377, 0.064, and 0.317, respectively).
In the Al group, the frequencies of incidental renal masses
and both hepatic and renal incidental masses were higher
than in the control subjects (n=111 and 16.7% vs. n=61
and 9.2%, n=39 and 5.9% vs. n=7 and 1.1%; p=0.015 and
<0.001, respectively); however, the incidental hepatic
mass frequency was not significantly different between
the controls and Al patients (n=14 and 2.1% vs. n=26
and 3.9%; p=0.304). Thirty-one Al patients underwent
adrenalectomies (8.1% of all Al patients), with the removal
of 45.1% cortical adenomas, 6.5% adrenal hyperplasias,
29.0% pheochromocytomas, 12.9% adrenal cysts, and
6.5% cortical carcinomas.
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Table 1. General demographic data of controls and patients

Table 2. The characteristic features of adrenal masses between

with adrenal incidentalomas

right and left sided adrenal incidentalomas in Als patients

Controls Als Patients

(n=285) (n=381) P
Female (n) 168 (25.2%) | 245 (36.8%) 0.159
Male (n) 117 (17.6%) | 136 (20.4%) | ™
Age (years) 56.0 (35-87) | 57.0(18-88) | 0.104
Height (cm) 164.0 (147-196) | 165.0 (140-182) | 0.377
Weight (kg) 76.0 (50-102) | 79 (45-103) | 0.064
BMI (kg/m2) 27.7(19.7-41.3) | 283 (22.840.0) | 0.317
Hepatic incidental 14(2.1%) | 26(3.9%) | 0304
mass (n)
Renalincidental mass (n) | 61 (9.2%) 111 (16.7%) | 0.015
Both hepatic and renal
incidentlz)il mass (n) 7(1.1%) 39.(5.:9%) <0001
BMI: Body Mass Index Als: Adrenal incidentalomas

The natures of the hepatic masses were compared between
the controls and Al patients. The frequencies of the hepatic
cysts [n=9 (34.6%) vs. n=23 (47.9%)], hemangiomas
[n=15 (57.7%) vs. n=23 (47.9%)], and solid masses [n=2
(7.7%) vs. n=2 (4.2%)] were not found to be significantly
different (p=0.499). With regard to the nature of the renal
masses in the controls and Al patients, the frequencies of
the simple renal cysts [n=59 (85.5%) vs. n=97 (85.2%)],
solid renal masses [n=4 (5.8%) vs. n=11 (9.1%)], and
complex cystic renal masses [n=6 (8.7%) vs. 6 (5.8%)]
were not significantly different (p=0.126). Furthermore,
the right sided and left sided Al mass sizes, mass
volumes, and mass HU were investigated (Table 2), but
no significant differences were found (22.7£8.3 mm vs.
20.8+8.2 mm, 8.7£8.6 cm3 vs. 7.2+8.6 cm3, 7.7£11 HU
vs. 10.7+7.5 HU; p=0.965, 0.501, and 0.812, respectively).
In the Al patients, comparisons were made between the
right sided, left sided, and bilateral adrenal masses and the
incidental hepatic mass frequency [9 (5.9%) vs. 11 (6.1%)
vs. 6 (12.8%); p=0.225], incidental renal mass frequency
[45 (11.8%) vs. 51 (13.4%) vs. 15 (3.9%); p=0.877], and
both hepatic and renal incidental masses frequency [13
(3.4%) vs. 20 (5.2%) vs. 6 (1.6%); p=0.618], which were
not found to be significantly different (Figure 1).

Right side adrenal | Left side adrenal
incidentaloma incidentaloma p
Size (mm) 22.7+8.3 20.8+8.2 0.965
Volume (cm3) 8.7£8.6 7.24+8.6 0.501
Mass HU 7.7+11 10.747.5 0.812
120
99
100
86
80
60 51

45
40
20

15 13
| 6
H

Renal mass (+)

22
20 11
Bl ==

Hepatic mass (+)

0
Hepatic mass (+) and
Renal mass (+)

Incidental mass (-)

M Right sided adrenal adenoma " Left sided adrenal adenoma ™ Bilateral adrenal adenoma

Figure 1. Comparison of localizations of adrenal incidental masses

with hepatic and renal incidental mass ability in Als patients (p=0.571)

The hepatic and/or renal mass frequencies were also
investigated in those patients with unilateral and bilateral
adrenal adenomas according to masses <10 HU and >10
HU in the abdominal CT scans (Table 3). In the unilateral
adrenal adenoma group, between masses <10 HU and
masses >10 HU no statistically significant difference
was found with regard to the incidental hepatic mass or
incidental renal mass groups, but the frequency of both
hepatic and renal incidental masses was greater in the
unilateral adrenal adenoma >10 HU group (p=0.001).
However, those patients with bilateral incidental adrenal
masses >10 HU had a higher frequency of both hepatic and
renal incidental masses (p=0.049). In those patients with
unilateral adrenal masses, the right side and left side mass
sizes (<10 and >10 HU) were compared with regard to
the frequencies of hepatic and/or renal incidental masses
(Table 4). In those patients, the frequency of both hepatic
and renal incidental masses was higher in the patients with
left sided Al masses of >10 HU, when compared to those
with masses <10 HU (p=0.001).

Table 3. Comparison of hepatic and renal incidental mass availability according to adrenal adenoma HU in unoperated patients

with adrenal incidentalomas

Unilateral Unilateral ad- . .
Bilateral adenoma| Bilateral adenoma
adenoma HU <10 | enoma HU>10 _ _ pl p2
(n=204) (n=136) HU <10 (n=22) HU>10 (n=19)

Hepatic incidental mass (+) 13 (3.8%) 7 (2.1%) 2 (4.9%) 4 (9.8%) 0.6384/0.262*
Renal incidental mass (+) 59 (17.4%) 43 (12.6%) 3 (7.3%) 6 (14.6%) 0.595#/0.157*
Both hepatic and 1

iidental mass , ff“a 11 (32%) 22 (6.5%) 1 (2.4%) 5(12.2%) 0.001#0.049*

* Fisher’s Exact test # Pearson Chi-Square
pl: Unilateral adrenal adenoma HU <10 vs. HU>10
p2: Bilateral adrenal adenoma HU <10 vs. HU>10
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Table 4. Comparison of right and left adrenal adenoma side and adenoma HU with hepatic and renal incidental mass availability

in unilateral Als patients

Right side Right side ad- Left side adenoma| Left side adenoma
adenoma HU <10 enoma HU>10 HU <10 HU>10 pl* pz*
(n=103) (n=73) (n=117) (n=70)
Hepatic incidental mass (+) 6 (3.4%) 8 (4.5%) 7 (3.7%) 8 (4.3%) 0.215| 0.185
Renal incidental mass (+) 26 (14.8%) 20 (11.4%) 33 (17.6%) 15 (8.0%) 0.749 | 0.305
Doth ::ftg‘i‘“nfaz‘s“(’ f;’“al 7(4.0%) 9(5.1%) 5(2.7%) 13 (7.0%) 0.208 | 0.001

* Pearson Chi-Square
pl: Right sided adrenal incidentaloma mass HU <10 vs. HU>10
p2: Left sided adrenal incidentaloma mass HU <10 vs. HU>10

Discussion

With the wide availability and improvements in imaging
methods and the increasing use of scanning tools, the
detection of incidental masses will continue to rise. It has
been reported that renal and hepatic cysts are the most
commonly seen benign lesions, and that non-calcified
pulmonary nodules and adrenal masses are the most
frequently seen incidentalomas in abdominal CT scans
[15]. In one systematic review assessing the frequency
of incidental findings reported from diagnostic imaging
techniques, the mean frequency of incidental findings in the
genitourinary and gastrointestinal system was 24.9% [16].
For this research, we wanted to draw attention to incidental
hepatic and renal masses in Al patients because the malign
versions of these masses are the most commonly seen
human malignancies detected using abdominal imaging
methods. However, the frequency of incidental hepatic
masses was not found to be different between the controls
and Al patients. This may be related to the higher liver
cancer incidence rate than that of RCC [17]. In our study,
among the Al patients, the frequencies of incidental renal
masses and both hepatic and renal incidental masses were
found to be greater than in the controls. The increased
frequency of both hepatic and renal incidental masses may
be due to the elevated renal mass incidence.

The pathogenesis
tumorigenesis  of
controversial. Some researchers have suggested that
adrenal carcinomas are the result of somatic mutations,
arguing for the clonal expansion of a single transformed
cell [18]. The wingless-type mouse mammary tumor virus
integration site gene family (WNT) signaling pathway
is expressed in the adrenal cortex, and is responsible for
adrenocortical development and benign and malignant
adrenal tumor progression [19]. In addition, the WNT

and molecular mechanisms of

adrenocortical tumors remain

224 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 220-227, 2018

signaling pathway is involved in normal embryonic
development, and controls the homeostatic self-renewal of
stem cells in adult stem cell maintenance [20]. It also plays
a pathological role in numerous human cancers, likely via
mutations that activate the transcriptional response of the
WNT pathway. Moreover, the inhibition of WNT signaling
can have a stimulatory effect on cell proliferation [21].
A homozygous deletion of the CXXC4 gene, which is a
negative regulator of WNT signaling, has been described
previously in an RCC tumor [22].

In patients with a genetic predisposition toward developing
renal masses, the mechanisms are still unknown, but
some genetic markers have been associated with renal
cell tumors. For example, the dissection of the molecular
biology pathways involving the Wilms’ tumor protein-1
(WT1) and the von Hippel-Lindau (VHL) genes has been
associated with the development of renal tumors [23]. In
addition, elevated levels of the insulin-like growth factor
receptor (IGFR) have been detected in various human
tumors. The IGFR plays an essential role in the regulation
of cell growth, protection from apoptosis, differentiation,
and oncogenic transformation. Moreover, the WT1 and
VHL tumor suppressors regulate IGFR gene expression.
An impaired IGFR gene has been related to defective
cell division, chromosomal instability, and an increased
incidence of cancer [24].

In adrenocortical tumorigenesis, the origination of the
growth of a polyclonal tumor may be reflected by the
action of extrinsic factors, such as mitogens or growth
factors (epidermal growth factor, fibroblast growth factor,
and IGFR), which may increase cell proliferation [25].
Comparative genomic hybridization (CGH), a powerful
technique for studying amplified DNA sequences, has
revealed chromosomal areas that contain amplified cellular
oncogenes [26]. In adrenocortical tumors, a positive
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correlation has been described between tumor size and CGH
changes, suggestingthatchromosomal alterationsaccumulate
during tumor progression. Chromosomal alterations have
been observed in 28% of benign adrenocortical tumors
[27]. CGH has been described in many human neoplasms,
including adrenal, renal, and hepatocellular tumorigenesis
[28]. We believe that these gene mechanisms may have
affected the increased incidence of both hepatic and renal
incidental masses in the Al patients.

Nickerson et al. [29] described disease-causing mutations
in the Birt-Hogg-Dubé (BHD) gene, a novel kidney cancer
gene associated with renal oncocytoma or chromophobe
renal cancer, as helping to understand the role of folliculin
in pathways common to lung, skin, and kidney tissue
expression. In addition, the c-Jun transcription factor
has been associated with several cellular mechanisms,
including proliferation, survival, and transformation [30].
Tumor suppressor genes, such as p53, retinoblastoma,
and B-catenin are frequently transformed; likewise, Ras
and c-Myc oncogenes that regulate the proliferation or
apoptosis of hepatocytes are often activated. It has been
shown that the deletion of c-Jun dramatically affects liver
tumor formation [31]. These mechanisms are reflected in
our study, because among the Al patients with unilateral
adrenal masses >10 HU and bilateral adrenal masses >10
HU, the frequencies of both hepatic and renal incidental
masses were higher. These findings suggest that adrenal
masses >10 HU reflect a greater tumor load, inducing a
higher prevalence of multiple incidental masses in the
kidney and liver. Further genomic studies in patients with
single or multiple incidental masses will help elucidate
this association.

One related mechanism may be epidermal growth factor
receptor (EGFR) overexpression. The EGFR has been
demonstrated in many solid tumors, and contains an
extracellular domain, a transmembrane spanning domain,
and an intracellular tyrosine kinase domain [32]. It plays
an essential role in tumorigenesis, with various human
solid organ tumors overexpressing EGFR, including
colon, lung, and renal cancer. Targeting the EGFR via
the EGFR inhibitor tyrosine kinase for the treatment
of anti-EGFR antibodies inhibits the growth of human
renal cell carcinoma tumors [33] and hepatocellular
carcinoma tumors [34]. In addition, angiogenesis has an

important responsibility in tumor growth, progression, and
invasiveness. Some studies have reported that the increased
serum concentrations of angiogenesis markers, such as
the vascular endothelial growth factor (VEGF), show an
association with adrenal, hepatic, and renal tumors [35-
37]. Therefore, high serum concentrations of VEGF may
result in the growth of these tumors. Large prospective
genetic studies will illuminate the role of most genetic
variants in the formation of incidentalomas in the general
population. An understanding of the genetic pathways that
originate most incidentalomas offers an occasion for the
specific therapeutic management of patients with multiple
incidentalomas.

Our study does have some limitations. For example, the
same radiologist through all the study did not perform a
review of the CT scans, and the hepatic and renal masses
were not evaluated according to the HU. Because of the
hepatic and renal masses are the most seen masses; the
other abdominal masses were not evaluated in the slice
of the CT scans. Molecular and genetic analyzes of these
patients were not performed, but it was done better results
could have been obtained. Another limitation was that the
number of patients undergoing surgery was low, and for
this reason a comparison was not made between those
patients who were and were not operated on. Finally, a
long-term follow up of these incidental masses could not
be done, which would have given us better information in
terms of the tumor progression.

Conclusion

An increased incidence of both hepatic and renal incidental
masses was detected in the Al patients. We suggest that
in Al patients with adrenal masses >10 HU, due to this
increased frequency, physicians should carefully evaluate
these cases. To the best of our knowledge, this is the first
report on the investigation of the frequency of incidental
liver and renal masses in Al patients. Unfortunately, the
overall lack of studies on this subject precludes making
specific management recommendations. Larger studies are
needed in the future to define the incidence and follow-up
of Als accompanied by hepatic and renal incidentalomas.
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Abstract

Aim: To investigate the diagnostic value of the biochemical markers cyclophilin A (CYPA) and vascular adhesion
protein-1 (VAP-1), associated with endothelial dysfunction, platelet adhesion, and arterial thrombus in pulmonary
embolism (PE), in whose pathophysiology platelet activation and aggregation resulting from endothelial damage

are known to be involved.

Material and Method: Serum CYPA and VAP-1 levels of 165 patients presenting to the emergency department
with suspected acute PE and with presence of PE investigated at spiral computerized tomography angiography were
measured in this prospective clinical study. These patients were assigned into two groups, PE (+) and PE (-), based
on the computerized tomography results, and their CYPA and VAP-1 levels were then compared.

Results: Comparison of the two groups’ measurements revealed a significant difference in terms of VAP-1 levels
(p=0.0001), but none for CYPA (p=0.381).

Conclusion: Diagnostic value was determined for serum VAP-1 levels in acute PE, but we couldn’t detect any di-

agnostic value for CYPA in patients with acute PE.

Keywords: Pulmonary embolism, cyclophilin A, VAP-1
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Pulmoner emboli stiphesi olan hastalarda
siklofilin A ve VAP-1'in tanisal degeri

Oz

Amac: Bu caligmanin amaci endotel hasar1 sonucu trombosit aktivasyonu ve kiimelesmesinin patofizyolojisinde rol
oynadig1 bilinen pulmoner emboli (PE) hastaliginda; endotel disfonksiyonu, platelet adezyonu ve arterial trombiis
ile iliskelendirilen siklofilin A (CYPA) ve vaskiiler adezyon protein- 1 (VAP-1) adl1 biyokimyasal belirteclerin tani-
sal degerini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Prospektif olarak yapilan bu klinik ¢aligmada acil servise akut PE siiphesi ile bagvurarak ¢alis-
maya alinan ve spiral bilgisayarli tomografi anjiografi ile PE varlig1 degerlendirilen 165 hastanin serum CYPA ve
VAP-1 diizeyi 6l¢iildii. Bilgisayarli tomografi sonuglarina gore, PE (+) ve PE (-) olarak 2 gruba ayrilan bu hastalarin
olgiilen CYPA ve VAP-1 diizeyleri birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grup 6l¢iimleri birbiriyle karsilastirildiginda VAP-1 diizeyi bakimindan gruplar arasi fark istatistiksel
anlamli bulunurken (p=0.0001), CYPA diizeyinin bakimindan bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.381).
Sonug: Akut PE’de serum VAP-1 diizeyinin tanisal olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. Serum CYPA diizeyi-

nin ise akut PE’de tanisal degeri bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, siklofilin A,VAP-1

Introduction

Pulmonary embolism (PE) is a frequently encountered
emergency condition. Since early treatment of PE is highly
effective, early diagnosis is of very great importance.
The latest and current diagnostic and treatment guideline
published by the European Society of Cardiology (ESC)
in 2014 recommends the use of a diagnostic algorithm that
varies depending on the presence of shock findings. Of the
current biochemical markers, only D-dimer is included in
this algorithm for the purpose of diagnosis. Accordingly,
D-dimer values are studied in the evaluation in terms of PE
of patients without hypotension and other shock findings
if these subjects are identified as low probability using
the modified Wells Score as a clinical probability score.
If D-dimer is negative, this casts doubt on a diagnosis
of PE. Computerized tomography (CT) angiography is
recommended in terms of excluding PE in patients with
positive D-dimer tests. If the probability of PE based
on clinical scoring is strong, direct CT angiography is
performed. If patients with hypotension and other findings
of shock are stabilized, CT angiography is recommended
as the first diagnostic technique. However, if the patient
is unstable, or if CT angiography cannot be performed,
right ventricular dysfunction evaluation with bedside
echocardiography (ECHO) is recommended. If findings of
right ventricular loading are present at ECHO, a diagnosis
of PE should be considered and treatment administered
accordingly [1]. However, since CT angiography the

most important component of this algorithm, is not
available always and everywhere, problems may arise
such as delayed contrast and the need to transport patients
in shock outside the emergency department. Although
ECHO, another diagnostic method, can be performed at
the bedside and is non-invasive, it is user-dependent and
has lower sensitivity and specificity than CT angiography
[2]. Moreover, as with ECHO, it may not be always be
available in all centers.

CYPA is a cytosolic, highly abundant protein with peptidil
prolyl cis-trans isomerase activity. CYPA is an intracellular
protein released from smooth muscle cells, macrophages
andplatelets inresponse to conditions of increased oxidative
stress. It has pro-inflammatory effects on endothelial
cells and plays an important role in the pathogenesis
of inflammatory diseases (such as atherosclerosis)
[3]. Additionally, CYPA has been determined to be an
important Ca2+ regulator for platelets and to be associated
with arterial thrombosis [4]. Furthermore, CYPA causes
endothelial cell apoptosis leading to injury and resulting in
endothelial dysfunction [5].

VAP-1 is coded by the AOC3 gene and expressed in
adipocytes, the endothelium and smooth muscle [6]. VAP-1
possesses enzymatic activity, and is also known as primary
amine oxidase or semicarbazide-sensitive amine oxidase. It
catalyzes the breakdown of primary amines, and its activity
is inhibited by semicarbazide. It is a human endothelial
sialoglycoprotein released during the inflammatory process
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at the cellular level [7]. VAP-1 activity is directly associated
with carotid artery plaque and intima media thickness in the
general population, and studies have shown that it may play
a role in the pathophysiology of preclinical atherosclerosis
[8]. One study determined significant correlation between
severity of calcific aortic stenosis and an increase in serum
VAP-1 levels, and concluded that VAP-1 can be used for
monitoring the severity of aortic stenosis [9]. Plasma VAP-
1 protein levels increase with ageing, and this has been
linked to arterial stiffness in the elderly [10]. Due to its
entry into circulation in ischemic events, VAP-1 has thus
been shown to be capable of use as a potential biomarker in
early ischemic vasculopathy [11].

Underlying causes implicated in PE include endothelial
damage, hypercoagulopathy, and venous stasis. Substances
released from endothelial cells and platelets are involved
in the primary establishment of hemostasis. Our study was
planned around the hypothesis that due to the endothelial
damage, thrombosis, and frequently accompanying
hypoxia and oxidative stress load in patients with PE,
changes may also occur in CYPA and VAP-1 levels.
The primary purpose of our study was to determine the
diagnostic value of cyclophilin A and VAP-1, which have
been linked to endothelial dysfunction, platelet adhesion,
and arterial thrombosis in PE, in whose pathophysiology
thrombocyte activation and aggregation resulting from
endothelial damage are known to be involved. Our
secondary aim was to determine the value of CYPA in
determining the severity of pulmonary embolism assessed
on the basis of ECHO, computerized tomography, and
troponin levels. In addition, we also intended to determine
whether or not CYPA measured at time of presentation is
of any prognostic value in patients with PE by scanning
prognosis together with such clinical outcome points as
intensive care requirement, intubation and mechanical
ventilator requirement, vasopressor support requirement,
thrombolytic requirement, and mortality in PE patients in
hospital and in the first three months after discharge.

Material and Method
Study design

This research was a prospective, randomized clinical study.
Approval for the study was granted by the local ethical
committee (No. 2016/173)

Study setting and population

Our study was performed in the Karadeniz Technical
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University School of Medicine Emergency Department,
Turkey, a tertiary center serving approximately 50000
patients a year. All patients aged 18 or over and presenting
to the emergency department with suspected PE in the
one-year period following receipt of ethical committee
approval and consenting to take part were included in the
study. Patients with advanced liver failure, kidney failure,
or acute mesenteric ischemia at time of presentation,
pregnant women, and patients with missing record data
were excluded from the study.

Study Protocol

A diagnostic approach compatible with the algorithm set
out in the ESC 2014 PE guideline was applied in the case
of all patients presenting to the emergency department
on suspicion of acute PE. Patients undergoing spiral CT
angiography (Siemens Somatom Sensation, Germany) in
line with that algorithm and identified as having PE were
enrolled in the PE (+) group, and those without PE were
enrolled in PE (-) group. The diagnostic values of CYPA
and VAP-1 were then investigated.

Laboratory Analysis

Blood subjects
with consent forms were placed into biochemistry

specimens collected from together
tubes containing separator gel and allowed to stand for
coagulation for 20 min at room temperature. The tubes
were then centrifuged for 10 min at 1800xg. Following
centrifugation, the serum part was carefully transferred

into small tubes and stored at -80° C until analysis.
VAP-1 and CYPA Measurement

CYPA levels in serum specimens were measured using
an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit
(Elabscience, Cat No: E-EL-H1934, Wuhan, China) in line
with the manufacturer’s instructions.VAP-1 levels were
also determined using an ELISA kit (Elabscience, Cat No:
E-EL-H2259, Wuhan, China). The results were expressed
as ng/mL for CYPA, and as pg/mL for VAP-1.

Data Analysis

Statistical analysis was performed on SPSS 23.0 (IBM SPSS,
Armonk, NY) statistical software. Normal distribution
of data was analyzed using the Shapiro-Wilk test, and the
Mann-Whitney U test was used to compare the PE (+) and
PE (-) groups. Statistical significance was set at p < 0.05.
Results

Two hundred twenty-one patients presenting to the
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emergency department during the study period and
with suspected PE were evaluated. However, following
application of the exclusion criteria, serum VAP-1 and
CYPA levels were measured in serum specimens from 165
patients. PE was determined in 40.6% of patients included
in the study and undergoing tomography due to suspicion
of the condition.

Patients’ clinical and demographic characteristics are
shown by groups in Table 1. No statistically significant
difference was determined between the groups in terms of
demographic or clinical characteristics. The mean age of
the patients in whom PE was determined was 72.5 years,
and women represented 60.6% of patients with suspected
PE. The most common presentation symptom was dyspnea,
observed in 83% of patients. The least common symptom
in patients with confirmed PE was hemoptysis (1.8%).

VAP-1 and CYPA levels measured from serum specimens
collected at time of presentation are shown in Table 2.
Comparison shows no significant difference between the
two groups in terms of CYPA levels (p=0.381), but VAP-1
levels differed significantly (p= 0.0001).

Table 1. Patients’ demographic and clinical characteristics
PE (-) PE (+) p value
Age’. . 72.5(18-96) | 78 (38-95) | 0.69
Median (min-max)
Sex
n (%) n (%)
Female 55(33.3%) | 43(27.3%) | 0.194
Male 45 (26.1%) | 22 (13.3%)
Symptom
n (%) n (%)
Dyspnea 82 (49.7%) | 55(33.3%) | 0.834
Chest pain 24 (14.5%) | 17 (10.3%) 1.0
Hemoptysis 4 (2.4%) 3 (1.8%) 1.0
Syncope 16 (9.7%) 16 (9.7%) | 0.237
DVT symptoms 3 (1.8%) 6 (3.6%) 0.161
Other symptoms 27 (16.4%) | 23 (13.9%) | 0.391
Clinical signs
SBP mmHg, Mean+SD | 118.574+23.9 | 117.084+24.4 | 0.649
DKB mmHg,
. . 71.5 (40-140) | 72 (40-120) | 0.831
(Median,min-max)
Heart beat /min,
MeantSD 101.94+23.3 | 98.65+21.9 | 0.320
Respiration rate/min- | ) (10 45) | 24 (10-42) | 0257
Median (min-max)
Body temperature °C, | 3 350305) | 368(36:392) | 0.697
med (min-max)
p values < 0.05 significant according to the Mann-Whitney U test

Table 2. Serum VAP- 1 and CYPA levels in the study groups
Groups

PE(+) PE(-)

n=67 n=98
VAP-1 *(pg/mL)
Median 1472a 2257a
IQR 1207-1704 1900-2707
CYPA (ng/mL)
Median 521 590
IQR 2.61-20.7 152-175
p<0.05 statistically significant according to the Mann-Whitney U test
* a for VAP-1 levels , p=0.0001

Discussion

The biomarker currently used in the diagnostic algorithm
for PE is D-dimer. Negative D-dimer excludes a diagnosis
of PE, while several pathologies can give rise to positivity.
Specific biochemical markers are now needed to assist
the use in more limited indications of spiral CTA, the
gold standard method in the diagnosis of PE, with its
disadvantages of high costs, restricted availability, and
potential complications such as contrast nephropathy. This
clinical study investigated the diagnostic value in patients
presenting to the emergency department with suspicion
of PE of serum VAP-1 and CYPA levels, which have
previously been linked to thrombosis in previous clinical
and experimental studies. In the light of our findings, we
conclude that serum CYPA levels are of no diagnostic
value in acute PE, while serum VAP-1 levels can be used
for diagnostic purposes.

Our first finding is that serum VAP-1 levels in patients
with PE identified with spiral CTN angiography were
significantly lower than those of the patients without PE.
Although previous studies support the idea of an increase
in levels in thrombotic events, ours is the first study to
show that VAP-1 levels can be used for diagnostic purposes
in PE. VAP-1 is a cellular adhesion molecule involved
in atherosclerosis and inflammation. Previous studies
have linked VAP-1, particularly released by the vascular
endothelium, to stroke, obesity, cardiovascular system
diseases, and, in addition, inflammatory bowel disease
[6,8,12]. One clinical study showed that plasma VAP-1 is
an independent risk factor for severity of arterial stiffness.
That study cited inflammation, advanced glycation end-
products emerging after ischemia, endothelial dysfunction,
and increased oxidative stress as mechanisms potentially
involved in the mechanisms underlying the relation
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between plasma VAP-1 and severity of arterial stiffness,
a known predictive risk factor for arterial stenosis,
coronary artery disease, and stroke [10]. One experimental
study in which an in vivo stroke model was induced in
rats determined a positive correlation between plasma
VAP-1 levels and myeloperoxidase levels. Those authors
concluded that VAP-1 mediates neutrophil activation and
migration by being released into plasma within a few hours
ofacute ischemic events [13]. In an experimentally induced
hemorrhagic stroke model in mice, VAP-1 inhibition
was shown to reduce adhesion molecule expression by
preventing immune cell infiltration, thus causing an anti-
inflammatory effect in tissue [14]. However, it is unclear
why the anticipated difference should manifest with a low
value in our PE patients.

Our second finding is the absence of any difference
between the groups in terms of CYPA levels. Several
publications have reported that CYPA levels are affected
by various pathologies, including coronary artery disease,
acute ischemic stroke, and aortic aneurysm [15-17]. The
underlying pathogenesis involves the release of reactive
oxygen products as a result of thrombosis from endothelial
cells in the arterial wall, and these products’ increasing
the release of CYPA from endothelial cells [18,19].
CYPA release is a mediator that triggers inflammation by
increasing leukocyte migration [20]. The results did not
support our hypothesis that CYPA may increase in the
inflammatory process resulting from acute thrombosis in
the pathogenesis of PE, and that it may potentially be used
in diagnosis.

In the light of our findings, we conclude that VAP-1
levels measured in patients presenting to the emergency
department with suspected PE may be of diagnostic value,
while CYPA levels are of no diagnostic significance.

Study Limitations

The first limitation of our study is that since blood was
collected from patients with suspected PE at time of
presentation, no conclusion can be drawn concerning
time-dependent changes in VAP-1 or CYPA levels. The
second limitation is that ROC analysis was not performed
for VAP-1 levels, which differed significantly between
the two groups. The final limitation is that we are unable
account for the difference in VAP-1 involving low values
in our PE patients.
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Abstract

Aim: BK virus (BKV) nephropathy is an important cause of allograft failure in renal transplant recipients that is
linked to highly potent immunosuppressive therapy. The risk factors associated BKV viremia and BKV associated
nephropathy (BKVN) and response to therapy were also evaluated in this study.

Material and Method: We retrospectively analyzed 107 renal transplant patients from cadaveric or living related
donors between 2008 and 2014. After transplantation, we performed BKV polymerase chain reaction (PCR) assay
screening for the presence of viremia in all patients. Peripheral blood samples were collected for screening monthly
for first three months, after then every three months until the end of the first transplant year. BKV DNA copies were
measured by real time PCR. Allograft biopsies were performed in the presence of clinical indication. All biopsies
were analyzed according to Banff criteria and evaluated for the presence of BKVN.

Results: BK virus associated disease was totally detected in 14 patients (13,1%) (12 viremia/6 BKVN) of 107
patients. Demographic, clinical and laboratory findings of BKV-related patients (Group I, n: 14) and non-BKV
related patients (Group II, n: 93) were compared. Serum creatinine levels were statistically significantly higher in
patients with BKV related disease. Additionally, it was detected that older age and tacrolimus usage are important
risk factors for developing BKVN (p< 0.05). In all cases with BKV associated diseases were managed by reducing
immunosuppression and, we used oral 500 mg/day levofloxacin for 1 month for all patients. Additionally in three
patients with persistent allograft dysfunction following BKVN, the mycophenolic acid was stopped and oral 40 mg/
day leflunomide was subsequently started. Leflunomide therapy continued until the BKV viremia disappeared and

graft function was improved in the patients

Conclusion: The use of tacrolimus for BKVN development is associated with a significantly higher risk than cyclo-
sporine. Because BKVN leads to graft loss, renal transplant patients should be screened regularly for BK'V replica-
tion. Nowadays, reduction of dose immunosuppression is the most common treatment approach. In addition, the use

of leflunomide appears to be an additional treatment option.

Keywords: BK virus, Renal transplantation, Nephropathy.
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Bobrek transplantasyonu sonrasi BK virls
iliskili nefropati: Tek merkez deneyimi

Oz

Amag: BK viriis (BKV) nefropatisi, bobrek transplant alicilarinda allogreft basarisizliginin énemli bir nedeni olup,
yiiksek derecede potent olan immiinsupresif tedaviye baghdir. Bu ¢alismada BKV viremisi ve BKV ile iligkili nef-
ropati (BKVN) ile iliskili risk faktorleri ve tedaviye yanit da degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontem: 2008 ve 2014 yillar1 arasinda kadavra kokenli veya canli iligkili vericilerden retrospektif olarak
107 renal transplant hastasini analiz ettik. Transplantasyondan sonra, tiim hastalarda vireminin varlig1 icin BKV
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) taramasi yaptik. Periferik kan numuneleri ilk ii¢ ayda bir tarama i¢in, daha sonra
her ii¢ ayda bir ilk nakil yilinin sonuna kadar toplandi. BKV DNA kopyalar1 ger¢ek zamanli PCR ile 6lgiildii. Al-
logreft biyopsileri klinik endikasyona gore yapildi. Tiim biyopsiler Banff kriterlerine gore analiz edildi ve BKVN
varlig1 acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Yiizyedi hastanin 14'linde (% 13,1) (12 viremi/6 BKVN) BK viriisii ile iliskili hastalik tespit edildi.
BKYV iligkili hastalig1 olan (Group I, n:14) ve olmayan hastalar (Group II, n:93) demografik, klinik ve laboratuvar
bulgularina gore karsilagtirildi. BK'V iligkili hastaligi olanlarda serum kreatinin diizeyleri istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Ayrica, yaslilik ve takrolimus kullanimimin BKVN gelisimi i¢in dnemli risk faktorleri oldugu
saptandi (p <0.05). BKV ile iliskili hastalig1 olanlarda immunsiipresif tedavi dozu azaltildi ve 1 ay boyunca oral 500
mg/giin levofloksasin kullanildi. Bu hastalardan greft fonksiyon bozuklugu devam eden ti¢ hastada mikofenolik asit
tedavisi durduruldu ve oral 40 mg/giin leflunomid tedavisi eklendi. Leflunomid tedavisi BKV viremisi kaybolup
greft fonksiyonu diizelene kadar devam edildi.

Sonug¢: BKVN gelisiminde takrolimus kullanimi siklosporinden daha yiiksek bir risk ile iligkilidir. BKVN greft
kaybina yol actigindan, BKV replikasyonu i¢in bobrek nakli yapilan hastalar diizenli olarak taranmalidir. Gliniimtiiz-
de immiinsiipresyon dozunun azaltilmasi en sik goriilen tedavi yaklagimidir. Ek olarak, leflunomid kullanimi ilave
bir tedavi segenegi gibi gdziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: BK viriisii, renal transplantasyon, nefropati

Introduction

Polyomavirus hominis 1 is non-enveloped, with a circular
double-stranded DNA virus and have three subgroups
called BK, JC and SV40 [1]. Humans are the natural host
for both, JC virus (JCV) and BK virus (BKV). Although
polyomaviruses have high seroprevalence in the humans,
they only show clinical signs in immunocompromised
patients. BK and JC viral infections in childhood are located
as latent infections in the renal and urinary tract epithelium
[2]. The human Polyomavirus BK was first isolated in the
1970s [3,4] from the urine of a renal transplant patient
with ureteric stenosis, shedding cytopathologically altered
cells with atypical nuclear morphology [4]. This patient’s
initials gave the name to the virus.

After using powerful immunosuppressive agents, acute
rejection rate has decreased in renal transplant patients. In
addition, long-term patient and graft survival rates have
improved after the use of strong triple drug therapy such as

calcineurin inhibitors (CNIs), antiproliferative agents and
corticosteroids in these patients. The use of these drugs in
clinical practice has been associated with a high prevalence
of BKV-associated nephropathy (BKVN) [5]. A number of
modifiable and non-modifiable risk factor for BKV viremia
and BKVN have been reported such as older recipient
and donor (>65 years), HLA mismatch, donor BKV
seropositive/recipient BKV seronegative, virus associated
factors, male recipient gender and immunosuppression
[6]. Therefore, we aimed to investigate retrospectively
107 renal transplant patients who were on follow up at our
center. The risk factors associated BKV viremia and BKVN
and response to therapy were also evaluated in this study.

Materials and Methods
Patients

We retrospectively analyzed 107 renal transplant patients
from cadaveric or living related donors between 2008 and
2014. The patients’ demographic features and follow-up
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These
patients were evaluated for relevant clinical data including
age, gender, primary disease, diabetes mellitus, HLA
mismatch, donor type, delayed graft function, acute

data were obtained from their medical records.

rejection rates, induction therapy, immunosuppressive
drugs, BKV viremia and BKVN.

As immunosuppressive treatment, most of our patients
received induction therapy with basiliximab or anti-
The
include prednisolone, an antimetabolite (azathioprine,

thymocyte  globulin. maintenance  regimen

mycophenolate mophetil (MMF) or mycophenolate
sodium (MPA)] and a CNI (tacrolimus or cyclosporine
A). All patients received fluconazole, valganciclovir and
sulfamethoxazole/trimethoprim as prophylaxis against
fungal, viral

and pneumocystis jirovecii infection,

respectively.

After transplantation, we performed BKV polymerase chain
reaction (PCR) assay screening for the presence of viremia
in all patients. Peripheral blood samples were collected for
screening monthly for first three months, after then every
three months until the end of the first transplant year and
after when the unexplained rise in serum creatinine at the
posttransplant period. BKV DNA copies were measured
by real time PCR. BKYV viremia was defined as plasma
BKYV loads above the 104 copies/ml.

In addition, patients with renal dysfunction were evaluated
for the indication renal biopsy. Allograft biopsies were
performed in the presence of clinical indication. All
biopsies were analyzed according to Banff criteria and
evaluated for the presence of BKVN.

Histology

BKVN was defined by the typical cytopathic changes in
the epithelium of glomeruli, tubules and collecting ducts
and further confirmed by immunohistochemical nuclear
staining for SV40 large T antigen.

Statistical Analysis

For statistical analysis, data represented mean + standart
deviation. Differences among the independent groups
were analyzed for continuous variables using unpaired
t test to detect possible relationship. For categorical
variables, Chi-square test and Fisher exact test used for the
comparison of qualitative data between the independent
groups. All statistical tests were two tailed, and results
were considered significant at p values of < 0.05.
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Results

A total of 107 renal transplant patients were analyzed
from 2008 to 2014. Fortytwo of the kidneys donated
by cadaver and sixtyfive by living-related donors. The
baseline characterisitics of the 107 patients are presented
in Table 1. We performed BKV PCR assay screening for
the presence of viremia in all patients. After screening
tests, BKV viremia was detected in 14 patients. In
addition, six patients were diagnosed with BKVN in renal
allograft biopsy specimens. Subsequently, we compared
in patients with significant viremia and/or BKVN (Group
I, n: 14) and without these findings (Group II, n:93) in
terms of demographic characteristcs, clinical findings
and biochemical parameters. Serum creatinine level was
statistically higher in patients with BKV related disease.
Additionally, it was detected that older age and tacrolimus
usage are important risk factors for developing BKVN
(p < 0.05). There was no association with detection of
BKYV associated disease among recipients characteristics
(gender, HLA mismatch, donor source, delayed graft
function and acute rejection rates). All findings compared
two groups are presented in Table 2.

Table I. Baseline characteristics
Characteristic Value
Age, years 41.6 +£10.7
Gender, F/M 43/64
Transplantation vintage, months 27.9+30.7
Primary renal disease 20
Chronic glomerulonephritis 13
Diabetes mellitus 1
Hypertension 3
Obstructive uropathy 54
Unknown
Cadaveric/living related donor 42/65
HLA mismatch number (0-3/4-6) 61/46
Induction therapy
ATG 31
Basiliximab 65
Without induction 11
Maintenance
CNI (Tacrolimus/CsA) 93/8
mTor inhibitors 6
Antimetabolite (Aza/MMF or MPA) 6/101
F: female; M: male; HLA: human leukocyte antigen; ATG: anti-
thymocyte globulin; CNI: calcineurin inhibitor; CsA: cyclosporine
A; Aza: azathioprine, MMF: mycophenolate mophetil; MPA:
mycophenolate sodium.
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Table 2. Comparison of demographical characteristics and
important features between patients with BK'V associated and
non-BKYV associated disease

Group 1 Group 2

(n=14) | (n=93) P value
Age, years 48.1 £11.8/40.9 +10.1 | <0.05
Gender, Female/Male 4/10 39/54 NS
Diabetes mellitus 2 (14%) 16 (17%) NS
Creatinine, mg/dl 21+04 | 1.3+0.6 |<0.05
HLA mismatch 0-3, n (%) 8(57.2) 53 (54) NS
HLA mismatch 4-6, n (%) | 6 (42.8) 40 (43) NS
Living-related donor, n (%) | 8 (57.1) 56 (60) NS
Cadaveric, n (%) 6 (42.8) 37 (40) NS
Anti-thymocyte globulin 4 (28.5%) | 27 (29%) NS
Basiliximab 8 (57.1%) | 53 (56%) NS
Without induction 1(7.1%) | 10(10.8%) | NS
Delayed graft function, n (%) | 3 (21.4) 27 (29) NS
Acute rejection, n (%) 4 (28.5) 13 (14) NS
Tacrolimus usage, n (%) 14 (100) | 79 (84.9) | <0.05
NS; Non significance

In all cases with BKV associated diseases were managed
by reducing immunosuppression. Antiproliferative agent
was initially reduced by 25-50% after detection of viremia
followed by subsequent serum tacrolimus level reduction to
a 4-6 ng/ml range, if necessary to achieve viral clearence.
Besides this, we used oral 500 mg/day levofloxacin for
1 month for all patients. Additionally in three patients
with persistent allograft dysfunction following BKVN,
the mycophenolic acid was stopped and oral 40 mg/day
leflunomide was subsequently started. Leflunomide therapy
continued until the BKV viremia disappeared and graft
function was improved in patients treated with leflunomide.
None of our patients had graft loss due to BKVN.

Discussion

Renal transplantation does lead to a significant improvement
in the patient’s quality of life as well as provide a longer
survival than other renal replacement therapies. Mortality
risk in renal transplantation is less than half of that for
dialysis patients [7]. The incidence of acute rejection in
the early postttransplant period is significantly reduced
with the use of newer immunosuppressive agents such
as CNIs, antiproliferative agents steroids, that are often
supplemented by induction with basiliximab or anti-
thymocyte globulins. In addition, long term graft survival
was achieved marked improvements with advances in
immunosuppressive therapy [8]. Despite these advances,
powerful immunosuppressive protocols have also lead to
the emergence of infectious complications such as BKV
associated disease in early posttransplantation period. BK'V

infection has been described as causing several different
manifestations such as ureteral stenosis, hemorrhagic
cystitis, BKVN [9]. Of these, BKVN is most important
manifestation because of its association with graft loss [10].

A number of demographic and clinical factors have been
associated with increased the risk of BKV infection as
mentioned earlier. In our study, tacrolimus usage and
advanced recipient age were found to be significantly higher
in patients with BKV viremia and/or BKVN compared to in
patients without these findings. Brennan et al. reported that
the highest levels of BKV viruria were apparent following
the combination of tacrolimus-MPA and lowest with
cyclosporine-MPA but failed to demonstrate a difference in
the rates of BK viraemia [11]. In another multicenter study,
682 renal transplant receivers received basiliximab as an
induction agent, MPA and steroids were randomized to
either tacrolimus and cyclosporine. BK viremia was found
statistically significant higher in recipients that received
tacrolimus compared to cyclosporine at six and twelve months
[12]. This finding has been confirmed in US Registry [13].

The risk of BKV infection can be related to over-
immunosuppression. In a study including 240 renal
transplant receivers shows association between BKV
infection and drug levels. Both high serum tacrolimus
levels (>10 ng/ml) and MPA (AUC 0-12 hr >50 hr mg/L)
were detected as risk factors for BKV infection [14]. In
another study, 56 renal transplant receivers with BKV
viremia compared with 71 BKV negative recipients.
The results of this study demonstrated that MMF and
tacrolimus could promote BKV viremia [15]. In our
study, we didn’t find statistically significant difference
between serum tacrolimus level and BKV viremia.
Excessive immunosuppression is determined not only by
immunosuppressive drugs but also by the humoral and
cellular immunity of the recipient. In a prospective single-
center randomized controlled trial of 105 renal transplant
patients, Renner and collaguaes demonstrate that the
incidence of BKV viremia to be increased among patients
with defective cytotoxic CD8(+) T-cell-dependent immune
reactivity. Recipients who progressed from BKV viremia
to overt BKVN showed an additional immunologic defect
in CD4(+) T-cell function. Patients on a tacrolimus plus
MMF-based immunosuppression were at higher risk to
develop BKYV viremia [16].

In another data of our study demonstrates that the patients
with BKV viremia and BKVN is more frequent in older age
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than those without these findings. In addition to powerful
immunosuppressive therapy, Hirsch et al. reported that
male gender and older recipient age were identified as
independent risk factors for BKV viremia at month 12 in
their study including 682 renal transplant patients [12].
Both patient determinants have been reported previously
as being associated with BKVN in some single-center
studies [17]. In our study, despite the fact that older age
was found statistically significant different consistent with
the literature, gender was not found to be different between
the two groups. This can be explained by the small number
of patients included in the study.

There is limited knowledge on BKV specific immunity.
In a study evaluating BKV specific cellular and humoral
immunity among 122 immunocompetent individuals (1-84
years), it has been shown to be highly prevalent in young
individuals. BKV specific cellular and humoral immunity
reaches its maximum dose aged between 20 and 30 years
and after progressively decrease to below detection limit
[18]. These results may explain why BKV associated
diseases in older renal transplant recipients appear more
frequently than young ones.

The presence of biopsy proven acute rejection existence
was found higher for BKV viremia and BKVN in some
studies [14,19,20]. High-risk patients treated with more
intensive immunosuppression may be an important factor
in the increasing incidence of BKV associated diseases. In
our study, acute rejection episodes were documented by
biopsy in 28.5% (n=4) of in patients with BKV associated
diseases compared with 14% (n=14) of in patients without
these diseases. The difference did not reached statistically
significant, probably because of the small number of patients.

Quinolone antibiotics such as levofloxacin may be
effective in the treatment of BKV infections. In a
study 160
recipients not receiving fluoroquinolone for prophylaxis
and 40 received a fluoroquinolone for treatment of a
bacterial infection. Gabardi et al. suggested that 1-month
fluoroquinolone course after transplantation was

associated with significantly lower rates of BKV viremia

retrospective including renal transplant

at 1 year compared with those with no fluoroquinolone
[21]. However, controversial results have been reported in
recent studies on this issue [22, 23]. A recently published
meta-analysis suggests that fluoroquinolones may be
ineffective in the prevention of BK polyomavirus infection
in renal transplant patients [24].
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In our research, we used 500 mg levofloxacin daily for
1 month in all BKV associated disease diagnosed renal
transplant receivers. Besides this, antiproliferative agent
was reduced by 25-50% after detection of viremia followed
by subsequent serum tacrolimus level reduction to a 4-6
ng/ml range, if necessary to achieve viral clearence. The
immunomodulatory drug leflunomide has antiviral activity
against BKV in addition to immunosuppressive action
[25]. In a study including 12 renal transplant patients
with biopsy proven BKVN were treated with reduced
immunosuppression and leflunomide. After treatment,
clearance of BKV from blood was achieved in five of
these twelve patients [26]. In our three patients who
diagnosed BKVN with persistent graft dysfunction, MMF
was stopped and leflunomide treatment was subsequently
started. After treatment, graft function was improved in all
patients treated with leflunomide.

Our study have a number of limitations. The main
limitations are retrospective design and relatively small
number of patients included. Another limitation of the study
is the lack of detection of BKV in urine samples. Despite
these limitations our results demonstrate that excessive
immunosuppression and older age are important risk factors.

In conclusion, tacrolimus is associated significantly higher
risk than cyclosporine regarding BKV associated diseases
in renal transplant patients treated with MMF and steroids.
Older age is an another risk factor due to our study. Because
BKVN leads to graft loss, renal transplant patients should
be screened regularly for BKV replication. Nowadays,
reduction of maintanence immunosuppression is the most
common treatment approach. In addition, it is important
to follow viremia with PCR assay monthly for renal
transplant receivers with BKV viremia. Use of leflunomide
appears an adjunctive treatment option in renal transplant
recipients receiving the diagnosis of BKVN.
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Oz
Amag: Bu calismanin amaci, merkezimize bagvuran lenfoma hastalarinin epidemiyolojik, histomorfolojik 6zellik-
lerini, tedaviye yanit oranlarini ve sagkalim verilerini inceleyerek, uzun vadeli sonuclar hakkinda deneyimimizi

paylagmaktir.

Gerec¢ ve Yontem:2009-2017 yillar1 arasinda merkezimize bagvuran ve lenfoma tanisi konulan 228 hasta, Diinya Sag-
lik Orgiitii (WHO) simiflamasinin 2016 revizyonunda belirtilen tan1 gruplari baz alinarak retrospektif olarak incelendi.

Demografik veriler ve hastalik verileri incelenerek yanit oranlari, genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 hesaplandi.

Bulgular: § yillik caligma siiresi boyunca 228 lenfoma tanisi alan hastadan 190 hasta non-Hodgkin lenfoma (NHL),
38 hasta Hodgkin lenfoma (HL) idi. 135 hasta agresif NHL, 55 hasta indolent NHL ve 38 hasta HL olarak gruplan-
dirildi. Toplam 190 NHL olgularmin 178'1 (%93,7) B hiicre kaynakli, 12'si (%6,3) T hiicre kaynakli idi. DBBHL
(%49,5) en sik goriilen alttip idi. Medyan takip siiresi 22,23+20,74 ay olarak bulundu. Agresif NHL hastalarinda
genel sagkalim (OS) 49,94 ay, hastaliksiz sagkalim (PFS) 49,54 ay olarak bulunmustur. Indolen NHL hastalarinda
OS 63,78 ay, PFS 64,31 ay olarak bulunmustur. HL hastalarinda OS 62,92 ay, PFS 62,92 ay olarak bulunmustur.
Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi parametrelerinin, ferritin ve vitamin B12 diizeylerinin sagkalim siirelerine
etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Sonuclar: Merkezimizin lenfoma epidemiyolojisi, histopatolojik alt tip dagilimi, yanit oranlari ve sagkalim verileri-
nin, Tiirkiye ve gelismekte olan {ilke verilerine kismen benzer oldugu gorilmiistiir. Tam kan sayimi parametrelerinin
sagkalim iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle agresif NHL hastalarinda sagkalim siirelerine olumlu etki sag-

layabilecek yeni gelismeler ve farkli prognostik belirtegler bulunmasi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, epidemiyoloji, sagkalim

240 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 240-246, 2018
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Abstract

Aim: The aim of this study is to share our experience on long-term outcomes by analysing the epidemiological,

histomorphologic characteristics, treatment response rates and survival data of lymphoma patients in our center.

Material and Method: 228 patients admitted to our center between 2009-2017 and diagnosed with lymphoma were
reviewed retrospectively based on the diagnostic subgroups indicated in the revision of the World Health Organiza-
tion (WHO) classification of 2016. Demographic data and disease rates were analyzed to determine response rates,

Overall and progression-free survival rates.

Results: During the 8-year study period, among 228 patients diagnosed with lymphoma, 190 patients were non-
hodgkin's Lymphoma (NHL) and 38 patients were Hodgkin's lymphoma (HL). 135 patients were classified as ag-
gressive NHL, 55 as indolent NHL and 38 as HL. Of the total 190 NHL cases, 178 (93.7%) were of B cell origin
and 12 (6,3%) were of T cell origin. DBBHL (49.5%) was the most common subtype. The median follow-up time
was 22.23 + 20.74 months. Overall survival (OS) was 49.94 months and progression-free survival (PFS) was 49.54
months in aggressive NHL patients. OS in indolent NHL patients was found to be 63.78 months and PFS was 64.31
months. In HL patients, OS was 62.92 months and PFS was 62.92 months. Complete blood count parameters, fer-
ritin and vitamin B12 levels have no effect on OS and PFS (p> 0.05).

Conclusion: Epidemiology, subtypes distribution, response rates and survival data of lymphoma patients in our

centre, was found to be partially similar to the data of Turkey and developing countries. Complete blood count pa-

rameters did not appear to have any effect on survival rates. More studies are needed to find new developments and

different prognostic markers that may have a positive impact on survival, especially in aggressive NHL patients.

Keywords: Lymphoma, epidemiology, survival

Giris
Lenfomalar, klonal lenfoproliferasyon gosteren lenfoid
neoplazmlardir.  Klinik prezentasyon, histopatoloji,
immiinofenotip ve prognoz acisindan heterojendirler
[1]. Farkh farkl

gostermektedirler [1, 2]. Lenfoid seri hiicre neoplazmlari

cografi  bolgelerde ozellikler
icin altin standart siniflama Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
2008 lenfoid neoplazm siniflamasi en son 2016'da
glincellenmistir [3,4]. Son yillarda molekiiler biyoloji,
sitogenetik ve immiinolojide meydana gelen gelismeler,
lenfoma patogenezinin anlagilmasini kolaylastirmis ve
glinimiizde hastalig1 tedavi edilebilir neoplaziler arasina
sokacak modern kemoterapi ve radyoterapi tekniklerinin
gelistirilmesini saglamistir [5].

Bu ¢alismanin amaci, merkezimize bagvuran ve lenfoma
tanist alan hastalarin epidemiyolojik, histomorfolojik
Ozelliklerini, tedaviye yanit oranlarimi ve sagkalim
verilerini  inceleyerek, bu hastaligin  yOnetiminde
klinisyenlere faydali olacak uzun vadeli sonugclar hakkinda

deneyimimizi paylagmaktir.

Gereg¢ ve Yontem

2009-2017 yillar1 arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi
Digkapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi’ne bagvuran hastalar retrospektif
olarak incelendi. Caligma dénemi boyunca herhangi bir
lenfoma tanist alan hastalarin dosyalar geriye doniik
olarak incelendi. Lenfoma tanis1 2008 Diinya Saglik
Orgiitii lenfoid neoplazmlarmin smiflandirilmasi ve 2016
revizyonuna gore degerlendirildi [4]. Plazma hiicreli
neoplazileri, dendritik hiicre neoplazileri ve KLL/SLL
hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma donemi i¢in
toplam 228 lenfoma hastas1 tespit edildi. Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (DBBHL), T hiicre lenfoma (THL),
Mantle hiicreli lenfoma (MHL) ve Burkitt lenfoma (BL)
ve primer santral sinir sistemi lenfoma (PSSSL) hastalari
agresif hizli seyreden NHL grubuna dahil edilirken,
marjinal bolge lenfoma (MZL), follikiiler lenfoma (FL),
sacl hiicreli 16semi (SHL) ve lenfoplazmositik lenfoma
hastalar1 indolent (yavas seyirli) NHL grubuna dahil edildi.
Incelenen tiim hastalar igin demografik bilgiler, spesifik
tani, tani tarihi, tedavi rejimi, tedavi yaniti ve takip siireleri
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kaydedildi. Bu veriler kullanilarak tam yanit oranlari,
toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim verileri analiz
edildi. 9 hasta ilk sira tedavi almadan takipten ¢iktigindan
(2 DBBHL, 3 MZL, 3 HL, 1 MHL) ve 10 hasta halihazirda
ilk sira tedavisini tamamlamadigindan (4 DBBHL, 3 MZL,
1 MHL, 1 THL, 1 HL) yanit oranlari ve sagkalim analizleri
bu hastalar dahil edilmeden yapildi. Hastalarin tani
anindaki hematolojik parametrelerinden; hemoglobin (Hb)
diizeyi, hematokrit (Hct) diizeyi, platelet (plt) sayisi, beyaz
kiire sayis1 (WBC), nétrofil (neut) sayisi, lenfosit (lymp)
sayisi, monosit (mono) sayisi, plateletcrit (pct), platelet
distribution width (pdw), mean platelet volume (mpv),
ferritin ve B12 vitamin diizeylerinin toplam sagkalim (OS)
ve hastaliksiz sagkalima (PFS) etkileri analiz edildi.

Tim istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilimi
(SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak gerceklestirildi.
Tanimlayici veriler ylizde olarak verildi. Sagkalim analizi
icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Toplam sagkalim
(OS); tan1 anindan 6liime veya son vizite kadar hesaplandi.
Hastaliksiz sagkalim (PFS); teshisten Oliime, hastaligin
ilerlemesi veya niiks etmesinden hangisi daha 6nce olduysa
veya son vizite kadar hesaplandi. Hasta gruplar1 arasindaki
karsilagtirma log-rank testi ile yapildi.

Bu ¢alismada yapilan tiim prosediirler, kurumsal ve / veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarma ve 1964
Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki diizeltmelerine
veya karsilastirilabilir etik standartlara uygun yapilmastir.
Ankara Diskap1 Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nin standart bir bakim / eylem belgesi olan
hasta kayitlari, tiim hastalarin hastaneye yatig aninda
ve kemoterapi dncesinde ve diger ilgili tan1 / terapotik
islemler icin standartlara gore bilgilendirilmis onam
verdigini dogrulamistir.

Bulgular

8 yillik caligma siiresi boyunca 228 lenfoma tanis1 alan
hastadan 190 (%83,4) hasta NHL, 38 (%16,6) hasta HL
idi. Toplam 190 NHL olgusunun 178" (%93,7) B hiicre
kaynakli, 12'si (%6,3) T hiicre kaynakli idi. 135 hasta
agresif NHL (%71) ve 55 hasta indolent NHL (%29)
olarak gruplandirildi. DBBHL (% 49,5) en sik goriilen alt
tip idi ve NHL olgularinin yaklasik yaris1 kadardi. Hastalik
alt tiplerinin vaka sayis1 ve goreceli frekanslar1 Tablo 1'de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Lenfoma tanisi konulan hastalarin hastalik alttipleri
dagilimi
Hasta sayisi Y%
Toplam 228 100
Hodgkin Lenfoma 38 16.6
Non-Hodgkin Lenfoma 190 83.4
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 94 49.5
Marjinal Zon Lenfoma 29 15.2
Mantle Hiicreli Lenfoma 20 10.5
Follikiiler Lenfoma 15 7.9
T Hiicreli Lenfoma 12 6.3
Primer SSS Lenfoma 8 4.2
Tiiyli Hiicreli Losemi 6 3.1
Lenfoplazmositer Lenfoma 4 2.1
Burkitt Lenfoma 2 1.0

Yanit oranlar1 ve sagkalim analizleri yapilan 208 hastanin
demografik verileri ve hastalik o6zellikleri Tablo 2'de
gosterilmistir. Bu hastalardan toplam 175 NHL hastasinin
142'sine (%81) sadece kemoterapi, 2' sine radyoterapi,
13'tine hem kemoterapi hem radyoterapi verilmistir. 12
MZL, 5 FL ve 1 THL tanili toplam 18 hasta tanidan itibaren
tedavisiz takip edilmistir. Kemoterapi rejimi olarak en ¢ok
CHOP-RCHOP (95 hasta, %45,7) ve CVP-RCVP (14
hasta, %6,7) kullanilmistir. Toplam 33 HL hastasindan 28
hastaya sadece kemoterapi, 4 hastaya hem kemoterapi hem
radyoterapi ve 1 hastaya sadece radyoterapi verilmistir.
Tim HL hastalarinda ilk basamak kemoterapi rejimi
olarak ABVD kullanilmistir. Merkezimizde temmuz 2015
tarihinden itibaren yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok
hiicre nakli yapilmaktadir. Bu tarihten itibaren toplam
11 hastaya (4 MHL, 5 DBBHL, 1 HL ve 1 T hiicreli
NHL) yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
yapilmistir. Bu hastalardan sadece 1’1 ex olmustur. Diger
10 hastanin tam remisyonda takibi devam etmektedir.

Tedaviye yanit oranlarini degerlendirmek i¢in yapilan
analize indolent lenfomalardan tani1 anindan itibaren
tedavisiz takip edilen 18 hasta dahil edilmedi. Tanidan
itibaren takip edilip sonrasinda en az bir basamak tedavisi
tamamlanan 126 agresif NHL, 31 indolent NHL ve 33 HL
hastas1 olmak {izere toplam 190 hasta analiz edildi. Tedavi
yanit oranlari Tablo 3'te gosterilmistir. Agresif NHL
hastalarinda hem tam yanit hem toplam yanit takip siiresi
sonunda azalirken, indolent NHL ve HL hastalarinda yanit
oranlar1 toplam takip siiresince degismemistir.
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri ve hastalik 6zellikleri

Total Agresif Indolent HL
N:208 NHL n:126 NHL n:49 n:33
Yas (y1l) 57.81+17.78 60.63+15.84 64.45+11.67 37.18+17.99
Cinsiyet
Erkek 102 (%49.0) 63 (%50.0) 25 (%51.0) 14 (%42.4)
Bayan 106 (%51.0) 63 (%50.0) 24 (%49.0) 19 (%57.6)
Komorbide sayis1 0.0 [0.0-4.0] 0.0 [0.0-4.0] 1.0 [0.0-3.0] 0.0 [0.0-3.0]
Evre
1 26 (%12.5) 14 (%11.2) 10 (%20.4) 2 (%6.0)
2 42 (%20.2) 25 (%19.8) 5(%10.2) 12 (%36.4)
3 62 (%29.8) 44 (%34.9) 6 (%12.2) 12 (%36.4)
4 78 (%37.5) 43 (%34.1) 28 (%57.2) 7 (%21.2)
IPI
0-1 32 (%23.2) 26 (%21.8) 6 (%31.6)
2-3 76 (%55.1) 66 (%55.5) 10 (%52.6)
4 ve iizeri 30 (%21.7) 27 (%22.7) 3 (%15.8)
Toplam kemoterapi basamak sayisi 1.0 [0.0-5.0] 1.0 [0.0-5.0] 1.0 [0.0-3.0] 1.0 [0.0-2.0]
1.basamak
RCHOP-CHOP 95 (%45.7) 82 (%65.1) 13 (%26.5) -
RCVP-CVP 14 (%6.7) 7 (%5.5) 7 (%14.3) -
ABVD 32 (%15.4) - - 32 (%97.0)
Diger 48 (%23.1) 37 (%29.4) 10 (%20.4) 1 (%3.0)
Tedavisiz 19 (%9.1) - 19 (%38.8) -
Diger 48 (%23.1) 37 (%29.4) 10 (%20.4) 1 (%3.0)
Tedavisiz 19 (%9.1) - 19 (9%38.8) -
1.basamak Kkiir sayisi 6.0 [0.0-8.0] 6.0 [0.0-8.0] 2.0 [0.0-8.0] 6.0 [0.0-8.0]
Takip siiresi (ay) 22.23+20.74 14.02+21.09 21.65+20.60 29.80+19.29
Son durum
Eksitus 66 (%31.7) 53 (%42.1) 11 (%22.4) 2 (%6.1)
Yasayan 142 (%68.3) 73 (%57.9) 38 (%77.6) 31 (%93.9)

NHL:Non-Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma, IPI: International Prognostic Index, RCHOP: Rituksimab, siklofosfamid, adriamisin,

vinkristin, prednol,

RCV: Rituksimab, siklofosfamid, prednol, ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin

Tablo 3. En az bir basamak tedavi verilen lenfoma hastalarinin tedaviye yanit oranlari

Agresif NHL indolen NHL HL
n:126 n:31 n:33

ilk basamak tedavi sonrasi Hasta sayis1 (%)
Tam yanit 77 (%61) 24 (%77) 31 (%94)
Kismi yanit 15 (%12) 2 (%6) 0
Toplam yanit 92 (%73) 26 (%83) 31 (%94)
Son takipte Hasta say1s1 (%)
Tam yanit 69 (%54) 24 (%77) 30 (%91)
Kismi yanit 12 (%10) 2 (%6) 1 (%3)
Toplam yanit 81 (%64) 26 (%83) 31 (%94)
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Toplam 8 yil i¢in yapilan sagkalim analizleri sonucunda;
126 agresif NHL hastasinda OS 49.94 ay, PFS 49.54 ay
olarak bulunmustur. 49 indolent NHL hastasinda OS 63,78
ay, PFS 64,31 ay olarak bulunmustur. 33 HL hastasinda
OS 62,92 ay, PFS 62,92 ay olarak bulunmustur. Agresif
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NHL tanili hastalarin OS ve PFS siirelerinin en diisiik,
indolent NHL tanili hastalarin OS ve PFS siirelerinin en
yliksek oldugu goriilmistiir (p=0.000). Hasta gruplarinin
sagkalim egrileri Sekil 1'de gdsterilmistir.
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Sekil 1. Hasta gruplarinda genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri

Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi parametrelerinin (Hb,
het, plt, neut, lymp, mon, pct, pdw, mpv), ferritin ve vitamin
b12 diizeylerinin her bir grupta toplam sagkalim ve hastaliksiz
sagkalima etkisinin olmadig1 gériilmistiir (p>0.05).
Tartisma

Lenfomalar yaklagik olarak tiim kanserlerin %3’ linii
olusturmaktadirlar ve hematolojik kanserler arasinda en sik
rastlanilan gruptur. Diinyada kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda erkeklerde 9. kadinlarda 6. sirada yer almaktadir
[6]. Genel olarak lenfoma insidansinda 20. yiizyilin ikinci
yarisindan itibaren belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir.
Bu durum AIDS’in ortaya c¢ikisi ile iliskilendirilse de
cevresel kosullardaki degisiklikler, artan ve gelisen tani
koyma olanaklar1 gibi etkenlerin de bu artisa katki sagladigi
diisiiniilmektedir [7]. Tirkiye'de NHL, tiim kanserlerin
yaklagik olarak %4’i ve yine kansere bagli dliimlerin
%4 tint olusturmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi 2010
yili verilerine gére Hodgkin dis1 lenfoma erkeklerde 7.
kadinlarda ise 8. en sik goriilen kanserdir [8]. Cografi
bolgelere ve etiyolojik etkenlere gore dagilim farkliliklari
goOstermesine ragmen kabaca bakildiginda tiim diinyada
lenfomalarin yaklasik %75’ini Hodgkin dis1, %25’ini
Hodgkin lenfoma olusturmaktadir [7]. Bu verilerden
biraz farkli olmak {izere bizim ¢alismamizda 8 yillik takip
stiresi boyunca NHL orani daha fazla idi. Caligmamizda

244 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 240-246, 2018

lenfoma hastalarinin %83,7'si NHL, %16.3'i HL idi.
Bizim ¢alismamiza benzer bir sonug¢ bir uzakdogu iilkesi
olan Tayvan'da yapilan epidemiyolojik calismada elde
edilmistir. Bakilan 1347 lenfoma hastasinin % 6.09'u HL
ve % 93,31'i NHL oldugu goriilmistiir [ 1]. Gelismekte olan
bolgeler ile gelismis bolgeleri karsilagtiran uluslararasi
NHL simiflama projesi sonuglarina gore; gelismekte olan
bolgelerdeki hastalarin % 86,6's1 B hiicreli lenfomalar, %
13,4 ise T ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreli lenfomalar
olarak goriilmiistiir. Gelismekte olan bolgelerde, gelisen
diinyayla karsilastirildiginda B-NHL'nin nispeten daha
diisiik sayida ve T ve NK hiicresi NHL'nin daha ¢ok sayida
oldugu bildirilmistir. Ayrica agresif B-NHL'nin nispeten
daha yiiksek frekansi ve indolent B-NHLin diisiik frekansi
oldugu gériilmiistiir [2]. Ulkemizde teshis iliskili gruplar
(TIG) veritabam incelendiginde 2014 yilinda lenfoma
tanist ile yatis yapan 5.749 kisinin % 76’smna Hodgkin
dis1 lenfoma, % 24’tine Hodgkin lenfoma tanis1 kondugu
goriilmistiir [8]. Bu veri bizim merkezimizdekinden farkli
olarak ozellikle bat1 bolgeleri olmak iizere tiim diinya
verilerine daha yakin bir sonugtur.

Hodgkin dis1 lenfoma insidansinda yas ile birlikte artig
oldugu gosterilmistir [9]. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Bati iilkelerinde hastalar genellikle 60-70’li
yaglarda tanmi alirken, Asya ve Ortadogu {ilkelerinde
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hastalik 40- 50’li yaslarda daha sik goriilmektedir [9].
Ayrica gelismekte olan bolgelerdeki indolent ve agresif
B-NHL hastalarinin genel medyan yasi, gelismis diinyadan
anlamli derecede diisiik oldugu gdsterilmistir [2]. Bizim
merkezimizde takip edilen lenfoma hastalarinin tan1 yaslar
tim lenfoma hastalar1 i¢in 57,81+17,78, agresif NHL
i¢in 60,63+15,84, indolent NHL i¢in 64,45+11,67, HL
icin 37,18+17,99 oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye verilerine
bakildiginda merkezimizin sonuglarina benzer veriler
elde edilmistir. 2014 yilinda HL tanis1 alan hastalarda,
hastaligin erkeklerde en ¢ok goriilen yas grubunun 25-
49 yas ve kadinlarda en ¢ok goriilen yas grubunun 25-49
Yas oldugu goriilmiistiir. NHL tanis1 ile alan hastalarda,
hastaligin erkeklerde ve kadinlarda en ¢ok goriilen yas
grubunun 65+ yas oldugu [8].

HL ve NHL de genel olarak erkek/kadin orami 3:1
civarindadir [10]. 2014 yili Tirkiye verilerine gore
toplam 5.749 kisinin saglik tesislerine lenfoma tanisi
ile yatirildigi, bunlarin % 60’min erkek (3.444 kisi),
% 40’min kadm (2.305 kisi) oldugu gorilmustiir [8].
HL tanis1 konan hastalarin % 65’inin erkek, % 35’inin
kadin oldugu goriilmiigtiir. NHL tanisi konan hastalarin
% 58’inin erkek, % 42’sinin kadin oldugu goriilmiistiir.
Bizim c¢aligmamizda bu oran HL hastalar1 hari¢ yaklasik
1:1 oldugu goriilmiistiir. HL hastalarinda bayan cinsiyet
agirhkli  oldugu  gorilmiistiir.  Gelismis  ilkelerle
kiyaslandiginda, gelismekte olan bolgelerde 6nemli 6l¢iide
daha fazla erkek hasta varligi bildirilmistir [2].

Hodgkin dis1 lenfomalarda histolojik alt tip dagilimi cografi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Tiim diinyada
lenfomalarin yaklasik %90°1 B hiicre kaynakli oldugu
goriilmektedir [11]. T hiicreli lenfomalar Asya’da Batiya
nazaran daha fazla goriilmekteyken, FL'ye Avrupa’da
daha sik rastlanmaktadir [1]. Diinyada en sik histolojik
alt tip olarak DBBHL gériilmektedir [1,9,12-16]. ikinci
en sik goriilen alt tip ise FL oldugu bildirilmistir[1,14,15].
Bizim c¢alismamizda B hiicre kaynakli NHL olgulariin
(%93,7) gorece daha fazla oldugu, T hiicre kaynakl
NHL olgularinin (%6,3) daha nadir oldugu gortlmiistiir.
Beklenildigi tizere merkezimizde en sik goriilen NHL
alt tipi olarak DBBHL (%49,5) hastas1 takip edilmistir.
T hiicre kaynakli NHL tiim diinya ve o&zellikle dogu
iilkelerine gore daha az goriilmiistiir. Bizim verilerimize
gore MZL en sik 2. NHL alttipi olarak goriilmiistiir. Bu
sonug 2000 yilinda yayinlanan Japonya verilerine yakin bir
sonugtur [16]. Calismamizda FL tanisi en sik 4. NHL alttipi

olarak bulunmustur. Tiim diinya verilerine gore siklig1 daha
az bulunmustur. Bunun sebebi, diisiik dereceli B hiicre
lenfomalarmin alttip tayininde &zellikle FL tanis1 koymada
patologlar acisindan zorlayici faktorler olmasi olabilir.
Bizim takip siiremiz boyunca aslinda FL olup MZL tanisi
konulup takip ettigimiz hastalar bulunmasi olasidir.

Lenfoma alaninda son yillarda yeni gelismeler olmasi ve
ozellikle monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla beraber
tedaviye yanit oranlart ve sagkalimda da ilerlemeler
katedilmistir. Indolen seyirli &zellikle FL ve MZL
hastalarinda aktif takip/bekle-gor periyodu ile yonetilmeye
baslanmasi lenfoma grubu hastaliklara ek bir boyut
kazandirmistir. Hastalar bireysel olarak birbirinden farkli
seyir gosterebilirler. Ayni hastaliga sahip bir kisim hasta
farkli tedavi rejimlerine farkli cevaplar verir. Bir kisim
hasta uzun siire gozlemde tutulabilirken bir kisim hasta
izlem boyunca bir¢ok basamak kemoterapi almaktadir [14].
Merkezimizde tani anindan itibaren tedavisiz/ bekle gor
periyodu ile takip edilen halihazirda 18 FL ve MZL hastas1
mevcuttur. 2004-2014 yillar1 arasii kapsayan Birlesik
Krallik verisinde 5 yillik genel sagkalim tiim lenfoma
hastalar1 i¢in %57,4, sadece NHL i¢in %53,7, DBBHL
hastalar1 i¢in %46,3, MZL i¢in % 61,2, MHL i¢in %25,
THL i¢in % 39,5, FL %75,6, HL igin %78,9 bulunmustur
[14]. 2012 yilinda yaymlanan baska bir ¢alismada erken
evre HL hastalarinda genel sag kalim oran1 >%95, ileri
evre HL hastalarinda 3 yillik PFS %83, OS %98 oldugu
bildirilmistir [17]. Bizim c¢aligmamizda 8 yillik genel
sagkalim tiim lenfoma hastalari i¢in %68,3, agresif NHL
i¢in %579, indolent NHL icin %77,6 ve HL icin %93,9
oldugu gortilmiistiir. Agresif NHL hastalarinda ilk basamak
kemoterapiye toplam yanit oran1 %73, takip siiresi sonunda
toplam yanit oran1 %64 olarak goriilmiistiir. Indolent NHL
ve HL hastalarinda ilk basamak kemoterapiye tam yanit
oranlar1 beklenildigi iizere daha yiiksektir ve takip stiresi
sonunda degismemistir. NHL hastalarinda oranlar dnceki
caligmalara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, son
yillarda NHL hastalarinda sagkalim verilerinde daha iyi
sonuglar elde ettigimizi gostermesi agisindan Onemlidir.
HL hastalarindaki verilerimizin 6nceki ¢alismalara benzer
oldugu gorilmiistiir. Calismamizda OS ve PFS oranlar
sirastyla NHL hastalarinda 49,94 vs 49,54 ay, indolent
NHL hastalarinda 63,78 vs 64,31 ay, HL hastalarinda 62,92
vs 62,92 ay olarak bulunmustur. Beklenildigi lizere, agresif
NHL tanili hastalarin OS ve PFS siirelerinin en diisiik,
indolent NHL tanili hastalarin OS ve PFS siirelerinin en
yiiksek oldugu gortilmiistiir. Tiim vakalarda erken evre (evre
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1 ve 2) vaka sayis1 ortalama %30-40 civarinda olmasina
ragmen radyoterapi alan hasta sayisinin nispeten disiik
olmasi iki olas1i nedenle agiklanabilir. Birincisi, onceki
donemlerde radyoterapinin 6zellikle erken evrelerde yalniz
veya kemoterapi ile beraber kullaniminin yiiksek sayida
kemoterapi kiirleri kullanim1 gerekmeksizin hastalarda tam
remisyon sagladig1 hakkinda bilgilerin ve inancin az olmasi
ile agiklanabilir. Diger neden ise bu hastalarin ¢ogunda
kot risk faktorlerinin bulunmast olabilir.

Bunlarin yaninda, lenfoma hastalarinda sagkalima
etkisi daha Once kanitlanmis ve halihazirda kullanilan
prognostik belirteglerden ve evreden farkli olan bir etken
olup olmadigi merak konusudur. Biz de c¢alismamizda
hastalarin tan1 anindaki hematolojik parametrelerinin (Hb,
hct, plt, neut, lymp, mon, pct, pdw), ferritin ve vitamin b12
diizeylerinin sagkalima etkisinin olup olmadigini analiz
ettik. Her bir grupta bu parametrelerin toplam sagkalim ve
hastaliksiz sagkalima etkisinin olmadigin1 gordiik.

Sonug olarak; merkezimizin lenfoma epidemiyolojisi,
histopatolojik alttip dagilimi, yanit oranlar1 ve sagkalim
verilerinin, Tiirkiye ve gelismekte olan {ilke verileri ile
benzer ve farkli yonleri oldugu goriilmiistiir. Verilerimiz
son yillarda 6zellikle NHL hastalarinda sagkalimin daha iyi
oldugunu desteklemektedir. Tan1 aninda bakilan tam kan
sayimi parametrelerinin sagkalim iizerine etkisi olmadig
goriilmiistiir. Ozellikle agresif NHL hastalarinda sagkalim
stirelerine olumlu etki saglayabilecek yeni gelismeler ve
farkli prognostik belirtegler bulunmasi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlari herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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Oz

Amacg: Akut gogiis agrisi sikayeti ile acil servise basvuran hasta sayisi oldukga fazladir ancak bunlarin ¢ogu akut
koroner sendrom (AKS) tanist almaz. Gergek kardiyak hastalar1 belirleyebilmek i¢in ilk asamada non-kardiyak
nedenleri diglamak gerekir. Troponinler, kalp kasinin yapisal proteinleri olup kardiyak hasara duyarli vedzgiin
molekiilleridir. Bu ¢alismada AKS tanisi i¢in Kreatin kinaz MB (CKMB) testinin kesme degerini kardiyak troponin
T (¢TnT) sonuglarindan ve ROC analizinden faydalanarak belirlemeyi amagladik. Ayrica akut miyokard infarktiisii

(AMI) hasta yonetiminde kardiyak belirteclerin ve klinik bilgilerin birlikte kullanimimi degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Akut gogiis agrisi ileacil servise bagvuran 390 hastanin elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak
belirtecler (cTnT, CKMB seviyeleri) de dahil olmak iizere laboratuvar ve klinik verileri retrospektif olarak toplandi
ve bu veriler kullanilarak bir strateji gelistirmeye g¢aligildi. Olgular (yas:58.65 = 13,29) iki gruba ayrildi: birinci
grup AMI ve ikinci grup iskemik hasar olmayanlardi. CKMB seviyeleri Dimension Xpand Plus (Dade Behring
Inc, Newark, ABD) marka biyokimya otoanalizériinde immiinoinhibisyon yontemiyle 6l¢tildii. cTnT i¢in Cardiac T

Quantitative Rapid Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) hasta basi cihazi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda 390 hastanin 36'sinda (% 9,2) AMI saptandi. AMI 6ngérmede CKMB'nin tanisal 6zgtilligi
ve tanisal duyarliligi, 16 U/L diizeyi i¢in %92 ve %44; 12 U/L diizeyi i¢in %86 ve %50; 9 U/L diizeyi igin %79 ve
%61; 6 U/L diizeyi i¢in%63 ve%69 olarak bulundu. CKMB ig¢in egri altindaki alan 0,72 (SE:0,055, p<0,001) idi.

Sonug: Acil serviste AMI erken teshisinde her ne kadar ¢cTnT en 6nemli marker olsa da CKMB diizeyleri de hem

yalanci negatifligi hem de yalanci pozitifligi azaltmak i¢in birlikte kullanilmasi gereken giivenilir bir markerdir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, kardiyak troponin, kreatin kinaz MB, duyarlilik, 6zgiilliik
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Investigation of cardiac markers cut off values
in the diagnosis of acute coronary syndrome

Abstract

Aim: The number of patients applying to the emergency service with acute chest pain complaint are rather high,
however most of them are not diagnosed with acute coronary syndrome (ACS). Firstly non-cardiac causes should be
excluded to be able to determine true cardiac patients. Troponins are structural proteins of the cardiac muscle, also
sensitive and specific molecules of cardiac damage. In this study, we aimed to determine cut off value of Creatine
kinase MB (CKMB) test for ACS diagnosis by using cardiac troponin T (cTnT) results and ROC analysis. We also
evaluated the combined use of cardiac markers and clinical finding in acute myocardial infarction (AMI) patient

management.

Material and Method: Laboratory and clinical data, including electrocardiography (ECG) and cardiac markers
(cTnT, CKMB levels) of 390 patients applying to emergency service with acute chest pain were retrospectively collected
and attempted to develop a strategy using these data. The cases (age: 58.65+13.29) were divided into two groups: first
group AMI and second group non-ischemic injury. CKMB levels were measured by the immunoinhibition method in
Dimension Xpand Plus (Dade Behring Inc, Newark, USA) chemistry autoanalyzer. The Cardiac T Quantitative Rapid
Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) was used for cTnT measurement.

Result: In our study, AMI was detected in 36 of 390 patients (9.2%). In prediction of AMI, the diagnostic specificity
and diagnostic sensitivity of CKMB was 92% and 44% for 16 U/L; 86% and 50% for 12 U/L; 79% and 61% for 9

U/L, 63% and 69% for 6 U/L, respectively.

The area under the curve for CKMB was 0.72 (SE: 0.055, p <0.001).

Conclusion: Although c¢TnT is the most important marker in early diagnosis of AMI in emergency department,

CKMB levels are a reliable marker that should be used together to reduce both false negative and false positives.

Keywords: Acute coronary syndrome, cardiac troponin, creatine kinase MB, sensitivity, specificity

Giris

Akut gogiis agrisi sikayeti acil servise bagvuran hasta sayisi
yliksek olsa da ancak %15’1 AKS tanis1 alir [1]. Gergek
kardiyak hastalar1 belirleyebilmek i¢in ilk asamada non-
kardiyak nedenlerin diglanmasi gerekir. Daha sonra iskemik
hasarin bagladigi hastalarin da ayrica simiflandirilmasi
onemlidir. AMI gelisen hasta grubunda trombolitik
tedavinin veya girisimsel iglemlerin hizlica baslatilmasi
iskemiyi onlemek agisindan son derece dnemlidir. AMI
geciren bir hastanin yogun bakim dnitesinde takibi
mortalite ve morbidite agisindan hayatidir. Diyabetik hasta
sayisinin giderek artmasi nedeniyle atipik gogiis agrist ve
non-diagnostik EKG ile bagvuran sessiz AMI vakalar1 da
her gegen giin artmaktadir. Acil servise AKS ile bagvuran
hastalarin %5'inin yanlis bir tan1 ile taburcu edilmektedir
[2]. Bu yiizden hem tani koydurucu hem de dislayici olarak
kesinligi daha yiiksek olan belirteglere ihtiya¢ vardir.
CKMB kiitle dl¢iimii ve ¢TnT, ESC (Avrupa Kardiyoloji
Demegi) ve AHA (Amerika Kalp Cemiyeti) tarafindan
AKS’nin biyokimyasal belirtegleri olarak uzun siiredir 6neri
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listesindedir [3]. CKMB tanisal degeri yliksek serolojik
bir testtir. Ancak AMI sirasinda serumdaki yiiksekligikisa
siirer ve kalp disi kas dokusunda da bulunmasi tanisal
degerini smirlar [4]. Smirda enzim yiiksekligi ve atipik
EKG degisikligi durumunda AKS tanist koymak veya
ekarte etmek miimkiin degildir [5]. En sik kullanilan ve
non-enzimatik marker olan ¢TnT’nin 6zgilligi yiiksek
olsa da kandaki seviyesi ge¢ ylikseldiginden kesin tani i¢in
acil serviste uzun siireli gozlem ve ¢ok sayida 6lgliim gerekir
[6]. cTnTde hem ¢izgili kasta hem de kalp kasinda bulunur.
Ancak amino asit dizilimleri farklidir. Béylece kardiyak
c¢TnT izoformuna 6zgii bir enzim immiinoassay gelistirmek
miimkiin olmustur [ 7]. Glinlimiizde laboratuvarlar kardiyak
hasar1 degerlendirmede ve prognozun belirlenmesinde
hayati birrol iistlenmektedir. EKG ve kardiyak belirtecler de
dahilretrospektif olarak toplanan klinik verileri kullanarak
bir test stratejisi gelistirmeye ¢alistik. CKMB i¢in dnerilen
kesme degerlerine gore, acil servis hizmeti gerektirmeyen
izin

hastalaringiivenli bir sekilde taburcuedilmesine

vermelidir.



Akut koroner sendrom tanisinda kardiyak
belirteclerin kesme degerlerinin incelenmesi

Gereg ve Yontem

Bu calismaya 10 ay boyunca, hastaneye gogiis agrisi, AMI
ya da AKS diisiindiiren semptomlarile gelen tiim hastalar
dahil edildi. Toplamda ardisik 390 hasta (140 kadin, 250
erkek) acil servise kabul edildi. Caligma kapsamina dahil
olma kriteri, muhtemelen bir AKS ile iligkili olarak, varistan
12 saat Once siiren gogiis agristydi. CKMB seviyelerini
etkileyebilecek durumu olan hastalar  (polimiyozit,
dermatomiyozit, kronik  bobrek
yetmezligi ve kronik hemodiyaliz hastalari, son 24 saat
icinde intramuskiiler injeksiyon yapilmis olan hastalar, son 3
giin i¢inde travma veya iskelet kas1 hasar1 gecirmis hastalar,
hemolitik kan hastalig1 olan hastalar, sok tablosuyla gelen
hastalar, son bir haftadir agir egzersiz yapmis hastalar)
calismaya dahil edilmedi. Olgular iki gruba ayrildi: birinci
grup AMI'li ve ikinci grup ise iskemik hasar icermeyen
hastalardi. ¢TnT Ol¢iimii Cardiac T Quantitative Rapid
Assay (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Almanya)
hasta basi cihazinda (point of care testing-POCT) tam kan
numunelerinden yapildi. CKMB seviyeleri Dimension
Xpand Plus otoanalizoriinde (Dade Behring Inc, Newark,
ABD) immiinoinhibisyon metoduyla 6l¢iildii.

miiskiilerdistrofiler,

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler uygun sekilde kodlanarak
diizenlendikten sonra siirekli degiskenleri tanimlamak
icin ortalamalar ve yiizdelikler hesaplandi. Klinik test
degerlendirmesi i¢in ROC analizi kullanildi; sonuglar, %95
giiven araliklar1 da dahil olmak iizere bireysel ROC egrisi
altindaki alanlar olarak ifade edilmistir. Olgiilen kardiyak
belirte¢ konsantrasyonlari, segilen esik degerin iizerinde
veya esit olan sonuglar durumunda pozitif olarak ve esigin
altindaki tiim numuneler i¢in negatif olarak siniflandirildi.
P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli farklilik kabul edildi.

Bulgular

Ug yiiz doksan hastanin 36'sinda (%9.2) AMI saptandi.
Hastalarin 140’1 (%36) kadm ve 250’si (%64) erkek idi.
Yas ortalamasi ise 58.65+13.29 olarak bulundu. Cinsiyet
ve yas agisindan c¢aligsma grubu ile kontrol grubu arasinda
bir farklilik bulunamadi
(p>0.05). AMI 6ngérmede cTnT igin egrisi altindaki alan
(AUC-Area Under the Curve): 0.842 (SE: 0.044, p<0.001)
idi. AMI 6ngérmede CKMB igin egri altindaki alan 0.722
(SE: 0.055, p<0.001) idi (Sekil 1).

istatistiksel olarak anlamh

ROC Curve

Source of the Curve
tkmb
TaT
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Sekil 1. AMI tahmininde CKMB ve ¢cTnT ROC analizi

AMI 6ngoérmede CKMB'in tanisal 6zgiilliigii ve tanisal
duyarlilig1 asagidaki gibi bulundu;

1. CKMB:16 U/L seviyesinde %92 ve %44,

2. CKMB: 12 U/L seviyesinde %86 ve %50,

3. CKMB: 9 U/L seviyesi i¢in%79 ve %61,

4. CKMB: 6 U/L seviyesi i¢in %63 ve %69.

Tartisma

AKS tanisi alan hastalarinacil serviste hizli ve uygun triaji,
trombolitik tedavi ve akut perkiitan transluminal koroner
anjioplasti gibi hayat kurtarici ileri tedavilerin planlanmasi
icin 6onemlidir [8]. AKS tanimi, klinik karar ii¢liistiniin
(koroner arter hastaligi Oykiisii dahil olmak {izere) her
bir 6gesinin spesifik oOzelliklerine, elektrokardiyografik
degisikliklere ve biyokimyasal kardiyak belirteclere
baghidir[9]. AKS, diinyada halen kalic1 ve yildiric1 bir saglik
sorunu olarak kalmaktadir. Aterosklerozun popiilasyon risk
faktorii modifikasyonu ve birincil 6nlenmesi konusundaki
yogun girisimlere ragmen, AMI i¢in hastaneye kaldirma
ve Olim insidansi sabit kalir veya hafifce artmaktadir
[10]. AMI teshisi konusundaki on yillarca aragtirmalara
ragmen, teshis siireci olduk¢a karmasiktir, ¢linkii gogiis
agrist olan hastalarin ¢ogunlugu atipik semptomlar ve
nonspesifik EKG degisiklikleri olan diisiik veya orta risk
kategorisine girer. Kardiyak biyokimyasal belirtecler, acil
servis hekimlerininAKS i¢in tan1 koymasina ve hastalar
icin riski kategorize etmeye yardimci olmakta Onemli
bir rol oynamaktadir [11]. CKMB uzun yillar AMI tanist
icin kullanilan bir test olmakla birlikte cTnT’ye gore
daha diisiik tan1 degeri mevcut olup kilavuzlarda troponin
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calisilamayan durumlarda veya reenfarkt degerlendirilmesi
icin kullanilmasi Onerilmektedir [12,13]. Her ne kadar
CKMB kit prospektiisiinde 6 U/L kesme degeri olarak
sunulsa da, her laboratuvar her test i¢in kendi referans
araligini belirli sartlarda yerine getirerek hesaplamalidir.
Ayrica kas kaynakli testler irklar ve cinsiyetler arasinda
farklilik gdsterebilir. Serum CKMB seviyesinde yiikselme
AMI kesin teshisinde hayati olmakla birlikte bu hastalarin
dortte biri ile yarist arasinda normal referans araligi
icinde olabilir. Kardiyak testler son derece Ozeldir
ancak, AMI hasta yonetiminde risk ve stabilite analizi
yaparken higbir zaman EKG bulgularinin ve hastanin
fizik muayene bulgularinin Oniine gecmemelidir [14].
AMI hasta degerlendirmede fizik muayene bulgulart ve
hastanin Oykiisti, kardiyak belirtegler, EKG bulgulart
birlikte ele alinmalidir. Yine de hastalarin CKMB yaninda
diger kardiyak belirtegler ile birlikte degerlendirilmesi gri
zonu daraltmaktadir. Ornegin AMI hastalart CKMB’ye
ek olarak miyoglobin ile birlikte degerlendirildiginde
duyarliigin %97 oldugu bildirilmistir [15]. Ote yandan
kardiyak hasta degerlendirmesinde troponinlerde ortaya
cikan yalanci pozitiflik de 6nemli bir sorundur. Garbarz ve
ark. [16] koroner stent implantasyon islemi sonrast mindr
miyokard hasarini inceledikleri bir ¢aligmada 8. ve 24.
saatlerde hastalarin %27’sinde troponin, %15’inde CKMB
yiiksek bulunmustur. Izole troponin yiiksekligi gelisen
hastalarin %18’inde ise bu durumu agiklayacak bir bulgu
izlenmemistir. Troponin negatif hastalarda mindr miyokard
hasar1 gozlenmedigi rapor edilmistir. Talasz ve ark. [17]
komplikasyonsuz perkiitan anjiyoplasti
hastalarda troponin ve CKMB artis1 tespit etmediler ancak
yan dal okliizyonu gelisen hastalarda her iki belirtecin
de korele olarak arttigin1 gostermislerdir. Genser ve ark.
[18] CKMB, cTnT ve c¢Tnl diizeylerini karsilastirdig1 bir
calismada semptomsuz minér yan dal okliizyonu olan
hastalarin yarisinda her ii¢ parametrenin de orta derecede
arttigini, akut damar tikanmasi veya MI olan hastalarin
tamaminda ise tiim belirteglerin belirgin derecede arttigini
bildirmislerdir.

uyguladiklart

Sonug olarak; calismamizda AMI 6ngérmede CKMB'nin
tanisal Ozgiilliigli ve tanisal duyarliligi 16 U/L diizeyi
icin %92 ve %44 olarak bulundu. Laboratuvarimizda,
Dimension Xpand Plus otoanalizériinde Ol¢iilen CKMB
seviyeleri i¢cin 16 U/L'lik kesme degeri kullanilmistir.
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EKG ve biyokimyasal belirteclerin duyarhiliklar1 farkl
oldugundan, hastalar AMI tanisinda klinik ve laboratuvar
verilerinin birlikte degerlendirilmesi 6nem kazanmaistir.
Fizik muayene bulgulari, EKG sonuglar1 ve laboratuvar
verileri AMI tanisi i¢in Onemli bir G¢li olarak karsimiza
¢itkmaktadir.
spesifik serum belirteci, AMI tanist i¢in tiim kriterleri
kargilayacak ideal ozellikte degildir. AMI teshis ve
tedavi kararlarinda goglis agrisinin baslangicini takiben
6 saat icinde akut enfarktiis i¢in %100 tan1 koyduran ve
dislayabilen hicbir test heniiz yoktur. Acil serviste AMI
erken teshisinde her ne kadar ¢TnT en Onemli marker
olsa da CKMB diizeyleri de hem yalanci negatifligi hem
de yalanci pozitifligi azaltmak i¢in birlikte kullanilmasi
gereken gilivenilir bir markerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

Gliniimiizde kullanilan higbir kardiyak

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Yenidogan sepsis olgularinda hematolojik parametrelerin tanisal degeri

Diagnostic value of haematological parameters in neonatal sepsis cases

Alaaddin Yorulmaz', Mehmet Yiicel?, Sadiye Sert?

'Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Klinigi, Konya, Tiirkiye
ZBeyhekim Devlet Hastanesi, Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 Klinigi, Konya, Tiirkiye

Gelis Tarihi: 03.02.2018 Kabul Tarihi: 04.06.2018 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.389829

Oz

Amag: Bu calismada klinik olarak sepsis tanisi konulan yenidoganlarda, hematolojik parametrelerin yenidogan
sepsisinin erken tanisinda kullanilip kullanilamayacagini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma; Ocak 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda Konya Beyhekim Devlet Hastanesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar Klinigi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yenidogan sepsisi 6n tanist yatirilmis olan 138
yenidogan bebek tlizerinde hasta kayitlarindan geriye doniik olarak yapildi. Hasta dosyasindan; cinsiyet, dogum sek-
li (normal vajinal dogum, sezaryen), dogum tartisi, hastaneye yatis tartisi, hastanin kaginei giin yatirildigi, gestasyon
yasl, yattig1 giin sayisi, eslik eden diger yakinmalar, bebekte ve annede risk etmenler kaydedildi. Kan kiiltiirlerinde
iireme olup kanitlanmis sepsisli hastalar ve kan kiiltiirlerinde iireme olmayan ancak klinik sepsis tanist konan has-
talar ¢alisma grubuna alindi.

Bulgular: Unitemize yatirilan 710 yenidogan bebekten 138’inin (%19,43) neonatal sepsis tanisi ile tedavi aldig
saptandi. Bu hastalarin 82’si (%59.,4) erkek, 56’s1 (%40,6) kiz idi. E/K orani 1,46 idi. 127 hastada klinik sep-
sis tanis1 konulurken hastalarin 11’1 (%7,97) hemokiiltiir ile kanitlanmis sepsis idi. Hastalarin ortalama dogum
agirliklart 3082,144423,90 gr olup, 12 (%8,69) hasta 2500 gramin altinda idi. Yatista viicut agirliklar ortalama
3042,36+422,09 gr idi.

Sonug: Bu galisma klinik olarak sepsis tanisi konulan yenidoganlarda, hematolojik parametrelerin yenidogan sep-
sisinin erken tanisinda halen ¢ok kiymetli oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, sepsis, hematolojik parametreler
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Yenidogdan sepsis olgularinda hematolojik
parametrelerin tanisal degeri

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate whether haematological parameters could be used in the early diagnosis of
neonatal sepsis in neonates diagnosed with sepsis clinically.

Material and Method: This study was performed retrospectively from the patient records on 138 newborn infants
who were diagnosed with neonatal sepsis and admitted to Konya Beyhekim State Hospital Children's Health and
Diseases Clinic, Neonatal Intensive Care Unit, between January 2014 and January 2016. Gender, type of delivery
(normal vaginal delivery, cesarean section), birth weight, body weight at hospital admission, age at hospital admission,
gestational age, duration of hospitalization, accompanying complaints/symptoms, risk factors in the baby and mother
were recorded from patient record files. Patients with proven sepsis with positive blood culture results, and who were
diagnosed with sepsis clinically without blood culture positivity were included in the study group.

Results: It was determined that 138 (19.43%) newborn infants of the 710 admitted to our unit were diagnosed with
neonatal sepsis diagnosis. Of these patients, 82 (59.4%) were male and 56 (40.6%) were female. Male to female ratio
was 1.46. While 127 patients were diagnosed with clinical sepsis, 11 (7.97%) of them were haemoculture-proven. The
mean birth weights of the patients were 3082,14 + 423,90 g and 12 (8,69%) patients were below 2500 g. The average
body weight of hospitalized patients was 3042,36 + 422,09 g.

Conclusion: This study once again revealed that haematological parameters are still very valuable in the early diagno-

sis of newborn infants diagnosed with sepsis.

Keywords: Newborn, sepsis, haematological parameters

Giris

Yenidogan sepsisi, bebeklerde yasamin ilk 28 giinii
icinde bakteriyeminin eslik ettigi sistemik enfeksiyon
bulgularmin oldugu ve kandan etken patojenin tretildigi
klinik sendromdur [1]. Sepsis yenidogan bebeklerde, tan1 ve
tedavi yontemlerdeki gelismelere ragmen hem geligsmis hem
de gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir [2]. Sikligir 1000
canli dogumda 1-8 arasinda oldugu bildirilmistir [3]. Insidans,
prematiire ve 1500 gramin altinda dogan bebeklerde 40-
250/1000 kadar yiikselmektedir [4]. Diinya Saglik Orgiitii"niin
2013 yili verilerine gore 5 yas alti oliimlerin %45’inin
yenidogan doneminde meydana geldigi gortilmektedir [5].
Yenidogan 6liimlerinin %35’ini prematiirite ve buna bagh
komplikasyonlar, %28’ini enfeksiyon, %23’tinii asfiksi ve
dogum komplikasyonlarina bagl gelistigi bildirilmektedir
[6]. Yenidogan oOliimlerinin en 6nemli nedenlerinden olan
enfeksiyon hastaliklarina bagh olarak 2011 yilinda 360.346
yenidogan hayatini kaybetmistir [7].

Yenidogan sepsisinin erken teshisi, klinik bulgularinin
degisken ve spesifik olmamasi nedeniyle enfeksiydz
dis1 nedenleri ayirt etmede giiclik hala sorun olmaya
devam etmektedir. Tant ve tedavideki bu gecikme
cesitli komplikasyonlar ve saatler i¢inde oliime sebep
olabilmektedir. Ayrica yenidogan sepsisinin erken tespit

edilmesi yanlig antibiyotik kullanimini ve ilag direngli
suslarin ortaya c¢ikmasini Onler ve hastanede yatig
stirelerini kisaltarak tedavi maliyetini diisiiriir. Bu nedenle
yenidogan sepsisi tanisinin hemen konulmasi ve hizla
tedavinin baglanmas1 gerekmektedir.

Kesin tanmi1 i¢in kullanilan altin standart ve en 0zgiin
yontem mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde tiretilmesidir.
Ancak Kkiiltiirlerde mikroorganizmay1 tiretmek giinlerce
stirebilmekte ve sensivitesi sinirlidir [8]. Teshis dogruluguna
sahip belirli bir test de bulunmamaktadir [1]. Klinisyenler
antibiyotige baslayip baglamama kararinda zorluklarla kars
karsiya kalmaktadirlar. Erken tani i¢in daha glivenilir ve
hizli testlerin bulunmasi 6nemini korumaktadir.

klinik olarak sepsis
yenidoganlarda, hematolojik parametrelerin yenidogan

Bu c¢alismada tanisi  konulan
sepsisinin erken tanisinda kullanilip kullanilamayacaginm

arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bucaligma; Ocak 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda Konya
Beyhekim Devlet Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Klinigi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yenidogan
sepsisi On tanist ile yatirilmig olan 138 yenidogan bebek
iizerinde hasta kayitlarindan geriye doniik olarak yapildi.
Neonatal hiperbiliriibinemi nedeniyle servise yatirilan ve
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baska problemi olmayan 95 hasta (44 erkek, 51 kiz) kontrol
grubu olarak ¢aligmaya alindi. Calismaya alinan hastalara
ait veriler daha once hazirlanmis olan yenidogan sepsisi
formuna kaydedildi. Hasta dosyasindan; cinsiyet, dogum
sekli (normal vajinal dogum, sezaryen), dogum tartisi,
hastaneye yatig tartisi, hastanin kacinci giin yatirildigi,
gestasyon yast, yattigi giin sayisi, eslik eden diger
yakinmalar, bebekte ve annede risk faktorleri kaydedildi.

Caligmaya kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde dogup,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde yenidogan sepsis
On tanist yatirilan bebekler ve baska bir merkezden
yenidogan sepsis diisiiniilerek hastanemize sevk edilen
yenidogan bebekler dahil edildi. Kan kiiltiirlerinde tireme
olup kanitlanmis sepsisli hastalar ve kan kiiltiirlerinde
iireme olmayan ancak klinik sepsis tanis1 konan hastalar
calisma grubuna alindi. Klinik sepsis tanisi, yenidogan
sepsis semptom ve bulgulart olmasi ve asagida belirtilen
kriterlerden en az 2 tanesi mevcut olan hastalara konuldu:

1) Tollner sepsis skoru >10 (Tablo 1) [3,9]

2) hematolojik bulgu varligi (l6kositoz, 16kopeni,
trombositopeni, I/T oran1 >0,2)

3) CRP ve/veya prokalsitonin yiiksekligi.

Tablo 1. Tollner Sepsis Skorlama Sistemi

Puan 0 1 2 3
Deri renginde Yok - Orta | Belirgin
degisiklik

Eg;ﬁiﬂ;gomslm Yok - Bozuk | Belirgin
Hipotoni Yok Orta | Belirgin -
Bradikardi Yok Var - -
Apne Yok Var - -
Respiratuvar distres Yok Var - -
Hepatomegali Yok | >4cm - -
GIS bulgusu Yok Var - -
Lokosit sayist Normal | Lokositoz - Lokopeni
Sola kayma Yok - Orta | Belirgin
Trombositopeni Yok - Var -
Metabolik asidoz pH | Normal | >7.2 <72 -

Asfiksi, meningomiyelosel, hidrosefali, ensefelosel gibi
dogustan anomalisi olan bebekler, solunum yetersizligi
ve metabolik sorunlar1 olan bebekler, herhangi bir cerrahi
miidahale gegiren bebekler ve bagka merkeze sevk edilen
hastalar ¢calismaya alinmadi. Yenidogan sepsisi tanisindan
uzaklasilan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi. Gebelik haftalar
(GH) son adet tarihine gore hesaplandi. Son adet tarihi
bilinmeyen bebeklerde ilk 48 saat i¢inde bagvuranlarda
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Dubowitz skorlamasi kullanilarak, 48 saatten sonra ise
klinik muayene bulgularina goére hesaplandi. 34 haftay1
tamamlamis, 37 haftayr tamamlamamis yenidoganlar
(238-259 giin) geg preterm bebek olarak kabul edildi.

Dogum agirligi gebelik haftasina gére <10 persentil olanlar
diisiik dogum agirlikli (small for gestational age, SGA),
10-90 persentil arasinda olanlar uygun dogum agirlikh
(appropriate for gestational age, AGA), >90 persentil olanlar
fazla dogum agirlikli (large for gestational age, LGA)
olarak degerlendirildi. Tan1 aninda yas1 <3 giin (<72 saat)
olan yenidoganlar erken sepsis, >3 giin (>72 saat) olanlar
ise geg sepsis olarak degerlendirildi [2]. Anneye ve bebege
ait risk faktorleri saptanarak kaydedildi. Erken membran
rliptiirii (EMR) 18 saat ve {izeri olarak kabul edildi [10].

Her hasta i¢in tam kan sayimi, KC ve bobrek fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, C-reaktif Protein (CRP),
Her
hastadan kan kiiltiirt, klinige gore idrar, beyin omurilik

prokalsitonin, periferik yayma degerlendirildi.
sivist ve gobek siiriintiisii  kiiltlirleri alindi. Lomber
ponksiyon, tam idrar tetkiki ve radyolojik inceleme klinik
duruma gore yapildi. Lokosit sayisinin >20,000/mm3
olmasi l6kositoz, 16kosit sayisinin <5,000/mm3 olmasi
l6kopeni, trombosit sayisinin  <150,000/mm3 olmasi
trombositopeni olarak kabul edildi [10,11]. Lamin iizerine
1 damla kan damlatilarak Wright boyasiyla boyandi.
Periferik yaymalar mikroskop ile x100°de incelendi.
Lokosit formiilii yapilarak immatiir notrofil/total notrofil
(I/T) orant hesaplandi.

Tam kan sayimlari i¢in sodyum EDTA igeren plastik tiiplere
vendz kan alindi. Sysmex XN-1000 tam kan sayim cihaz1
(Sysmex, Kobe, Japonya) ile hemoglobin, hematokrit,
MCV, RDW, white blood count (WBC), nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, trombosit sayisi, mean platelet volume
(MPV), platelet distribution width (PDW), plateletcrit
(PCT) diizeyleri incelendi. Notrofil-lenfosit oran1 (NLO)
kan notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle
hesaplandi. Platelet-Lenfosit oram1 (PLO) kan platelet
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplandi.

C-Reaktif Protein (CRP) i¢in herhangi bir soliisyon igermeyen
test tiipline 1 ml vendz kan alind1 ve Siemens Centaur XP
nefelometre cihazi ile 6l¢timler yapildi. 5 mg/L iizerindeki
degerler anlamli kabul edildi. Prokalsitonin, serumdan
Mindray BS 800-M cihazi kullanilarak kemiliiminesans
yontemi ile olgiildii. 0,5 ng/ml iizerindeki degerler anlaml
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kabul edildi. Yenidogan sepsis tanist konulan hastalara
Ampisilin  ve Amikasin
Antibiyoterapi klinik ve laboratuar bulgularin normale
gelmesiyle kesildi. Kan kiiltiirlerinde veya diger kiiltiirlerinde
iireme durumuna gore antibiyotik degisikligi yapildi.

intravendz olarak basland.

istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen verilerin, istatistiksel analizleri
icin SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics 21) paket bilgisayar
programi kullanildi. Tanimlayic1 verilerin istatistiksel
metodlart mean+tstandart sapma ile gosterildi. Verilerin
normal dagilima wuygun olup olmadigim ortaya
koymak amaciyla Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro-
Wilk normallik testleri yapildi. Parametrik verilerin
degerlendirilmesi Student t testi, parametrik olmayan
veriler ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ile yapildi,

p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Unitemize yatirilan 710 yenidogan hastadan 138’inin (%19,43)
neonatal sepsis 6n tanisi ile tedavi aldig1 saptandi. Bu hastalarin
82si (%59,4) erkek, 56’s1 (%40,6) kiz idi. E/K oran1 1,46 idi.
127 hastada klinik sepsis tanist konulurken hastalarin 11’1
(%7,97) hemokiiltiir ile kanitlanmig sepsis idi. Hastalarimizin
demografik ozellikleri Tablo 2°de gosterilmistir. Yenidogan
sepsisli ve kontrol grubundaki hastalarin 6zelliklerinin

Tablo 3. Yenidogan sepsisli ve kontrol grubundaki hastalarin
ozelliklerinin karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol grubu P

Cinsiyet

Erkek 82 (%65,1) 44 (%34,9) 0,610

Kiz 56 (%52,3) 51 (%47,7)
Gebelik haftasi 39,03+1,24 38,72+1,31 0,610
Dogum Tartis1 | 3082,14+423,90 | 3061,68+434,02 | 0,720
Dogum sekli

NVY 61 (%54,5) 51 (%45,5) 0,182

C/S 77 (%63,6) 44 (%36,4)

Hastalarin ortalama dogum agirliklari 3082,144+423,90
(2045-4200) gr olup, 12 (%8,69) hasta 2500 gramin altinda
idi. Yatigta viicut agirliklar1 ortalama 3042,36+422,09 gr
(2045-4200) idi. Hastalarin 61’inin (%44,2) normal spontan
vajinal dogum, 77’sinin (%55,8) ise sezaryen dogum ile
dogduklart saptandi. 11 (%7,97) hastanin evde dogum
yapildig1 saptandi. Gebelik haftalar1 degerlendirildiginde
ortalama 39,09+1,30 hafta olarak saptandi. Olgularin
%2,9’u gec preterm (gebelik haftasi <37) bebeklerdi.
Bebeklerin hastanede yatis siiresi ortalama 6,50+1,22 giin
(min-max: 5-13) idi. Hastalarm 106’s1 (%76,8) erken sepsis,
32’s1 (%23,2) gec sepsis idi. Hastalarm bagvuru yakinmalari
incelendiginde 96 (%69,6) hastada emmeme, 88 (%63,76)
hastada ates yiiksekligi, 69 (%50,00) hastada sarilik, 54
(%39,13) hastada kusma sikayetleri saptandi. Hastalarimizin
klinik bulgularinin dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.

kargilagtirimast Tablo 3°de gosterilmistir. Tablo 4. Hastalarimizin klinik bulgularinin dagilimi
P Klinik Bulgular N %
Tablo 2. Hastalarimizin demografik 6zellikleri Emmeme 96 69.6
- N % Ates 88 63,76
Cinsiyet Sarilik 69 50,00
Erkek 82 59,4
Kiz 56 406 Kusma 54 39,13
- . ’ Kilo kayb1 52 37,68
Dogum Sekli Tasikardi 49 35,50
NSV 61 442 asixardi >
C/S 77 558 Taklpne 48 34,80
Gestasyonel Yas Inleme . 44 31,90
36 4 2.9 Retraksiyon 43 31,15
37 15 10.9 Hipotoni 41 29,71
38 24 17:4 Huzursuzluk 33 23,91
39 34 24.6 Beslenme intoleransi 26 18,84
40 43 31,2 Siyanoz 22 15,94
41 18 13,0 Apne 20 14,49
Erken Sepsis 106 76,8 Batin distansiyonu 17 12,31
Geg Sepsis 32 23,2 Hipotermi 11 7,97
Mean+SD (Minimum-Maksimum) Hepatomegali 7 5,07
Dogum Tartis1 (gram) 3082,144+423,90 (2045-4200) Ishal 5 3,62
Yatis Tartis1 (gram) 3042,36+422,09 (2045-4200) Letarji 5 3,62
Yatis stiresi (gilin) 6,50+1,22 (5-13) Periferik dolagim bozuklugu 5 3,62
Median (Minimum-Maksimum) Konvulziyon 3 2,17
2,0 (1-23) Gaitada gizli kan 2 1,44
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Risk faktorlerine gore degerlendirildiginde hastalarin
%63,04’linde (n:87) bir veya birden fazla risk faktorii
bulundu. Hastalarin 4’iinde (%2,89) prematiirite, 21’inde
(%15,21) SGA, 4’tinde (%2,89) LGA oldugu tespit edildi
(Tablo 5). 69 hastada (%50,0) hiperbiliriibinemi, 45 hastada
(%32,60) erken membran riiptiiri, 51 hastada (%36,95)
maternal enfeksiyon, 62 hastada (%44,92) annede sigara
aligkanligi, 22 hastada (%15,94) mekonyumlu dogum, 3
hastada (%2,17) cogul gebelik, 82 hastada (%59,4) erkek
cinsiyet, 1 hastada (%0,72) meningomiyelosel tespit edildi.

Tablo 5. Hastalarimizin risk faktorleri

Risk Faktorleri N %
Prematiire 4 2,89
SGA 21 15,21
LGA 4 2,89
Hiperbilirubinemi 69 50,00
EMR 45 32,60
Cogul gebelik 3 2,17
Mekonyumlu dogum 22 15,94
Erkek bebek 82 59,4
Meningomiyelosel 1 0,72
Miidahaleli dogum 1 0,72
Maternal infeksiyon 51 36,95
Maternal sigara 62 44,92
Akciger grafisinde bulgu 40 28,98

Hastalarimizin 11’inde (%7,97) kan kiiltiiriinde {ireme
tespit edildi. 3 hastada (%2,17) koagiilaz negatif
Staphylococcus hastada  (%2,17)
Staphylococcus aureus, 2 hastada (%1,44) Escherichia
birer hastada (%0,72) Enterococcus
Klebsiella pneumoniae ve grup B streptokok iiredi.
Enfeksiyon odaklar1 degerlendirildiginde 51 (%36,95)
hastada iiriner enfeksiyon, 40 (%28,98) hastada alt
solunum yolu enfeksiyonu, 11 (%7,97) hastada
gastroenterit, 5 (%3,62) hastada omfalit tespit edildi. 27
(%19,56) hastada idrar kiiltiiriinde tireme tespit edildi. Bu
hastalarin 17’sinde (%62,96) E.coli, 6’sinda (%22,22)
K.pneumoniae tireme tespit edildi. Diger iireyen bakteriler

epidermidis, 3

coli, faecalis,

Serratia marcescens, Klebsiella oxytoca, Enterobacter
spp., Streptococcus viridans idi. Omfalit tespit edilen
hastalarin 2’sinde akint1 kiiltiiriinde E. coli ve Pseudomonas
aeruginosa iiremesi oldu.

Hastalarin tam kan sayimi, CRP ve prokalsitonin diizeyleri
incelendi. Hastalarimizin laboratuvar verileri Tablo 6’de
gosterilmigtir. Hastalarin ortalama CRP degeri 19,014+15,30

mg/dl (min-max:3,14-77,10), ortalama prokalsitonin
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degeri 7,75+£6,72 ng/ml (min-max: 0,20-27,50) saptandi.
CRP diizeyi %81,88’inde 1di.
Prokalsitonin diizeyi sadece 3 hastada normal tespit edildi.
Hastalarimizin hematolojik parametreleri incelendiginde 3
hastada (%2,17) 16kopeni, 27 (%19,56) hastada l6kositoz,
24 (%17,38) hastada trombositopeni tespit edildi. WBC,
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, NLO, MCV, RDW, trombosit
sayisi, MPV, PDW, PCT agisindan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
PLO diizeyi agisinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

hastalarin yiiksek

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 6. Hastalarimizin laboratuvar 6zellikleri
Hasta grubu | Kontrol grubu | P
WBC 15,56+5,21 11,68+2.89 0,001
Notrofil sayisi 8,76+4,62 4,61+2,69 0,001
Lenfosit sayist 4,72+1,81 5,03+1,41 0,039
NLO 2,07+1,28 1,03+0,77 0,001
Hemoglobin 17,61£2,53 17,54+2,02 0,815
Hematokrit 50,75+7,52 49,77+5,87 0,288
MCV 103,77+5,18 99,52+4,57 0,001
RDW 17,49+1,72 16,37+1,70 0,001
Platelet say1st 280,88+£96,91 | 341,52+106,74 |0,001
PLO 68,24+28.72 71,27+25,67 0,178
MPV 10,71+0,90 9,74+0,74 0,001
PDW 12,077+1,84 11,11£1,55 0,003
PCT 0,30+0,08 0,33+0,10 0,035
Tartisma

Gelisen teknoloji ve artan bilgi birikimine ragmen
yenidoganlarda enfeksiyon hastaliklar1
saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Yenidoganda enfeksiyon karst  direng
goreceli immiin yetmezlikten dolay1 dusiiktir [12].
Bunun yanisira annenin saglik sorunlar1 ile dogum ve
sonrasinda karsilagilan olumsuzluklar enfeksiyon riskini

Onemli

etkenlerine

arttirmaktadir. Intrauterin donemde steril bir ortamda
bulunan fetus amniyon membranimin yirtilmasiyla birlikte
mikroorganizmalarla karsilasmaya baslar [3]. Yenidogan
yogun bakim iinitelerinde sepsis sikligi %1.8 ile %39.8
arasinda degismektedir [4]. Calismamizda iinitemizdeki
sepsis siklig1 %19,43 olarak saptandi. Bu oran yapilan
caligmalar ile uyumlu oldugu gorildii.

tedavideki
gelismelere ve destekleyici tedavideki ilerlemelere ragmen,

Yenidogan  sepsisi  antimikrobiyal yeni

ozellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda Snemli bir yer
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tutmaya devam etmektedir [13]. Zor tan1 konulmasi, klinik
bulgularinin 6zgiin olmamasi, tant ve tedavide meydana
gelebilecek gecikmenin morbidite ve mortaliteyi artirmast
yenidogan sepsisine yaklasimi daha da énemli kilmaktadir
[14]. Bu nedenle hastalara dogru tani ve tedaviyi en
kisa stirede koymak onemlidir. Yenidogan sepsisi erkek
bebeklerde 2 kat daha sik goriilmektedir [3]. Calismamizda
sepsis tanisi ile tedavi edilen hastalarimizin erkek/kiz orani
1,46 saptandi. Bu oran yapilan ¢aligmalar ile uyumlu idi.

Sepsis icin risk faktorlerinden en Onemlisi prematiirite
ve diisik dogum agirligidir. Bunun yanisira invaziv
girisimler, santral vendz katater kullanimi, ventilator
destegi,
obstetrik komplikasyonlar gibi bir ¢ok faktdr sepsis
[2,12].
durumu, prenatal bakim, dogum odas1 bakimi, saglik

yetersiz  beslenme, EMR, koryoamniyonit,

riskini  arttirmaktadir Yine annenin saglik
personelinin sayisi, verilen hizmetin kalitesi, hastane
florasi, yenidogan immiin sisteminin olgunlagsmamis
olmasi, anatomik defektler ve kullanilan antibiyotikler
sepsis i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir [15].
Bhat ve ark. [16]'min yaptiklart ¢alismalarinda risk
faktorlerinin  sikligimi %54,6 bulmusglardir. Ulkemizde
ise Kavuncuoglu ve ark. [17]’nin ¢alismasinda bu oran
%47,0 olarak bulunmustur. Calismamizda risk faktorleri
acisindan degerlendirildiginde hastalarin  %63,04’tinde
(n:87) bir veya birden fazla risk faktérii bulundu. Onemli
risk faktorler SGA, mekonyumlu dogum, erken membran

rliptiirii ve maternal enfeksiyon idi.

Neonatal sepsis erken ve ge¢ olmak iizere iki sekilde
simiflandirilir [18]. Hayatin ilk 3 giinii i¢inde ortaya ¢ikan
erken sepsis, 3 glinden sonra ortaya ¢ikanlar ise geg sepsis
olarak adlandirilmaktadir [2]. Erken sepsis daha cok anneden
gecen mikroorganizmalarla olusmakta ve izledigi hizl seyir
nedeniyle mortalitesi daha yiiksek olmaktadir. Geg sepsisde
etken anne ya da ¢evresel kaynakli olup daha yavas bir seyir
izlemekte ve fokal enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir
[10]. Aygiin ve ark. [19]’nin yaptiklar1 ¢aligmada erken
neonatal sepsis %70, ge¢ neonatal sepsis %30 oraninda
bulmuglardir. Calismamizda hastalarm %76,8’1 (n:106)
erken sepsis, %23,2’si (n:32) gec sepsis idi. Bu sonucun
yapilan ¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriildii.

Yenidogan sepsisin klinik belirtileri nonspesifik olmasina
ragmen yaygin olarak solunum sikintisi, apne, beslenme
intoleransi, karin sisligi, 1s1 degisiklikleri, dolasim
bozuklugu, sarilik, letarji veya irritabilite goriilmektedir

[20]. Calismamizda hastalarimizin  %69,6’sinda  en
stk emmeme bulgusu goriilirken bunu sirasiyla ates

yiksekligi, sarilik ve kusma izlemekteydi.

Yenidogan sepsisinde kesin tani mikroorganizmanin
[18].
Mikroorganizmay1 kan kiiltiiriinde iretmek en erken 48

kan kiiltiiriinde iretilmesi ile konmaktadir
saat icerisinde olmaktadir. Ancak ciddi enfeksiyonlara
ragmen kan kiiltiirlerinde {ireme olmamaktadir [21]. Grup
B streptokok (GBS), H. influenza, L. monocytogenes,
anaeroblar gibi mikroorganizmalarin  {retilmesinde
zorluklar vardir. Ayrica kontaminasyona bagli yalanci
pozitiflik olmaktadir [22]. En iyi sartlarda bile kiiltiirlerin
%80’inde mikroorganizma tiretilebilmektedir [23]. Tek kan
kiiltiir ile vakalarin sadece %10-15’inde mikroorganizma
iretilebilmektedir [24]. Ancak farkli ¢aligmalarda %6-82
arasinda degisen sonuclar bildirilmistir [25]. Diinyada
sepsis i¢in kiiltiir pozitifligi %17-80 oraninda bildirilirken
iilkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran %38.8 ile %66,7
arasinda degistigi bildirilmektedir [16,17,26]. Yildiz ve
ark. [27] hastalarm %65,9’unda, Icagasioglu ve ark. [28]
ise %46,7’sinde kan kiiltiirlerinde tireme tespit etmislerdir.
Calismamizda kan kiiltiiriinde tireme oran1 %7,97 oraninda
bulduk. Uniteler arasindaki farkli

ornekleri alimmadan 6nce antibiyotik baslanmasi, yetersiz

sonuglarin  kiiltiir

ornek alimi ve ¢aligma teknigi ile ilgili oldugu diistintldi.
Yenidogan sepsisine yol acan bakteriler farkli bolgelere
gore degisiklikler gostermektedir. Avrupa ve ABD’de
yapilan calismalarda erken baslangich sepsisde en sik
etken GBS tespit edilirken bunu Gram (-) basiller ve
stafilokoklarin izledigi bildirilmistir [29,30]. Ulkemizde
yapilancalismalardaiseklebsiellatiirleri ve Staphylococcus
epidermidis'in stk goriildiigi bildirilmistir [31]. Geg
baglangiclt sepsisde ise en sik iiretilen mikroorganizma
stafilokoklar olurken, bunu gram (-) basiller takip
[26].
stafilokoklarin {iremesi daha fazla bulundu. Sonuc¢larimiz

etmektedir Caligmamizda sepsis olgularinda

iilkemizdeki ¢aligmalar ile benzerlik gostermekteydi.

Sepsis tanist konan yenidoganlarda idrar yolu enfeksiyonu
oldukca siktir. Ancak yenidoganlarda uygunsuz sekilde
idrar kiiltiirin alinmas1 tan1 hatalarina neden olmakta ve
gereksiz antibiyotik kullanimma neden olmaktadir. Bu
nedenle sonucun saglikli olabilmesi i¢in idrar kiiltiirtiniin
idrar sondas1 veya suprapubik mesane aspirasyonu seklinde
alinmas gereklidir [29]. Calismamizda vakalarin tiimiinden
idrar sondast ile kiiltlir alinmis ve 27 (%19,56) hastada idrar
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kiiltiiriinde {ireme tespit edilmistir. En sik etken olarak E.
coli izole edilmistir. Omfalit tespit edilen 2 hastada E. coli
ve Pseudomonas aeruginosa tireme tespit edildi.

Hastalarm en hizli sekilde dogru taniy1 almasi ve dogru
antibiyotik tedavisi almasini saglamak amaciyla yeni tan
yontemleri lizerinde calismalar yapilmaktadir. Bu amagla
16kosit sayisi, total notrofil sayisi, trombosit sayisi, CRP
diizeyi, I/T orani, eritrosit sedimentasyon hizi, fibronektin
ve haptoglobiilin Olglimleri kullanilmaktadir. Ayrica
son yillarda tanisal degerinin yiiksek oldugu bildirilen

prokalsitonin kullanilmaya baslanmistir.

Yenidogan sepsisinin tanisinda ¢ok sik kullanilan testlerden
birisi de CRP’dir. Ancak perinatal asfiksi, respiratuvar
distres sendromu, mekonyum aspirasyonu, erken membran
rlptiirli, intraventrikiiler kanama ve maternal ates gibi
enfeksiyon disi nedenler de CRP diizeyini artirdigindan
Ozglinliiglinii distirmektedir [27]. Tedavinin baglamasi ile
birlikte CRP diizeylerinde diisiis baslar ve bu da yenidogan
sepsisinin tedavisinde seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde
kullanilabilicegini diisiindiirmektedir. Ancak yenidogan
sepsisini gostermede seri CRP diizey olgtimlerinin faydali
olacagi ileri slirlilmiistiir. Bunun icin de 12-24 saat ara ile
en az 2 Olglim yapmak gerekmektedir [26,30]. Yapilan bir
calismada neonatal sepsiste CRP diizeyinin sensitivitesi
%75, spesifisitesi %86 olarak saptanmigtir [32]. Forest
ve ark. [33]’nin yaptiklar calismalarinda sepsis tanist
icin seri CRP diizeyinin antibiyoterapinin kesilmesinde
yol gosterici oldugunu tespit etmislerdir Tan1 aninda ilk
olgtilen CRP yiiksekligini yaptiklari calismalarinda Berger
ve ark. [27]1 %78, Yildiz ve ark. [32]’1 %85,1 olarak
rapor etmiglerdir.. Tiirkmen ve ark. [26]’nin ¢aligmasinda
sepsisli hastalarda CRP pozitifligi %75,6, Bulut ve ark.
[31]'nin ¢alismasinda %79,5, Meral ve ark. [34]'nin
calismasinda ise %42,8 olarak bulunmustur. Calismamizda
sepsisli hastalara %81,88 oraninda CRP yiiksekligi eslik
etmekteydi ve bu oran yapilan diger ¢aligmalarla benzerdi.

Prokalsitonin, son yillarda yenidogan sepsisinde oldukga
sik kullanilmaya baglanan bir akut faz reaktanidir. Bakteri
endotoksininin prokalsitoninin iiretimini gii¢lii bir sekilde
[35]. Otoimmiin hastaliklar,
onkolojik hastaliklar, viral hastaliklar, lokal enfeksiyonlar
ise prokalsitonin artisina neden olmamasi nedeniyle en
cok bakteriyel ile bakteriyel olmayan hastaliklar1 ayirt
etmek icin kullanilmaktadir. Serum prokalsitonin diizeyi
sepsis, menenjit ve bakteriyemi gibi ciddi sistemik

uyardigl bilinmektedir
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enfeksiyonlarda da yiiksek bulunmustur [35]. Devaml
yikksek kalan veya yiikselen prokalsitonin diizeyi
hastaligin aktivitesinin devam ettigini ve prognozun
kotii olacagmi belirtir. Prokalsitonin diizeyinde azalma
ise tedavinin etkili oldugunu, prognozun da genellikle
iyi olabilecegini gostermektedir [36]. Neonatal sepsiste
CRP ve prokalsitonin birlikte yiiksek degerleri, saglikli
yenidoganlara gore ileri diizeyde anlamli bulunmustur
[37]. Caligmamizda 3 hasta disinda tiim hastalarda
prokalsitonin diizeyi normal diizeyin {izerindeydi. Bu 3
hastada CRP diizeyi yiiksekligi ve trombositopeni vardi.
Bu sonuglar hala yenidogan sepsisin tam1 ve takipte
kullanilmaya devam edilmesi gerekliligini gostermektedir.

Neonatal sepsisin baslangicinda hastalarin beyaz kiire
sayilarinda degisiklikler gozlenmektedir. Bazi galismalarda
bu oranin %80-90 oldugu bildirilmektedir [38]. Baska bir
calismada ise sepsis tanisi konan hastalarin %34’{inde
lokositoz veya lokopeni saptanmistir [27]. Hastalarin
%16,7’sinde 16kopeni, %6,7’sinde 16kositozu oldugu
literatiirdeki degerlerden diisikk bulunan c¢alismalarda
mevcuttur [38]. Calismamizda %2,17 oraninda 16kopeni,
%19,56 oraninda l6kositoz saptandi.

Trombositopeni, yenidogan sepsisinde ge¢ ortaya ¢ikan
ve Ozglin olmayan bir bulgudur [3,27]. Bakteri veya
bakteriyel {irlinlerin trombosit ve damar endotelini
etkileyerek agregasyon ve adezyonu arttirmasi ve immun
mekanizmalar yoluyla olan trombosit yikimi sonucunda
oldugu diisiiniilmektedir. Berger ve arkadaslar1 yenidogan
sepsis sepsis
trombositopeninin sensitivitesini %65, spesifisitesini %57

tizerinde yaptiklart caligmasinda icin
olarak bulmuslar ve %45.5 oraninda trombositopeni tespit
etmislerdir [32]. Bazi calismalarda ise trombositopeni
oraninin %10-70 arasinda degistigi saptanmistir [39].
hematolojik

parametrelerle birlikte degerlendirildiginde anlamlidir. Bu

Sepsis  tanisinda trombositopeni  diger
calismada trombositopeni %17,38 saptanmis olup, bu oran
literatiir ile uyumlu idi.

MPV,
gostergesidir.
hakkinda bilgi verir ve trombosit disfonksiyonunun bir
olgiitii olarak kullanilir. Daha biiyiik trombositlerin daha
aktif ve agrege olmaya meyilli oldugu, boylece endotelyal
disfonksiyona yol acabilecegi disiiniilmektedir. Farkli
sistemik hastaliklarda MPV’nin roliiniin incelendigi ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Yenidogan sepsisinde de

trombosit  fonksiyon ve

Trombositlerin  boyutu ve

aktivasyonunun
aktivitesi
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MPV diizeylerini aragtiran ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Patrick ve ark. [40]’1 156 sepsisli hasta {izerinde yaptiklar1
caligmada MPV’nin sensitivitesi %42, spesifitesini %95
bulmuslardir. Vander Lelie ve ark. [41]’1 25 kanitlanmis
sepsisi olan yenidoganlarin 13%inde MPV' de artis
saptamiglardir. Ayrica bu hastalarda tedaviden bir hafta
sonra alman kontrol MPV degerlerinin normale dondiigi
tespit edilmistir. Aynm1 caligmalarinda MPV  yiiksekligi
devam eden hastalarda endokardit, abdominal apse gibi
invaziv enfeksiyonlar bulmuslar ve MPV yiiksekliginin
bakteriyel enfeksiyonlarda bir  gosterge
olabilecegini ileri slirmislerdir [41]. O' Conner ve ark.

invaziv

[42]1 koagiilaz negatif stafilokok sepsisli 18 yenidogan
tizerinde yaptiklar1 g¢alismada MPV diizeylerini yiiksek
bulmuslar ve tedavi sonrasinda normal seviyelere indigi
gozlenmistir. Caligmamizda neonatal sepsisli hastalarda
kontrol grubundaki hastalara gore trombosit sayisini diisiik,
MPV diizeyini yiiksek tespit ettik. Bu sonuglar yapilan
diger calismalar ile benzerlik gostermektedir. Trombosit
sayisit ve MPV diizeyinin sepsis tani ve tedavinin izleminde
yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

PDW,
trombosit fonksiyonunu yansitan diger bir trombosit
fonksiyon belirtecidir. Trombosit hacmindeki farklilig1 ve
trombosit boyutundaki gesitlilik derecesini yansitan bir

trombosit aktivasyonundaki degisiklikleri ve

belirtegtir. Aktive trombositlerin psddopod formasyonu
belirteg
kemik
iligi yanitina bagl olarak gen¢ trombositlerin artmasi

olusturarak sekil degistirmelerinden dolay1

olarak kullanilabilmektedir. Trombositopenide
sonucu PDW diizeyinde artis saptanir. Ayrica artmis PDW
diizeyi anizositozu gosterir ve bu da psddopod olusumuyla
iliskili olabilir. Fizyolojik kosullar altinda, MPV ile
PDW arasinda dogrudan bir iliski vardir. Her ikisi de
genellikle ayn1 yonde degisir [43]. Literatiirde trombosit
hacmi ile sayilar1 arasindaki iliski hakkinda c¢eligkili
raporlar bulunmaktadir ve bu da farkli mekanizmalardan
etkilendiklerini gostermektedir [44,45].

Birdigertrombositindeksiolan PCT, kandakitrombositlerin
yiizdesi olarak isgal edilen hacimdir ve PCT=trombosit
say1s1ixMPV/10000 formiile gore hesaplanir. Fizyolojik
kosullar altinda kandaki trombosit miktari rejenerasyon ve
eliminasyon ile denge durumunda kalir. Trombositopeni
olsa bile biiyiik trombositler ile trombosit fonksiyonlarini
devam ettirileceginden dolay1 bu hastalarda PCT’e bakmak
daha yararli olmaktadir [46].

Sepsiste PDW ve PCT iizerinde ¢ok az ¢alisma yapilmistir.
Bu indekslerin mortaliteyi de igeren advers klinik
sonuglarin prognozunda yararli oldugu bulunmustur [47].
Guclu ve ark. [47]’1 sepsisli hastalarda kontrol grubuna
gore MPV ve PDW'nin anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda
sepsisde kontrol gruba gore MPV ve PDW’nin arttigi,
trombosit ve PCT’nin azaldigimmi1 bulmuslar ve sepsisin
tan1 ve takibinde kullanilabilecigini belirtmislerdir [48].
Calismamizda yenidogan sepsisli hastalarda kontrol
grubuna gére PDW diizeyini yiiksek, PCT diizeyini
diisiikk bulduk. Sonuglar az sayida bulunan bu ¢alismalar
ile uyumlu idi. Bu durum yenidogan sepsisinin tani ve
takibinde iimit vadeden belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Notrofiller, konak
cevabinda kilit rol oynayan hiicrelerdir [49]. Sistemik

akut ve kronik enfeksiyonlarda

inflamasyonda dolasimdaki lenfosit sayisinda azalma,
nétrofil  sayisinda ise artis meydana gelmektedir.
Apopitozisin gecikmesi, notrofillerin demarjinasyonu ve
biiyiime faktorleri araciligi ile kok hiicrelerin stimiilasyonu
sonucunda notrofili meydana gelir. Artmis notrofil sayisi
artmis inflamasyona, diisiik lenfosit sayis1 ise genel saglik
durumundaki bozukluga, fizyolojik stres nedeniyle artan
kortizol seviyelerine ve artmig apopitoza bagli ortaya
cikar ve sonucta yiiksek NLO degerleri ile karsimiza gelir
[50]. Notrofil/lenfosit orani inflamatuvar yanitin basit bir
belirteci olarak one siiriilmektedir. NLO, ucuz ve kolay

ulagilabilir bir belirtegtir.

Sepsisde polimorfoniikleer notrofiller bir taraftan biiyiik
antimikrobiyal aktivitelere aracilik eder ve diger taraftan
birden fazla organ yetmezliginin gelisimine katkida
bulunurlar [51]. Dolasan 16kosit hiicrelerinin, doku hasari,
siddetli travma, biiylik cerrahi, yaniklar ve sepsis sendromu
gibi genis stresli olaylara fizyolojik immiin yaniti,
notrofillerin yilikselmesi ve lenfosit sayilarinin azalmasi
ile karakterizedir [52]. Zahorec [52], notrofil ve lenfosit
sayimlarinda, immiin sisteminin cerrahi strese, sistemik
inflamasyonaveyasepsiseolancevabiolarak ortayac¢iktigimi
venotrofili derecesiile lenfopeni ve hastalik siddeti arasinda
bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Zahorec ilk
once klinik uygulamalarda enfeksiyon belirteci olarak
NLO kullanimini 6nermistir [52]. Daha sonra Loonen ve
ark. [53]’1 yaptiklar bir arastirmada, NLO'nin bakteriyemi
varliginda kullanilabilecek bir belirteg¢ olarak umut verici
oldugunu ileri slirmislerdir. NLO'mun bakteriyemi ig¢in
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CRP diizeyleri, beyaz kiire sayis1 ve notrofil sayisi gibi
rutin parametrelere gore daha iyi bir 6ngoriicii oldugu da
One silriilmiistiir [54]. Zhang ve ark. [55]’1 yaptiklar1 bir
calismada prokalsitonin, CRP, PDW ve NLO degerleri
pozitif kan kdiltiirii olan hastalarda, bulunmayan hastalara
gore anlamli derecede yiiksek buldular. Prokalsitonin
ve NLO’nin, sepsisin Ongdriilmesi i¢in yiiksek tanisal
performansa sahip oldugunu ve NLO'nun sepsisin
Ongoriilmesi i¢cin CRP'ye gore daha yiiksek duyarlilik ve
dogruluk ile yiiksek bir tan1 etkinligi oldugunu saptadilar.
Buna karsilik, Salciccioli ve ark. [56]’1 ¢alismalarinda
sepsisli hastalarda NLO ve mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadigini gostermistir.
Caligmamizda sepsisli hastalarda NLO diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulduk. Yapilan ¢aligmalar ile
benzerlik gostermekteydi. Bu da yenidogan sepsisinde tant
ve takibinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

PLO’nin, Ankilozan spondilit ve FMF gibi bir dizi
inflamatuvar hastalikta 6nemli oranda arttig1 bildirilmistir
ve bu nedenle de inflamatuvar hastaliklarda yararli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [57,58].
Calismamizda PLO’nun yenidogan sepsisli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulmadik.

Sonu¢

Neonatal sepsis olgularmin erkenden fark edilip uygun
ampirik tedavinin baslanmasi ile sepsise bagli oliim
oranlarinin  azalabilecegi  bilinmektedir. ~ Yenidogan
sepsislerinin  tanisinda  ¢esitli  laboratuvar
aragtirllmakta ve her giin bu testlerin sayis1 biraz daha
artmaktadir. Bu sepsislerin ciddiyeti gozoniine alinirsa
bu durum ¢ok dogaldir. Bu ¢alisma klinik olarak sepsis
tanis1 konulan yenidoganlarda, hematolojik parametrelerin
yenidogan sepsisinin erken tanisinda halen ¢ok kiymetli
oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.

testleri
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Oz
Amag¢: Bu ¢alismamizda pargali proksimal humerus kirigi sonrasinda hemiartroplasti yapilan ileri yas hastalarda
cimentolu ve ¢cimentosuz uygulamalarimizin sonuglarini karsilastirmay1 amacladik.

Geregve Yontem: 2008 ile 2014 yillar1 arasinda, pargali proksimal humerus kirigi nedeniyle hemiartroplasti yapilan
hastalar iki liniversite hastanesinin bilgi sistemi kullanilarak retrospektif olarak arastirildi ve en az 2 yillik takibi olan
hastalar ¢alismaya alindi. Son takiplerinde muayene bilgileri olmayan, telefon ile ulagilamayan ve patolojik veya
acik kirig1 olan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin demografik bilgileri, kirik tipi, son takipte fonksiyonel
sonug, son takipte viziiel analog skala skoru ve ameliyatindan memnuniyeti, son takipte radyolojik degerlendirme,
ortalama takip siiresi ve komplikasyonlar ¢imentolu ile ¢cimentosuz uygulamalarda karsilastirilarak not edildi.

Bulgular: Calismamizin kriterlerini karsilayan toplam 22 hasta (12 erkek, 10 kadin)(ortalama yas: 76,4 y1l, aralik: 67-
88) caligmaya dahil edildi. 8 hastada ¢imentosuz, 14 hastada ise ¢imentolu hemiartroplasti yapilmis ve ortalama takip
stiresi 38 ay idi. Ortalama 6ne elevasyon, eksternal rotasyon ve internal rotasyon derecesi ¢imentosuz hemiartroplasti
yapilan hastalarda daha iyi olmakla beraber her iki grup arasinda fonksiyonel agidan anlamli fark bulunamadi. Yine
cimentosuz hemiartroplasti gurubunda ortama viziiel analog skala skoru 0,87+1,12 iken ¢imentolu grupta ortalama
viziiel analog skala skoru 1,28+0,91 idi ve anlamli bir fark bulunamadi (p=0,33). Radyolojik degerlendirmede
gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Cimentolu ve ¢imentosuz hemiartroplasti yapilan hasta gruplarinda 1’er hastada
periprostetik kirik goriiliirken, ¢imentosuz grubunda 1 hastanin omuzunda sikilik, ¢imentolu grubunda ise yine 1
hastada derin doku enfeksiyonu saptandi.

Sonug¢: Proksimal humerus kirigi sonrasi hemiartroplasti yapilan hastalarimizda ¢imentolu ve ¢imentosuz
uygulamalarimizin fonksiyonel ve radyolojik sonuglari en az 2 yillik takiplerinde benzer olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Proksimal humerus kirig1, hemiartroplasti, ¢imento, omuz
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Abstract

Aim: In this study, we aimed to compare the results of cemented and uncemented hemiarthroplasty results in elderly
patients for the treatment of comminuted proximal humerus fractures.

Material and Method: Between 2008 and 2014, patients who underwent hemiarthroplasty due to comminuted
proximal humerus fracture were retrospectively investigated using the data system of two university hospitals.
Patients who were followed for at least 2 years were included. Demographic information of the patients, fracture
type, functional results at final follow-up, visual analog scale score and satisfaction status, radiological results, mean
follow-up time and complications were noted.

Results: A total of 22 patients (12 males, 10 females) (mean age: 76.4 years, range: 67-88)(8 cemented
hemiarthroplasty, 14 uncemented hemiarthroplasty) were included. The mean follow-up time was 38 months.
Although the mean forward elevation, external rotation and internal rotation were better in patients who underwent
uncemented hemiarthroplasty, no significant difference was found between the two groups. The mean visual analog
scale score in uncemented hemiarthroplasty group was 0.87 + 1.12, whereas the mean visual analog scale score in
cemented group was 1.28 + 0.91 and no significant difference was found (p = 0.33). At radiologic evaluation, no
significant difference was found. Periprosthetic fracture was seen in 1 patient of both groups. We have seen 1 shoulder
stiffness in uncemented group and 1 deep tissue infection in cemented hemiarthroplasty group.

Conclusion: The functional and radiological results of our cemented and uncemented HA patients were similar for

the treatment of comminuted proximal humerus fractures in at least 2 years follow-up.

Keywords: Proximal humerus fracture, hemiarthroplasty, cemented, shoulder

Giris

Acil boliimiine bagvuran kiriklarin yaklasik %4 ile %5’ini
proksimal humerus kiriklart olusturmakla beraber ileri yas
hastalarda ayn1 zamanda iist ekstremite kiriklarinda da
ikinci siklikta goriilmektedir [1,2].

Geng hastalarda tedavi se¢imi agisindan fikir birligi
saglanmis iken, ileri yas hastalarin ¢ok parcali proksimal
humerus kiriklarinin tedavisinde cerrahi disi segenekler
nadiren Onerilmekle beraber bazi yazarlar agik rediiksiyon
ve internal fiksasyon tekniklerini onerirken bazi yazarlar
ise  hemiartroplastiyi ~ uygulamasin1  6nermektedir
[3,4]. Acik rediiksiyon ve internal fiksasyonda Kkilitli
plaklar ile anatomi saglanmaya calisilmasina ragmen
kaynamama, humerus basi nekrozu ve implant ile ilgili
komplikasyonlar yasanabilir [5]. Hemiartroplastide ise
omuzun eski fonksiyonlarmi kazanmasi beklenemez [6].
Ancak kemik kalitesi zayif, osteosenteze uygun olmayan,
saglik durumu kotii ve rehabilitasyon olasilig1 diisiik olan
hastalarin ¢ok parcali kirikli ¢ikik, anatomik boyun kirikli
eklemin %40’indan fazlasi etkilenmis proksimal humerus

travmalarinda hemiartroplasti endikedir [5].

Ileri yas hastalarda kemik Kkalitesinin diisiik olmasi
sebebiyle cogunlukla ¢imentolu humeral stemler tercih
edilmekle beraber proksimal poroz kapli g¢imentosuz
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femoral stemlerde bir¢ok hastada son zamanlarda
kullanilabilmektedir [7]. Ancak ileri yas hastalarda ¢ok
parcali proksimal humerus kiriklari sonrast hemiartroplasti
uygulamalarinda ¢imentolu veya ¢imentosuz humeral
stem se¢imi ile ilgili Oneriler yetersizdir.

Bu calismamizda ise pargali proksimal humerus kirigi
sonrasinda hemiartroplasti yapilan ileri yas hastalarda
cimentolu ve ¢imentosuz uygulamalarimizin sonuglarin

kargilagtirmay1 amagladik.
Gere¢ ve Yontem

Calismamiz icin iiniversitemiz etik kurulunun onayinin
alimmasi sonrasinda, 2008 ile 2014 yillar1 arasinda, parcali
proksimal humerus kirig1 nedeniyle hemiartroplasti
yapilmis olan 37 hasta iki {iniversite hastanesinin bilgi
sistemi kullanilarak retrospektif olarak arastirildi ve
en az 2 yillik takibi olan hastalar calismaya alindi. Son
takiplerinde muayene bilgileri olmayan 7 hasta, telefon ile
ulasilamayan 6 hasta, ¢esitli sebeplerle hayatini kaybeden
2 hasta, preoperatif artritik degisiklikleri olan ve patolojik
veya agik kirigi olan hastalar degerlendirmeye alinmadi.
Toplamda 22 hasta; 8 hastada ¢imentosuz, 14 hastada
¢imentolu humeral stem kullanilmis olarak ¢aligmaya dahil
edildi (Figlir 1). Hastalarin demografik bilgileri (cerrahi

sirasinda yas, cinsiyet, taraf, yaralanma mekanizmasi),
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iki tiniversite hastanesi bilgi
sisteminden, 2008-2014 yillari
arasinda pargali proximal humerus
kingi nedeniyle hemiartroplasti
yapilmig 37 hasta

* 7 hastanin son
takiplerinde muayene
bilgileri yok

* 6 hastaya telefon ile
ulagilamadi

* 2 hasta ex olmustu

22 hemiartroplasti yapilmig
hasta

8 gimentosuz 14 gimentolu
hemiartroplasti
hastasi

hemiartroplasti
hastasi

Figiir 1: Calisma plan1

Neer siniflamasina gore kirik tipi (6n araka grafi ve yan
grafide 1 cm’den fazla deplase ve 45°den fazla agilanmasi
olmus humerus proksimalinde kirik fragman sayisina
gbre), son takipte fonksiyonel sonug¢ (6ne elevasyon
derecesi, eksternal rotasyon derecesi, internal rotasyon
derecesi), son takipte VAS skoru (agr i¢in vizual analog
skalas1) ve ameliyatindan memnuniyeti, son takipte en az
bes yillik ortopedik cerrahi tecriibesi olan iki ortopedist
tarafindan radyolojik degerlendirme (AP ve Aksiller
grafide gevseme yok, <Imm gevseme, 1-2mm gevseme
olmast, tiiberkulum majusta rezorbsiyon, glenoidte artritik
bulgular ve heterotopik kemik olusumu varlig1), ortalama
takip siiresi ve komplikasyonlar ¢imentolu ile ¢cimentosuz
uygulamalarda karsilastirilarak not edildi (Tablo 1)[8].

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri, yaralanma
mekanizmalari ve takip siireleri

Cimentolu HA | Cimentosuz HA | Toplam
Hasta sayis1 (n) |14 8 22
gflt)a'ama Y35 1795 (aralik, 75-88) | 70 (aralik,67-76) | 76,4 (67-88)
Kadin (n) 6 4 10
Taraf (sag/sol) |8/6 5/3 13/9
Yaralanma mekanizmasi (n)
Yiksekten
diisme 2 1 3
Ev kazasi 5 3 8
Trafik kazasi 3 2 5
Yiriirken basit |4 2 6
diisme
Kirik tipi (Neer ve ark. gore) (n)
Tip 3 4 1 5
Tip 4 8 7 15
Q'rtal.ama takip 37 38.5 37
siiresi (ay)

istatiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket
programinda yapilmistir. Calismada yer alan siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans
ve yiizde ile gosterilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 3  grup
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanilmustir.
Alt grup karsilastirmalar icin Bonferonni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arast karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi
kullanilmigtir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p
degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

Calismamizin kriterlerini karsilayan toplam 22 hasta (12
erkek, 10 kadm)(ortalama yas: 76,4 yil, aralik: 67-88)
caligmaya dahil edildi. 8 hastada ¢imentosuz, 14 hastada
ise ¢cimentolu hemiartroplasti yapilmis ve ortalama takip
stiresi 38 ay idi. Ortalama 6ne elevasyon, eksternal rotasyon
ve internal rotasyon derecesi ¢imentosuz hemiartroplasti
yapilan hastalarda daha iyi olmakla beraber her iki grup
arasinda fonksiyonel agidan anlamli fark bulunamadi. Yine
cimentosuz hemiartroplasti gurubunda ortama VAS skoru
0,87+1,12 iken ¢imentolu grupta ortalama VAS skoru
1,2840,91 idi ve anlaml bir fark bulunamadi (p=0,33).
Radyolojik degerlendirmede her iki grupta da 1’er hastada
1-2mm gevseme bulgusu goriiliirken 20 hastada herhangi
bir gevseme bulgusu gozlenmedi. 6 hastada glenoidte
artritik bulgular, 13 hastada heterotopik kemik olusumu
ve 3 hastada ise tiiberkulumda rezorbsiyon saptandi ve
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. 9 hasta ameliyatindan
memnun iken, 7 hasta yapilan ameliyattan memnuniyetsiz
oldugunu belirtti ancak gruplar arasinda fark yok idi (Tablo
2). Cimentolu ve c¢imentosuz hemiartroplasti yapilan
hasta gruplarinda 1’er hastada periprostetik humeral kirik
goriiliirken, ¢imentosuz grubunda 1 hastanin omuzunda
sikilik, ¢imentolu grubunda ise yine 1 hastada derin doku
enfeksiyonu saptandi. Periprostetik humeral kirik saptanan
hastada acik rediiksiyon ve internal fiksasyon yapilirken,
omuzunda sikilik saptanan hastada ise anestezi esliginde
kapalt manipiilasyon uygulandi. Derin doku enfeksiyonu
saptanan hastada 6 hafta antibiyoterapi sonrasi iyilesme
saglanamamasi nedeniyle protez ¢ikarildi. Antibiyotikli
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cimentoya protezin sekli verilerek olusan bosluga koyuldu
ve enfeksiyon parametrelerinin gerilemesi {izerine reverse
omuz protezi uygulandi.

Tablo 2. Hastalarin fonksiyonel ve radyolojik degerlendirmesi
Cimentosuz HA | Cimentolu HA | P degeri

Fonksiyonel

degerlendirme

Oneelevasyon (°) - gcrsi3048 | 735742706 | p=0.110
(mean)

Eksternal rotasyon 1 57 5. 1558 2041056 | p=0,165
(°) (mean)

Internal rotasyon (°) _
(mean) 6,25+4,43 3,21+£2,48 p=0,110
Radyolojik

degerlendirme (AP

veya Axiller grafide)

<Imm gevseme 0 0

1-2mm gevseme 1 1

tiiberkulum majusta | )

rezorbsiyon

glenoidte artritik 4 )

bulgular

heterotopik kemik 5 3

olusumu

VAS skoru (mean) |0,87+1,12 1,28+0,91 p=0,330
Ameliyat memnuniyeti

Memnun 3 6

Memnun degil 3 4
Tartisma

Boileau ve ark. [9] Neer tip 3 ve tip 4 proksimal
humerus kirigr olan 60 hastada (61 omuz) ¢imentolu
hemiartroplasti cerrahisi yapmiglar ve 6ne elevasyonun
ortalama
ortalama 29 oldugunu belirtmisler ve tiiberkiilum majusta
kaynama saglanan hastalarda fonksiyonel sonucun daha
iyl oldugunu belirtmiglerdir. Phadnis ve ark. [10] ise
¢imentolu ve ¢imentosuz humeral stem uygulanan revers
omuz protezleri ilizerinde calisilmis 41 adet calismayi
degerlendirdikleri derlemelerinde fonksiyonel sonuglar
arasinda anlamli fark olmadigimi sdylemislerdir. Robert
B ve ark. [I1] ise total omuz artroplastisi yaptiklari
141 hastada cimentolu ile ¢imentosuz humeral stemi
karsilastirmislar ve ¢imentolu humeral stem kullandiklari
hayat
acikliklarinin daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Harm W
ve ark. [2] neer tip 4 proksimal humerus kirikli 50 hastalik
randomize prosektif olarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda 25
hastaya cerrahi uygulamazken 25 hastaya ise ¢imentolu
omuz hemiartroplastisi yapmiglardir. Bir yillik takipleri

124,8 oldugunu eksternal rotasyonun ise

hastalarin kalitelerinin  ve eklem hareket
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sonunda fonksiyonel olarak her iki grup arasinda anlaml
fark bulamadiklarini belirtmislerdir. Omuz artroplastileri
sonrast fonksiyonel sonuglar ile ilgili cesitli ¢aligmalar
olmakla beraber farkli sonuglar ortaya konmustur. Omuz
hemiartroplastilerinde ¢imentolu ile ¢imentosuz humeral
stem sonuglarini karsilastiran ¢aligma sayisi ise ¢ok azdir.
Bizim ¢aligmamiz bu ac¢idan degerli olmakla beraber omuz
hemiartroplastisi yaptigimiz hastalarda fonksiyonel agidan
¢imentolu ve c¢imentosuz kullanilan humeral stemler
arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Omuz artroplastilerinde humeral komponentin gevseme
riski dlsiik olmakla beraber Sanchez-Sotelo ve ark.
[12] omuz artroplastisi yaptiklar1 43 hastanin 16’sinda
radyolusen ¢izgileri fark etmisler ve hastalarinin %2’sinde
gevseme riski oldugunu belirtmislerdir. Torrens C ve ark.
[13] da benzer sonuglar bildirmislerdir. Rahme ve ark. [14]
ise romatoid artritli 24 hastanin 26 omuzunda uyguladiklari
omuz artroplastisinde ¢imentolu ve ¢imentosuz humeral
stem gevsemesini direk grafi ile yine radyolusent ¢izgilere
bakarak karsilastirmislar ve iki yillik takiplerinde gevseme
acisindan belirgin fark olmadigin1 raporlamislardir.
Phadnis ve ark. [15] ¢imentolu ve ¢imentosuz humeral
stem uygulanan omuz protezleri iizerinde ¢aligilmis 41 adet
calismay1 degerlendirdikleri derlemelerinde, ¢imentosuz
humeral stemlerin daha sik migrasyona ugradiklarini,
ancak gevseme agisindan aralarinda fark olmadigim
belirtmiglerdir. Raiss [16] 395 hastada yapilan omuz
artroplastisi sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
30 hastada c¢imentosuz, 36 hastada ise ¢imentolu omuz
hemiartroplastisi yaptiklarii belirtmislerdir. Cimento

kullanmadiklart  humeruslarda stres silding etkisi
goriildiigiini belirtmisler ve hemiartroplasti yaptiklar
higbir hastalarinda osteolizis saptamamislardir. Yine
¢imentosuz humeral stem kullandiklar1 hastalarinda
gevseme gormezken, ¢imentolu humeral stem kullandiklari
bir hastalarinda gevseme gormiislerdir.7 hastada omuzda
sikilik oldugunu belirtmigler ancak hangi grup hastada
olduguna dair bilgi vermemislerdir. Bizim ¢aligmamizda
her iki grupta 1’er hastada 1-2mm gevseme bulgusu
goriiliirken, 3 hastada tiiberkulum majusta rezorbsiyon
goriildii ancak radyolojik olarak anlamli fark goriilemedi.

1 hastamizda ise omuzda sikilik tespit edildi.
Phadnis ve ark. [15] 41 adet calismay1 degerlendirdikleri

derlemelerinde ¢imentolu humeral stemlerde enfeksiyon,
sinir yaralanmasi ve tromboembolizm, riskin daha yiiksek
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oldugunu, ancak ¢imentosuz femoral stemlerde akromiyon
kirklarimin daha az goriildigiinii raporlamislardir. Bizim
calismamizda ise c¢imentosuz humeral stem yapilan bir
hastamizda periprostetik kirik tespit edilirken, ¢imentolu
humeral stem yapilan 1 hastamizda ise derin doku enfeksiyonu
nedeniyle iki basamakli revizyon cerrahisi yapildi.

Calismamizin en 6nemli kisitlayicilart retrospektif dizayn
edilmis bir ¢aligma olmasi, hasta sayimizin az olmasi,
ameliyat raporlarinda ayintili bilgilere ulagilamamast,
hastalarimizin komorbiditelerinin belirtilememesi,
ameliyat Oncesi rotator kaf degerlendirmesinin yapilmamig
olmasi, radyolojik degerlendirmenin grafi bazli olmasi ve

sadece iki ortopedist tarafindan degerlendirilmis olmasidir.
Cikarimlar

Cok parcali (Neer tip 3 ve 4) proksimal humerus kirig
sonrasi hemiartroplasti yapilan hastalarimizda ¢imentolu
ve ¢imentosuz uygulamalarimizin fonksiyonel ve
radyolojik sonuglart en az 2 yillik takiplerinde benzer

olarak bulunmustur.
Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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Oz
Amag: Obez olmayan prematiir adrenarsli olgularda hematolojik parametreleri degerlendirmek ve bu parametrele-
rin androjenlerle olan korelasyonlarimi géstermektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma bir vaka kontrol ¢alismasi olup hasta dosyalari retrospektif olarak arastirildi. PA
tanilt 6-9 yas arasi prepubertal 44 cocuk ile herhangi bir sistemik hastaligi olmayan yas ve cinsiyetleri benzer 45
cocuk calismaya dahil edildi. Gruplar aras1 hemogram parametreleri karsilastirildi, androjen diizeyleri ile olan ko-
relasyonlari degerlendirildi.

Bulgular: Vaka grubunda yas ortalamasi 7,61+1 yil iken kontrol grubunda 7,42+0,9 idi, (p>0,05). Vaka ve kont-
rol grubu karsilagtirlldiginda eritrosit sayilar1 (5,07+0,22, 4,87+0,31; p<0,05), Hemoglobin diizeyleri (Hgb)
(13,77+0,79, 12,89+0,84; p<0,05), ortalama eritrosit hacmi (81,83+3,73, 79,9943,74; p<0,05) ve eritrosit dagilim
aralig1 (12,71+1,80, 13,56+0,66; p<0,05) farkli idi. Ayrica dehidroepiandrosteron-siilfat diizeyi ile Hgb diizeyi ara-
sinda pozitif bir korelasyon vardi (r=0,27; p=0,03).

Sonug: Prematiir adrenarsh olgularda daha yiiksek Hgb ve eritrosit diizeyleri bu olgularda gériilen androjen biyo-
sentez basamaklarinda erken hizlanmis fonksiyonel aktivite ile iliskili olabilir. Bu konuda daha genis vaka serili

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir adrenars, hemoglobin, eritrosit, dehidroepiandrosteron siilfat
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Abstract

Aim: To investigate hematological parameters in cases with non-obese premature adrenarche (PA) and to evaluate
the correlations between this parameters and androgen levels

Material and Method: The study was a case-control study and the files of the patients was analysed retrospectively.
Forty-four children with PA aged 6-9 years and their age and sex matched healthy controls (n=45) were included for
the study. Hematological parameters between groups were compared and the correlations between this parameters
and androgen levels were evaluated.

Results: The mean ages of the case (7.61£1) and control (7.42+0.9) groups were similar (p>0.05). When we com-
pared between case and control groups, mean erythrocyte count (5.07+£0.22, 4.8740.31; p<0.05), hemoglobin (Hgb)
levels (13.77+0.79, 12.89+0.84; p<0.05), mean corpuscular volume (81.83+3.73, 79.99+3.74; p<0.05) and red cell
distribution wide (12.71+£1.80, 13.56+0.66; p<0.05) were different. On the other hand, dehydroepiandrosterone sul-
fate level was positively correlated with Hgb levels (r=0.27; p=0.03).

Conclusion: Higher Hgb and erythrocyte levels in cases with PA may be partially explained with increased early
and accelerated function in the androgen biosynthetic steps in this patients. Larger comprehensive studies with an
increased number of cases in each group are needed to explore the alterations. early and accelerated function in the
androgen biosynthetic steps.

Keywords: Premature adrenarche, erythrocyte, hemoglobin, dehydroepiandrosterone sulfate

Giris puberte esnasinda Hgb diizeyindeki artis yliksek androjen
diizeyleri ile izah edilmektedir [5,6]. Bu verilerden yola
cikilarak PA’l1 olgularda eritrosit ve Hgb diizeylerinin
yas ve cinsiyetleri benzer kontrol grubuna gore daha

Adrenars adrenal bezin pubertesidir. Kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin diger bulgular
olmaksizin pubik/aksiller killanmanin baslamasi prematiir

adrenars (PA) olarak isimlendirilir [1]. Adrenal androjen ytiksek olmast beklenir. Ancak literatiirde bu konunun

onciilleri  kortekste zona retikiilariste  sentezlenir. arastirildigi yalnizea bir ¢alisma vardir. Utriainen ve ark.

Dehidroepiandrosteron ve siilfat formu ile androstenedion 7] ¢alismalarinda PA’li olgularda eritrosit sayist ve Hgb

en onemli adrenal androjen prekiirsorleridir [2]. izole diizeylerinin saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda

PA’da adrenal androjen biyosentez basamaklarinda d2ha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

erken hizlanmis fonksiyonel bir aktivite dikkati Prematiir adrenarsli olgularda, metabolik sendrom,
cekmektedir. Adrenarsin en tipik belirleyicisi serumda dislipidemi ve hiperinsiilinemi gibi kardiyovaskiiler
Dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-SO4) diizeyinin tisk faktorleri yaygin bir sekilde arastirilmig olmasina
40 pg/dI’nin iizerine ¢ikmasidir. Adrenarsin baslangicini  ragmen bizim bilgilerimize gore bu olgularda hematolojik
ve kontroliinii saglayan mekanizmalar heniiz tam aciklik parametrelerdeki degisiklikler yeterince aragtirilmamusgtir.
kazanmamustir. Ancak 17-hidroksilaz/17,20-liyaz enzim Bu g¢aligmanin amaci, PA’li olgularda hematolojik
aktivitesindeki artisla ilgili olabilecegi éne siiriilmektedir ~parametreleri karsilastirmak ve bu parametrelerin androjen
[3]. Aymrict tamda ge¢ baslangichi konjenital adrenal —diizeyleri ile olan korelasyonlarini degerlendirmektir.

hiperplazi, androjen fiireten tiimorler ve gergek erken Gereg ve Yontem

ergenlik dislanmalidir. Eylil 2015-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Cocuk
Androjenler etkilerini androjen reseptorleri tizerinden Endokrinoloji Poliklinigi’nde muayene olan ve PA tanisi
gosterirler. Bureseptorler eritroblastlarda dabulunmaktadir - konulan 6-9 yas arasi hasta dosyalar1 retrospektif olarak
[4]. Androjenler bu reseptorler iizerinden eritropoezi taranarak vaka grubu olusturuldu (n=44). PA’l1 olgularda;
uyarirlar.  Erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek gec baslangigli KAH tanisii ekarte etmek igin 17-OH-
hemoglobin (Hgb) diizeyleri ve erkek adolesanlarda progesteron, total testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri
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calisilmaktadir.  Ayrica saglam c¢ocuk poliklinigine
rutin kontrol amagli basvuran, aktif sikayeti olmayan ve
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyetleri
benzer prepubertal olgulardan, viicut agirligi ve boy olmak
iizere antropometrik 6lgiimleri diizgiin olarak kayit edilmis
ve hemogram diizeyi bakilmis olgular kontrol grubunu
olusturdu (n=45).

Vaka grubu i¢in ¢alismaya alinma ve diglama kriterleri;

» Kizlarda 8, erkelerde 9 yasindan once pubik ve/veya
aksiller killanma baslamis olmasi

* Prepubertal olmak; kizlarda meme gelisimi Tanner evre 1
olmasi, erkeklerde testis volimii <4 mL olmasi,

* Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi veya
adrenal/gonadal timor gibi hiperandrojenemiye neden
olabilecek diger nedenlerin dislanmasi

Viicut agirligi, kalin giysiler ve ayakkabilar ¢ikarilarak
seca marka dijital teraziyle; boy, ayaklar yan yana ve
bag Frankfort diizlemde iken Harpenden stadiametre
kullanilarak &lgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI) [viicut
agirhgr (kg)/boy (m)2] formiilii ile hesaplandi. Yas ve
cinsiyete gore hazirlanmis Tiirk toplum verilerini yansitan
cizelgelerde yapilan degerlendirme sonrasinda VKI’nin
%095 ve lizeri olmas1 obezite olarak kabul edildi [8] ve bu
olgular calisma dis1 birakildu.

Testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri Roche cobas®6000
analyzer
17-hydroxyprogesterone diizeyi Radio Immun Assay
yontemi (PC-RIA.MAS Stratec, Germany) ile Ol¢iildi.
Hematolojik parametrelerden, eritrosit, 16kosit, trombosit
sayisi, Hgb, hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi
(MCYV) diizeyleri i¢in EDTA’1 tiipe alinan kan Sysmex300
kan saymmu cihazi kullanilarak dl¢iildi.

[statistiksel
verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin olusturulmasi

cihazi ile kemiliiminesan yontemi ile,

Degerlendirme: Caligmadan elde edilen
amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 15 kullanilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli
degiskenlerin  (nicel

degiskenler) normal dagilima

uygunlugunun arastirtlmast amaciyla Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve grafiksel yontemler
kullanilmistir.  Nicel verilerin sunumu igin ortalama,
standart sapma, kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler)
sunumu i¢in ise yiizde degerler kullanilmigtir. Kategorik
Chi-

Square (2) testi kullanilmigtir. Parametrik test kosullariin

degiskenlerin istatistiksel ~degerlendirilmesinde
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saglandiginicel degiskenler, iki grubun karsilastirilmasinda
Bagimsiz Gruplar Student’s t testi kullanildi. Korelasyon
analizi yapilarak degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayilar1 kullanilarak degerlendirilmistir.
Biitiin istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak
p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 89 ¢ocugun 45’1 vaka grubunu, 44’1 ise
kontrol grubunu olusturdu. Vaka grubundaki ¢ocuklarin
yas ortalamas1 7,61=1 yil iken kontrol grubunda 7,42+0,9
idi. Gruplar aras1 yas ortalamasi benzerdi (p>0,05). Benzer
sekilde cinsiyetler agisindan da fark yoktu (%64.4 kiz,
%81,8 kiz, sirasi ile; p>0,05) (Tablo 1).

Calisma gruplarinda viicut agirhigi, viicut agirhgr SDS,
boy SDS, VKIi ve VKI-SDS agisindan karsilastirldiginda
istatistiksel agidan anlamli bir fark gorillemedi (p>0,05
tiim karsilagtirmalar i¢in). Ancak vaka grubu boy uzunlugu
(126,3£7,2 cm), kontrol grubu ile (122,8£7,5 cm)
karsilastirildiginda anlamh farklilik vardi (p=0,03) (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin antropometrik ve hema-
tolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Vaka p
Yas 7,42+0,9 7,61+1,0 0,38
Cinsiyet (%ki1z) 64,4 81,8 0,09
Viicut Agirhigr (Kg) 24,345,1 25,844,3 0,13
Viicut Agirligi-SDS -0,4+0,9 0,17+£0,8 0,29
Boy (cm) 122,8+7,5 126,3£7,2 0,03
Boy SDS -0,03£1,03 | 0,28+0,94 0,12
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) | 15,4+1.77 | 16,1£1,63 0,08
Viicut Kitle indeksi - SDS 1-0,33+0,28 |0,02+0,82 | 0,09
Kan Sekeri 87,93+6,07 |86,65+7,52 10,38
Lokosit Sayist (x103 /uL) | 7,23+2,59 7,45+2 .35 0,69
Eritrosit Say1s1(x106 /uL) ' 4,87+0,31 5,07£0,22 10,01
Trombosit Sayist (x103 /uL) | 239,87490,72 | 343,09+63,34 | 0,44
Hemoglobin diizeyi (g/dL) |12,89+0,84 | 13,77+0,79 |<0,001
Ortalama Eritrosit Hacmi (fL) | 79,99+3,74 | 81,83+3,73 0,02
gitgfﬁﬁﬁﬁgs?m 13,56£0.66 | 12,71£1,80 0,02
]S)iit;}fl;iiﬁeg/):;jl)drosteron i 100£67.01 |-
Total Testosteron (ng/dL) | - 2,5+0.0 -
17-OH-Progesteron (ng/mL) | - 0,94+0,50 |-

Gruplar arast hematolojik parametreler karsilagtirildiginda,
vaka ve kontrol grubu beyaz kiire sayilar (7,4542,35,

7,23£2,59 swrast  ile; p>0,05), trombosit sayilar
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(343,09+£63,34x103,  239,87£90,72  x103; p>0,05)
benzerken, eritrosit sayilari (5,07+0,22, 4,87+0,31; p<0,05),
Hgb diizeyleri (13,77+0,79, 12,8940,84; p<0,05) ortalama
eritrosit hacmi (81,834£3,73, 79,99+3,74; p<0,05) ve
eritrosit dagihim araligr (12,71£1,80, 13,56+0,66; p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli idi (Sekil 1).
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Sekil 1. Calismaya alinan olgularin hematolojik parametrelerinin

karsilagtirilmast

Androjen diizeyleri ile hematolojik parametreler arasi
korelasyonlar degerlendirildiginde, DHEA-SO4 diizeyi ile
Hgb diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon varken (r=0,27;
p=0,03), (Sekil 2) diger parametreler arsinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo 2).
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Sekil 2. Hemoglobin diizeyi ile dehidroepiandrosteron-siilfat diizeyleri

arasinda korelasyon

Tablo 2. Prematiir adrenarsli olgularin (vaka grubu) androjen
diizeyleri ile hematolojik parametreler arasi korelasyonlari
DHEASO4 | Total Testosteron | 17- OH-Progesteron
P r P r p r
RBC | 0,49 | 0,08 0,59 0,07 0,07 0,22
Hgb | 0,03 | 0,27 0,80 0,03 0,09 0,21
MCV | 0,09 | 0,21 0,72 0,04 0,31 0,12
RDW | 0,54 | -0,79 | 0,48 0,09 0,27 0,13

Tartisma

Calismamizda PA’l olgularda ortalama eritrosit sayisi, Hgb
diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve eritrosit dagilim
araligi, her ne kadar normal sinirlar icinde olsa da, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli idi. Ayrica vaka grubunda DHEA-SO4
diizeyi ile Hgb diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi.

Androjenlerin eritropoez lizerine olan etkisi daha once
[9]. Erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek hemeoglobin diizeyleri,

yapilan c¢aligmalarla  gosterilmistir
erkeklerde artmis androjen seviyeleri ile agiklanabilir. Ote
yandan prepubertal kiz ve erkek ¢ocuklarin Hgb diizeyleri
benzerken, puberte ile birlikte erkeklerde Hgb diizeyindeki
artis androjen seviyesindeki artisa baghdir [10]. Kizlarda
menstriiel kanama ile Hgb diizeyinin diismesi bu farkin
¢linkii Hgb diizeylerindeki farklilik
amenoreik kadinlarda da devam etmektedir [11]. Kemik
iligi yetmezliginde androjen tedavisi ile Hgb diizeyleri

nedeni olamaz,

artmakta, aksine prostat kanserinde androjen diizeylerini
azaltic1 tedaviler Hgb diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir [12,13].

Daha 6nce yapilan galigmalarda PA’l1 ¢cocuklarda DHEA-
SO4 diizeylerinin saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu gosterilmistir [14]. Calismamizda
vaka grubunda daha yiiksek Hgb ve eritrosit diizeyleri
artmis DHEA-SO4 diizeyi ile iligkili olabilir. Her ne
kadar kontrol grubunda DHEA-SO4 diizeyi bakilamamis
olsa da vaka grubunda ortalama diizey 100+67,01 pg/dL
olup prepubertal normal deger olan 40 pg/dL diizeyinin
iizerindedir. Ayrica DHEA-SO4 diizeyinin Hgb diizeyi
ile pozitif korele olusu da bu hipotezi desteklemektedir.
Ultrainen ve ark. [7] calismamiza parale sekilde PA’l1
cocuklarda Hgb ve eritrosit diizeylerinin kontrol grubu ile
kargilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ote yandan, Karunasena ve ark. [15] konjenital adrenal
hiperplazisi olan kadinlarda Hgb diizeyinin androjen
diizeyleri ile korele oldugunu gostermisler ve Hgb
diizeyinin hastalik kontroliinde bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Daha once yapilan calismalarda prepubertal ¢ocuklarda
Hgb diizeyinin insulin-benzeri biiylime hormonu-1 (IGF-
1) ve insulin-benzeri bitylime hormonu baglayici protein-3
(IGFBP-3) diizeyi ile pozitif korele oldugu gdsterilmistir
[16]. Bu bulgu biiylime hormonu (BH)-IGF aksinin
Hgb diizeyinin diizenlenmesinde etkili oldugunun bir
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gostergesidir. Navarro ve ark. [17] periton diyalizi ile
tedavi goren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
androjen tedavisi ile anemilerinin diizeldigini gostermisler
ve androjen tedavisinin BH-IGF aksi iizerinden etki
ederek Hgb diizeylerini arttirdigint 6ne siirmislerdir.
PA’li cocuklarda prepubertal biiylimede artis oldugu
ve bu cocuklarin daha yiiksek IGF seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir [18,19]. Bu veriler esliginde, PA’I1
cocuklarda goriilen eritrosit artis1, artmis IGF diizeylerinin
bir sonucu da olabilir. Ancak bizim ¢alismamizda IGF
diizeyleri ol¢iilmediginden, Hgb diizeyindeki artisin BH-
IGF aksi ile olan iliskisini degerlendiremedik.

Prematiir adrenars, her ne kadar masum bir durum
olarak bilinse de, yapilan c¢aligmalarda bu g¢ocuklarda
kardiyometabolik bazi degisikliklerin de olabilecegi
gosterilmistir [20]. Cebeci ve ark. [21] ¢alismalarinda PA’li
kizlarin daha yiiksek total viicut yag oranina sahip oldugunu
gostermislerdir. Yine {ilkemizden yapilan bir c¢aligmada
PA’l1 ¢cocuklarda kan lipit profilinin sagliklt kontrolleri ile
karsilagtirildiginda total kolesterol LDL diizeyi ve aterojenik
indeksin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [22]. Ayrica
PA’l1 olgularda, bazal, uyarilmis insiilin diizeyleri ve insiilin
direncinin bir gostergesi olarak HOMA-IR diizeyleri de bir
cok caligmaya konu olmus ve ¢eligkili sonuglara ulagilmistir
[2,23-25]. Mathew ve ark. [26] PA’lh olgularda karotis
arter sonografik bulgularmin karsilatirildigi ¢caligmalarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da saglikli kontrollerine
gore daha yiiksek bulmuslar. Bu calismada Orneklem
sayisinin az olusu nedeni ile istatistiksel olarak anlamli
sonug¢ bulunamadigini diisiintiyoruz. PA’l1 olgularda goriilen
metabolik ve kardiak degisikliklerin patogenezi tam olarak
aciklanamamigtir. Bizim kanaatimize goére bu olgularda
goriilen hafif¢e artmig androjen (DHEA-SO4) diizeyleri tek
basina kardiyometabolik degisiklikleri agiklayamaz. PA’I
olgularda goriilen bu kardiyometabolik degisikliklerin ortak
bir genetik yatkilikla iliskili olabilecegi spekiile edilebilir.
Her ne kadar PA’li olgularda yeterince genis c¢aligma
olmasada tek niikleotid polimorfizimleri bu olgularda
arastirilmig farkli sonuglar elde edilmistir [27-29].

kisithiliklar;
retrospektif verilerden elde edilen bir vaka-kontrol

Bu c¢alismanin en oOnemli oncelikle
caligmasi olmasi ve vaka sayisinin yetersiz olusu nedeni
ile elde edilen veriler sebep sonug iligkisini tam olarak
aciklayamaz. Kontrol grubunda androjen diizeyleri

calisilmadigi icin androjen diizeylerini karsilagtirma
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sansimiz olamadi. Son olarak eritropoetin diizeyi ile IGF-
1 ve IGFBP-3 diizeyleri bakilamadigindan PA’l1 olgularda
artan eritrosit diizeylerinin bu parametrelerle olan iligkisi
ve androjen diizeyleri ile bu parametrelerin korelasyonlar
degerlendirilemedi. Vaka sayisinin yetersiz olusu da bir
diger zayif yonidiir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alisma ile PA’li ¢ocuklarda Hgb
ve eritrosit kontrolleri ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu gosterilmis olup
bu bulgular, PA’I1 olgularda goriilen androjen biyosentez

diizeylerinin  saglikli

basamaklarinda erken hizlanmis fonksiyonel aktivite ile
aciklanabilir. Bu konuda daha genis vaka serili ve BH-IGF
aksinin da degerlendirildigi genis kapsamli ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Mekonyumla boyali amnionun peripartum etkileri ve perinatal
sonuclarla iliskisi

Peripartum effects of meconium-stained amniotic fluid (MSAF) and relation to
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Oz
Amac: Koyu mekonyum varliginda elektronik fetal monitorizasyonda fetal sikinti1 olup olmama durumuna gore
travay Ozellikleri ile dogum sonuglari arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif caligmada, tersiyer bir merkezde Haziran-Eyliil 2016 tarihlerinde 35-42 hafta
arast sancili gebelik endikasyonuyla dogum salonuna yatirilan ve koyu mekonyumlu amniyon sivisi saptanan 107
gebenin klinik 6zellikleri ve dogum sonuglart degerlendirildi.

Bulgular: istatistiksel olarak dogumun gerceklestigi gebelik haftas1, yenidogan cinsiyet, boy ve kilo, dogum sekil-
leri, diistik 5. dakika APGAR skoru(< 5) degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak diisiik
1. dakika APGAR skoru (< 5) degerleri, acil sartlarda sezaryen olma ve yenidogan yogun bakim kabulii fetal distres
grubunda anlamli olarak daha fazlaydi(p degerleri verilen sirasi ile p=0.037, p <0.0001, p=0.002).

Sonu¢: Mekonyum varliginda elektronik fetal monitorizasyonla yakin takiple aktif travay yonetimi ve dogum indiik-
siyonu denenebilir. Ancak stres bulgulart varliginda dikkatli olunmalidir. Bu olgular kronik stresle iliskili olarak artmig
kotii perinatal sonuglarla birliktedir. Artmis sezaryen oranlari fetal sonuglarin diizelmesinde yeterli olmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Apgar skoru, fetal sikinti, koyu mekonyum, mekonyumla boyali amnion sivisi, dogum sonuglari

Abstract

Aim: To determine any possible relationship between fetal distress signs on electronic fetal monitoring and birth
outcomes, in case of meconium stained amniotic fluid.

Material and Method: This retrospective cohort study included 107 pregnant women at the gestational age of 35-
42 weeks, who were admitted to the labor room with signs of active labor process and meconium stained amniotic
fluid leakage, between June and September 2016.

Results: There were no statistically significant difference between the groups in terms of gestational week at birth,
gender of baby, birth length and weight, mode of delivery, and low 5th minute APGAR score (<5). However, low
1st minute APGAR score (<5) values, emergency cesarean delivery and neonatal intensive care unit admission were
significantly higher in the fetal distress group (p=0.037, p<0.0001, p = 0.002, respectively).

Conclusion: Active labor management and induction of labor can be implemented with closely electronic fetal
monitoring in the presence of meconium. However, the presence of stress findings should be taken into account.
Cases with fetal distress findings are associated with increased poor perinatal outcomes in relation to chronic stress.
Moreover, to choose cesarean section as the mode of delivery did not seem to improve perinatal outcomes.
Keywords: Apgar score, fetal distress, meconium stained amniotic fluid, thick meconium, perinatal outcome

274 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 274-278, 2018



Mekonyumla boyali amnionun peripartum
etkileri ve perinatal sonuclarla iliskisi

Giris

Mekonyum fetiisiin ilk digkisidir. Intrauterin yasam
siiresince fetiisiin  bagirsaginda biriken materyalden
olugsmaktadir. 1900'lii y1llarda fetiisiin intrauterin donemde
tamamen steril bir ortamda bulundugu disiiniilmekteydi
[1]. Giiniimiizde gebe ve fetiisiin karsilikli etkilesimiyle
fetal bagirsak florasinin olustugu savunulmaktadir [2].
Mekonyum gebenin florasindan, beslenme 6zelliklerinden
ve fiziki ¢evrede maruz kaldiklarindan etkilenir. Bu
sebeple farkli bilesimlerde olabilmektedir.

Mekonyum kokusuzdur, koyu kivamli, safra pigmenti
icerigiyle yesil-siyah renktedir. Bilesiminde fetal ciltten
dokiilenmateryal,lanugokillari, vernikskazeoza, amniyotik
s1v1 ve gastrointestinal sekresyonlar bulunmaktadir. Ayrica
kan grubuna 6zgili glikoproteinler, lipit ve protein igerir
[3]. Mekonyumun fetiisiin bagirsaginda bulunmasi dogal
fizyolojik bir siirectir. Ancak bagirsak iceriginin amniyotik
kaviteye ilerlemesi riskli durumlarla iligkilendirilmektedir
[4]. Mekonyum, bazen amniyon sivisinda ultrasonografik
bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Cogu kez membranlarin
riptiiriiyle birlikte gozle goriilebilir hale gelir ve hem
saglik ekibinde hem de gebede endiseye sebep olur [4].

Mekonyumla boyali amniyonu olan yenidoganlarin %20
-33 'inde solunum sikintisi ve %?2-10'unda mekonum
aspirasyon sendromu (MAS) geligir [5,6]. Kronik hipoksi,
intrauterin enfeksiyon ve asidoz, intrauterin stresle
bagirsaktan mekonyumun pasajma ve sonrasi fetiisiin
akcigere aspirasyonuna neden olabilir [6]. MAS, bulgular
bagka tiirlii aciklanamayan mekonyumla boyali amnion
sivisina sahip olan yenidoganlarda goriilen solunum
sikintisi olarak tanimlanmaktadir [7].

MAS ve mekonyumla boyali amniyon sivisi siklikla
postmatiir ve dogum haftasina gore diisiik dogum agirliklt
(SGA) yenidoganlarda goriilmektedir [8].

Mekonyumla boyali amnion sivist artmis perinatal
morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmektedir.
Mekonyumun giiven vermeyen fetal kalp hizi traseleri,
diisiik Apgar skorlari, acil sezaryen, yenidogan solunum
sikintis1 ve fetal 6liimle iliskili oldugu bulunmustur [9,10].

Bu caligmada amacimiz; mekonyumla boyali amniyon

stvisina sahip olgularin elektronik fetal monitorizasyon
bulgularina gore fetal streste olup olmama durumuyla
dogum sonuglar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.
Boylece aktif travayda sikca karsilasilan bu durumun
yonetiminde olgularin klinik bilesenleri ve perinatal
sonuglart goz Online alinarak takipte dikkat edilecek
parametrelerin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada retrospektif olarak bir egitim arastirma
hastanesinde Haziran-Eyliil 2016 tarihlerinde 35-42 hafta
aras1 sancili gebelik endikasyonuyla dogum salonuna
yatirilan ve koyu mekonyumlu amniyon sivist saptanan
107 gebenin klinik Ozellikleri ve dogum sonuglari
degerlendirildi. Calisma protokolu i¢in lokal etik komite
onay1 alinmistir (Etik kurul numarasi EK 34-27/06/2013)
ve ¢aligmada Helsinki Deklerasyonu sartlarina uyulmustur.

Calisma populasyonu tekil
gebelerden olusturuldu. Dogum amaclh travay takibine

spontan, vertex gelis,
alinan, vajinal doguma elverisli muayenesi olanlar, yatis
ultrasonografisinde amniyon sivisi normal sinirlarda
bulunan, diisiik riskli gebeler calismaya dahil edildi. ilk
degerlendirmede cogul gebelik, bas gelis hari¢ diger
fetal kisim geligleri, maternal fetal enfeksiyon bulgular
olan, gebelikle iliskili hipertansiyon ve diyabeti bulunan
olgular, fetal anomali yada amniyon sivisinin asir1 azlig
yada fazlahigi (oligohidroamniyos, polihidroamniyos)

durumunda bulunan olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Fetiisiin iyilik halini test eden gesitli yontemler mevcuttur.
Biyofizik profil, modifiye biyofizik profil, fetal hareket
sayimi, kontraksiyon stres test baslica tekniklerdir. Bu
yontemler elektronik fetal monitorizasyonu temel alarak
ilave testler kullanilarak yapilmaktadir. Fetal distres "anne-
plasenta-fetus" sisteminde akut veya kronik rahatsizliklarin
sonucu gelisen bir durumdur. Fetal distres, dogum stresine
fetiislin yanitinin elektronik fetal monitorizasyon bulgularina
fetal kalp hiz1 degisimi olarak yansimasidir [11].

Calismamizda fetal fetal
monitorizasyonda anormal kalp hizi goriilmesi olarak
tanimlandi. Fetal monitorizasyonda gec¢ deselerasyon
ve/veya belirgin variabilite kaybi olan 52 olgu fetal
distres grubu olarak belirlendi. Normal elektronik fetal
monitorizasyon bulgular1 olan 55 olgu ise kontrol grubu
olarak kabul edildi ve gruplar aras1 karsilastirmalar yapildi.

distres elektronik

Tiim olgularin sosyo-demografik ve obstetrik 6zellikleri,
maternal viicut kitle indeksi degerleri, gebelikte alinan
kilo, sigara aliskanliklar1 incelenmistir. Sancili gebelik
tanistyla yatis yapilan ve takipte kalin mekonyum saptanan
bu olgularin dogum o6zellikleri, dogum boy ve agirliklari,
APGAR skorlar;, dogum sekilleri, acil sezaryen ve
yenidogan yogun bakim ihtiyaglart degerlendirildi.

Istatistik: Istatistiksel calisma ve veri analizinde SPSS
Windows 21.0 (SPSS Inc. IL, USA) programi kullanildi.
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Verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek igin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
independent samples t test, Mann Whitney U test ve
Ki kare test kullanildi. P degeri 0.05’ten kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan 107 olgunun yas ortalamasi 26,9+5,8
(18-41) idi. Olgularin 59'u (%55,1) primigravida iken 48'i
(%44,9) ikinci gebeligi ya da daha fazla dogum Oykiisii
mevcuttu. Olgularin dogum salonuna kabul edildiginde
ki ortalama gebelik haftalari1 son adet tarihine (SAT) gore
39,5£1,5 (35-42) hafta idi (Tablo 1).

Tablo 2. Gruplara gore tiim olgularin travay 6zellikleri
Fetal distres | Kontrol
Ozellikler pozitif Grup | grubu Grup | p degeri
1 n=52 2 n=55
Aktif eylem +/- 33/19 32/23 0.57*
Bishop skoru (> 6/diger) | 32/20 31/24 0.58%*
Indiiksiyon +/- 19/33 20/35 0.98%*
Travay siireci (saat) 7.8+11 7.3+8.1 0.79*
Hastanede kalma 64.1239.1 | 60,1+41,5 |0.61*
stiresi (saat)
Dogum sekli (vajinal/ 0/52 3/50 0.08*
sezaryen)
Acil /Planli C/S 47/5 1/54 <0.0001**
*p>0.05 istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktur. **p<0.05 istatistik-
sel olarak anlaml1 fark vardir.

Istatistiksel olarak dogumun gerceklestigi gebelik haftas,

yenidogan cinsiyet, boy ve kilosu, dogum sekilleri, diisiik
5. dakika APGAR skoru (<5) degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Olgular diisiik 1. dakika
APGAR skoru (<95), acil sezaryen olma, yenidogan yogun
bakima gidis 6zellikleri agisindan incelendiginde iki grup
arasinda anlamli farklilik izlendi (p degerleri verilen sirasi

Tablo 1. Elektronik fetal monitorizasyonda fetal distres
varligina gore gruplarin sosyo-demografik 6zellikleri
Ortalama +Standart Fete}lldlstres Kontrol
Sapma pozitif Grup | grubu Grup degeri
P 1 n=52 2 n=55 &
Yas (y1l) 27.546.1 26.3+5.5 0.29*
Gebelik sayis1 2.2+1.5 1.8£1.1 0.12%*
Dogum sayist 0.9+1.2 0.5+0.8 0.063*
VKI (kg/m2 ) 30.5+4.8 29.9+4.1 0.52%*
Gebelikte alinan kilo (kg) | 13.06£5.2 12.3+4.9 0.49*
Sigara +/- 8/44 9/46 0.89*
*p>0.05 istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Gebelerin viicut kitle indeks degerleri ve gebelikte alinan
toplam kilo 6zellikleri ve sigara kullanma aliskanliklart her
iki grupta benzerdi(p degerleri sirasiyla p=0.52, p=0.49,
p=0.89). Mekonyumlu amniyon stvisina sahip bu olgularin
%60.7'si baslangig vajinal mauyenede aktif dogum eyleminde
idi. Serviks dilatasyonu 4 cm olduktan doguma kadar gegen
stire dogumun aktif evresi olarak tanimlandi [12].

Oksitosinle dogum augmentasyon (destekleme) yapilanlarin
oranlari fetal distres grubunda %36,5 iken kontrol grubunda
%36,3 oldugu saptandi. Olgularmn travayda kalma stiregleri
ve hastanede kalma siireleri agisindan gruplar arasi anlaml
farklilik izlenmedi(p=0.79, p=0.61).
bakildiginda her iki grupta da sezaryen ile dogum neredeyse

Dogum sekillerine

tiim olgulara uygulanmist1(%97,2) Fetal distres grubundaki
olgular acil kosullarda sezaryene alinirken, diger grup
gebelerde planli sezaryen ile dogum gergeklestirilmisti
(p<0.0001) (Tablo2).
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ile p=0.037, p <0.0001, p=0.002) (Tablo3).

Tablo 3. Elektronik fetal monitorizasyon 6zelliklerine gore
diizenlenmis gruplardaki gebelerin dogum sonuglari
Ortalama +Standart Feth. distres | Kontrol P
Sapma posz_Grup grubu_Grup degeri
1 n=52 2 n=55
Yenidogan kilo(gr) 33144479 | 33224484 | 0.93*
Yenidogan boy(cm) 50.2+£2.5 50.6£1.9 | 0.29%*
Dogum haftas: (hafta) 39.4+1.3 39.6£1.6 | 0.59*
Late term gebelik > 41hafta | 12 (%23.1) | 19 (%34.5) | 0.19%*
Postterm gebelik >42 hafta | 5(%9.6) 3(%5.4) | 0.51%
SGA varlig1 +/- 10/42 5/50 0.12*
APGAR 1.minute <5 8(%15.4) 2(%3.6) | 0.037**
APGAR 5.minute <5 2(%3.8) 0 0.14*
Bebek cinsiyeti (erkek/kiz) 27/25 35/20 021*
YDYBU 8(%15.4) 0 0.002%*
*p>0.05 istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. **p<0.05 istatistik-
sel olarak anlaml1 fark vardir.

Tartisma

Amniyon s1visinda mekonyum bulunmasi fetal maturasyon
bulgusu olabilecegi goriisii bulunmakla birlikte siklikla
fetal stresin bir belirteci olarak kabul gérmektedir [13,14].
Mekonyumla boyali amniyon s1vis1 dogum asifiksisi, sepsis,
yenidogan depresyonu, persistan pulmoner hipertansiyon,
mekonyum aspirasyonu, ndrolojik sekel ve 6liim gibi kotii
perinatal sonuglarla iliskilendirilmektedir [9,14].



Mekonyumla boyali amnionun peripartum
etkileri ve perinatal sonuclarla iliskisi

Biz bu calismamizda amniyon sivisinda mekonyumun
ilk olarak saptandigi donemin o6zelliklerini inceledik.
Mekonyumun aktif dogum eylemindeki gebeye, dogum
stireci ve sonuclarina etkisi olup olmadigini degerlendirdik.

Literatiirde ¢alismalar daha ¢ok mekonyum aspirasyonu
gelistiktensonrayenidoganda gelisen morbidite vemortalite
iizerine odaklanmistir. Biz koyu mekonyuma sahip tiim
olgularimizin travay dzelliklerini inceleyerek aralarindan
riskli olanlarin belirlenmesini hedefledik. Calismamiz
mekonyumlu ancak heniiz dogum ger¢eklesmemis bu
olgular elektronik fetal monitorizasyonda fetal sikint1 olup
olmama durumuna gore irdelemesi yoniiyle literatiirdeki
ilk ¢calismadir.

Mekonyum, perinatal donemde etkileri nedeniyle basta gebe
olmak tizere anne ve bebegi takip eden ekip i¢in de endise
verici bir konudur [9,15]. Amniyon sivisinda mekonyum
bulunmas1 kotii gebelik sonuglariyla m iligkilidir? Koyu
mekonyum fetal sikint1 agisindan ciddi bir 6nem tasir mi1?
Calismamizda bu sorulara cevap aranmigtir.

Hindistan da yapilan bir ¢aligmada mekonyumla boyali
amniyon sivist varligimi fetal iyilik halinde bozulma
ve dogum stresini kaldirmayla ilgili olusan kaygilar
nedeniyle artmig sezaryen oranlariyla iligkili bulmustur.
Ayni ¢aligmada mekonyumla boyali amniyon sivisinin
daha
olgularin %20 'sinin diisiik Apgar skoru ve %3,03'linde
MAS goriildigiinden bahsedilmektedir [15].
calismamizda postterm gebelik ve SGA'll fetlis olma

postterm  gebeliklerde siklikla gorildigi  ve

Bizim

bakimindan gruplar benzerdi. Leo Doherty ve ark. [16]
caligsmalarinda ge¢ term gebeligi 41 haftanin lzerindeki
gebelikler olarak siniflamislardir. Tiim gebeliklerin %14
gec term grubuna girmektedir. Ayrica postterm gebelik
42 haftanin tlizeri gebelik olarak tanimlanmigtir ve tiim
gebeliklerin % 6's1 bu grupta yer alir. Postterm gebelik
mekonyumun erken pasaji i¢in 6nemli bir risk faktoridiir.
Caligmamizin literatiirde bahsi  gegen
daha fazla ge¢ term ve postterm gebelikleri icerdigi
gozlenmistir. (>42 hafta %7,5 ve >41 hafta %28,9). Ancak
iki grup arasinda postterm olma durumu agisindan anlamli

oranlardan

farklilik saptanmamistir(p=0.51). Yenidogan yogun bakim
iinitesine yatig orani fetal distres grubunda anlamli olarak
daha yiksekti (p=0.002). Takiplerimiz sonucu 4 olgu
(%3,7) fetal solunum sikintis1 ve 4 olgu (%3,7 ) MAS
nedeniyle yenidogan yogun bakima kabul edilmisti. Bizim
calisma populasyonumuzda MAS gelisimi literatiirle
benzer olarak gozlenmistir [5,17].

Literatiirde kalin mekonyum varliginin 5 ile 7 kat artmis
perinatal oliimle iliskisi olabilecegi vurgulanmigtir. Bu
calismada kalin mekonyum fetal tagikardi, intrapartum fetal
akselerasyon yoklugu MAS gelisimi i¢in risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Bu monitorizasyon bulgularinin varliginda
dogumda ve sonrasinda miidahale gerekecek bebek
acisindan dikkatli olunmalidir [18]. Bizim olgularimizin
elektronik fetal monitorizasyonda ge¢ deselerasyon ve/ veya
variabilite kayb1 olan fetal distres grubunun daha siklikla
olumsuz gebelik sonuglariyla iliskili oldugu saptanmustir.
Birinci dakika APGAR skoru diisiikliigii, artmis fetal distres
nedenli acil sezaryen oranlar1 ve yenidogan yogun bakima
yatirilma ihtiyacinda artig olmasi bu durumun kronik bir
stresle iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

elektronik fetal
monitorizasyonda fetal distres olmasa da nihayetinde

Aktif dogum eyleminde de olsa,

olgularimiz i¢in sezaryen ile dogum tercih edilmistir. Kalin
mekonyum gerek saglik ekibinde olusturdugu sikintilar
gerekse acil sezaryen gereksinimi nedeniyle dogum sekli
tercihlerini etkiler. Tiirkiye'de yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
kalin mekonyum bulunmasina ragmen bazi olgularda
vajinal dogum gergeklestirilmistir. Bu calismalarin
sezaryen oranlart bizim olgularimizin oranlarindan daha
disiiktir [9,13]. Bu g¢alismalar daha onceki donemlere
ait olup giliniimiizde artan sezaryen oranlart mediko-
legal problemler dolayisiyla daha korumaci ve liberal
sezaryen karar1 verilmesiyle iligkili olmas1 muhtemeldir.
Ancak sezaryen oranlari artmasina ragmen mekonyum
aspirasyonu ve olumsuz perinatal sonuglarin Oniine
gecilemedigi goriilmektedir.

Caligmamizin retrospektif olarak yapilmis olmasi baslica
kisithiligidir. Bir diger kisitlilik da ¢aligmamizin diisiik riskli
gebelik populasyonunda yapilmis olmasidir. Yiiksek riskli
gebelikleri de iceren calismalarla mekonyum varliginin
ek risk faktorleriyle perinatal dogum sonuglarina etkisinin
degerlendirilmesi ile daha farkli sonucglara ulasilabilir.
Mekonyumun yenidoganin akcigerine aspire edilmesiyle
vazoaktif maddelerin uyarilmasi ve sitokinlerin salinimi
ile kardiyovaskiiler ve inflamatuar cevap olugmaktadir
[19]. Ayrica hava yolu tikanikligi, kimyasal irritasyon,
sirfaktan inaktivasyonu ve infeksiyon olusumuyla
akciger hasar1 olusturur [20]. Kalin mekonyumun dogum
depresyonu ile iligkisini gosterecek amniyon sivisi, fetiis
ve gebeden alimacak materyalle klinige yansimalarinin

degerlendirildigi prospektif bir ¢aligma dizayn edilebilir.
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Peripartum effects of meconium-stained amniotic
fluid (MSAF) and relation to perinatal outcomes

Sonu¢

Mekonyumla boyali amniyon sivisi varligit mekonyum
aspirasyonu bir
Amniyonda mekonyum bulunmasi halinde elektronik
fetal monitorizasyonla yakin takip uygulanarak, aktif
travay yonetimi ve dogum indiiksiyonu denenebilir. Ancak
elektronik fetal monitorizasyonda fetal stres bulgular
varliginda dikkatli olunmalidir. Fetal distresli olgular diisiik
1. dakika Apgar skoru degerleri, acil sezaryan oranlar1 ve
yenidogan yogun bakim ihtiyaglari agisindan artmis kotii
perinatal sonuglara sahiptir. Ayrica sezaryen oranlarindaki
artis fetal sonuclarin diizelmesinde yeterli olmamastir.

Maddi destek ve cikar iliskisi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

sendromu  igin risk  faktoriidiir.

ve yazarlarin ¢ikara dayal bir iliskisi yoktur.
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H1 ve H2 reseptor antagonistlerinin kan gazi lizerine etkisi

Effect of H1 and H2 receptor antagonists on blood gas
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Oz

Amag¢: Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir. Hiicrelerin histamine yanitlari sitoplazmada
bulunan H1 ve H2 reseptdrleri ile saglanir. Bu ¢aligmada organizmada yaygin olarak bulunan histamin reseptdrlerinin
ilaglarla bloke edilmesinin bobrek akciger ve hemoglobin araciligi ile ¢ok dar aralikta dengede tutulan kan gazi

iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calisma 1988-1989 yillari arasinda Ankara Numune Hastanesi 1. Dahiliye Klinigi’ne yatarak
tedavi gdren 25 peptik ilser, 10 alerji, 10 kan gazimi etkilemeyen farkli hastalik nedeniyle yatan 25 kadin 20
erkek olgu alindi. Alerji nedeniyle yatan hastalara H1 ve peptik iilser hastalarina H2 reseptor antagonistleri olagan
tedavi dozunda intravendz uygulandi. Uygulamadan 6nce ve uygulamadan 1 saat sonra kan gazi drnekleri alinarak
degerlendirme yapildi. Kontrol grubuna ilag verilmeksizin 1 saat ara ile kan gazi degerlendirmesi yapildi.
Bulgular: H1 reseptor antagonistlerinin pH, pO2, HCO3, BEB, BEcf degisimi istatistiksel olarak anlamsiz
bulunurken (p>0.05), pCO2 degerinde ise istatisksel olarak anlamli diisme (ilag 6ncesi 36,01+4,023; ilag sonrasi
ortalama pCO2 34,42+3,72 p<0.05) saptandi. H2 reseptor antagonisti uygulamasinda ise pCO2 ve pO2 degisiminde
istatistiksel olarak anlaml1 degisiklik bulunmazken, pH (<0.05), HCO3 (p<0.001), BEB (p<0.01) ve BEecf (p<0.01)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artma bulundu

Sonug: Histamin reseptor antagonisti ilaglar kan gazi parametrelerinde antagonize ettikleri reseptorlere bagl olarak
patolojik simirlarda olmayan degisimlere neden olabilirler. Ancak kan gazinda degisime neden olan klinik durumlarda

ciddi problem yaratip yaratmayacaklart hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligsmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: H1 ve H2 reseptor antagonisti, kan gazi, etki
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Effect of H1 and H2 receptor antagonists on blood gas

Abstract

Aim: Histamine is a common anhydrous substance in the organism. Histamine responses of the cells were found
in the cytoplasm of H1 and it is provided by H2 receptors. In the IBU study, it was aimed to investigate the effect
of drug-blocking of histamine receptors commonly found in organism on blood gas, which is maintained in a very
narrow range with kidney lung and hemoglobin.

Material and Method: Between 1988-1989, 25 female and 20 male patients who were hospitalized in Ankara
Numune Hospital 1st Internal Medicine Clinic were included in this study. HI and peptic ulcer patients received
H2 receptor antagonists intravenously at the usual treatment dose and blood gas samples were taken before and 1
hour after administration. Blood gas evaluation was performed in the control group at 1 hour interval without drug
administration.

Result: The change of pH, pO2, HCO3, BEB, BEcf of H1 receptor antagonists was statistically insignificant (p>0.05)
while pCO2 value was statistically significant (36.01+4.023 before treatment, 34.42+3.72 p<0.05 after treatment). H2
receptor antagonist administration showed statistically insignificant change in pCO2 and pO2 levels but statistically
significant increase in pH (<0.05), HCO3 (p<0.001), BEB (p<0.01) and BEcf (p<0.01).

Conclusion: Histamine receptor antagonist drugs may cause changes to the blood gas parameters that are not pathological
depending on the receptors to which they are antagonized. However, there is a need for more extensive work to comment

on whether or not they will cause serious problems in clinical situations that cause change in blood gas.

Keywords: H1 and H2 receptor antagonist, blood gas, effect

yaparlar. H2 reseptor antagonistleri ise midenin bazal ve
gidalarla provoke asit salgisini inhibe ederler [21,22].

Giris

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir.
Histamine  L-histidin(HDC) dekarboksialaz
tarafindan I-histidinden olusur. Histamin ekspresyonu
glukokortikoid, intraselliiler cAMP, kalsiyum iyonlari,
protein kinaz C aktivitesi ile diizenlenir [1-4]. Hiicrelerin
histamine yanitlar1 sitoplazmada bulunan HI ve H2
reseptorleri ile saglanir [5-11]. Ancak gliniimiizde histamin
reseptor sayist dorte (HIR, H2R, H3R, H4R) c¢ikmistir
[12-15]. Histamin reseptorleri 7-transmebran G protein—
coupled reseptor ailesinde yer alir. Bilinen biitiin histamin

H3 reseptorleri histamin igeren ndronlarda bulunur,
histamin sentez ve saliniminin feedback inhibistonuna
aracilik eden presinaptik oto reseptor olarak hareket eder
[23]. H4 reseptorleri gen yapisi sinyal iletisi ydiinden
H3 reseptdrlerine benzer ancak beyinde daha az bulunur.

enzim

Yogun olarak hematopoetik hiicrelerde bulundugu
gosterilmistir [24]. Dort histamin reseptorii olmasina
kargin glinlimiizde de tedavide kullanilanlar H1 ve H2
reseptor antagonistleridir [5,25]. Organizmada pH 7.35-

reseptOr alt tipleri klinik farmakoterapide kullanilir [16-
18]. Baz1 organlarda 6rnegin mast hiicrelerde H1 reseptorii
varken bazi organlarda Ornegin paryetal hiicrelerde
H2 reseptorii bulunur. Kan damarlarinda ise hem HI1
hem de H2 reseptorii vardir [19-21]. Histamin reseptor
antagonistlerinin etkileri; H1 ve H2 reseptdrlerinin
yogun bulundugu organlara bagli olarak, antagonize
edebilme ozelliklerine gore degisir [19,20]. H1 reseptor
antagonistleri  hipotansiyon, kapiller permeabilitede
artma, bronkodilatasyon, vazodilatasyon, barsak toniis
ve motilitesinde artma, irtiker ve anjiyondrotik &demi
engelleme gibi spesifik etkileri yani sira nonspesifik
olarak uykusuzluk, huzursuzluk, lokal anestetik etki
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7.45 araliginda tutulmaya, asit ve alkali ylikselmesi
yada diismesi hiicre i¢i ve dis1 tampon sistemi ile
dengelenmeye ¢alisilir [22]. Gilinlimiizde kullanilan
ilaglarin bazilar1 hafiften ciddiye kadar degisen metabolik
asidoz [26], alkaloz [27] ve Ozellikle anestetik ajanlar
da solunumsal asidoz ve alkaloza neden olmaktadir. Bu
calismada organizmada yaygim olarak bulunan histamin
reseptorlerinin ilaglarla bloke edilmesinin bobrek, akciger
ve hemoglobin aracilig1 ile gok dar aralikta dengede tutulan
kan gaz1 lizerine etkisinin arastiritlmasi amaglanmuistir,

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya 1988-1989 yillar1 arasinda Ankara Numune
Hastanesi 1. Dahiliye Klinigi’ne yatarak tedavi goren 25



H1 ve H2 reseptor antagonistlerinin kan gazi izerine etkisi

peptik ulcus, 10 alerji, 10 kan gazini etkilemeyen farkli
hastalik nedeniyle yatan 25 kadin 20 erkek olgu alindi.
Peptik ulcus tanis1 Oykiide periyodik aclik agrisi olan
baryumlu mide-duedonum grafisinde nis saptanmasi
ile konuldu. Calismaya alinma kriteri peptik lilser tanisi
konulan hastalarin daha 6nce H1 ve H2 reseptor antagonisti
ve antiasit kulanmamis olmasi ile kan gazini etkileyecek
hastalig1 olmamasi idi. Hastalarin yasi, kilosu, kullanilan
ilaglarin dagilim ve eliminasyon kinetikleri bilinmedigi
icin  degerlendirmeye almmadi. ilag  uygulamasi
alerji hastalarma H1 (difenhidramin) ve peptik {ilser
hastalarina H2 reseptdr antagonistleri (simetidin) olagan
tedavi dozunda intravendz uygulandi ve uygulamadan
once ve uygulamadan 1 saat sonra kan gazi ornekleri
almarak degerlendirme yapildi. Kontrol grubuna ilag
verilmeksizin 1 saat ara ile kan gazi 6rnegi alindi. Kan
gaz1t degerlendirilmesi IL 1312 Computerised Blood

Gase Manager (model 1985) ve AVL Automatic Blood
Gase System (Model 1979-1980) ile yapildi. Sonuglarin
istatistiksel degerlendirilmesinde Student-t test ve Paired-t
testi kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

H1 reseptor antagonisti uygulanan 5 erkek 5 kadin hastanin
ortalama pH diizeyi ( ilag Oncesi ortalama pH 7,394
+0,522, ilag uygulamasindan 1 saat sonrasi ortalama pH
7,417+0,541); pO2 (sirasiyla 88,4 +4,88, 89,2 +6,14);
HCO3 (swrasiyla 21,724, 21,96+3.82); BEB ( sirasiyla
-1.2543, -0,96+ 4,92); BEcf (swrastyla -1,69 =£3,14,
-0,94+4,02) degerlerine bakildi. Sonug olarak; pH, pO2,
HCO3, BEB, BEcf degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05); pCO2 degeri ise istatiksel olarak
anlamli (ila¢ oncesi 36,01+4,023, ila¢ sonrasi ortalama
pCO2 34,42+3,72 p<0.05) diisme tespit edildi. Sonuglar
Tablo 1’de 6zetlenmistir

Tablo 1. H1 reseptor antagonisti uygulanan olgularda degerler

PH pCO2 02 HCO3 BEB BEcf
Baglangig 7,392+0,522 36,014+4,02 88,40+4,38 21,72+4 -1,23+3 -1,69+3,14
1 saat sonra 7,417+0,541 34,42+1,72 89,20+6,14 21,96+3,82 -0,96+3,92 -0,94+4,02
P degeri P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05

H2 reseptdr antagonisti uygulanan 11 erkek 14 kadin
hastanin ortalama pH diizeyinde normal sinirlar i¢erisinde
kald1 ancak yiikselme istatistiksel olarak yiikselme anlamli
(swrastyla ilag Oncesi ortalama pH 7,375+0,0361, ilag
uygulanmasindan 1 saat sonrasi ortalama pH 7,390+0,028,
p<0.05) bulundu. H2 reseptor antagonistinin kan gazi
iizerine en anlamli degimi HCO3 {izerinde oldu. Test
baslangicinda ortalama HCO3 22,25+2,74, ilag uygulama

sonrasi 23,38+2,43 p<0.001 idi. BEB ve BEcf degisimleri
de anlamli olarak yiikselme saptand1. Olgiilen pO2 (sirasiyla
88,23+£7.93, 88,6+4.83) ve pCO2 (swrasiyla 37,17£3,72,
37,9+£2,94 p<0.05) degerlerinde degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi. Sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Kontrol grubunun kan gazi degerleri Tablo 3’te 6zetlendigi
sekilde degisim olmamistir (p>0.05).

Tablo 2. H2 Reseptor antogonisti uygulanan hastalarin kan gazi degerleri

pH pCO2 Po2 HCO3 BEB BEcf
Baslangig 7,37540,362 37,17242,94 82,39+9,45 22,3542,74 -192+2,83 -2,812+3,18
1 saat sonra 7,390+0,288 37,90+2,94 81,92+9,84 23,3842,43 -0,864+2,46 -1,756+278
P degeri P<0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.001 P<0.01 P<0.01
Tabloe 3. Kontrol grubu kan gazi degisimi

pH pCO2 Po2 HCO3 BEB BEcf
Baslangig 7,3734+0,027 37,28+1,416 87,30+7,92 21,76+1,94 -2,12+1,97 -3,28+2,19
1 saat sonra 7,374+0,021 88,60+4,83 21,32+1,73 -2,53+1,74 -1,7£1,96
P degeri P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
T degeri 0.464 0.382 0.331 0.300 0.314 0.328
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Tartisma

Histamin organizmada yaygin olarak bulunan bir amindir.
Histamin ekspresyonu glukokortikoid, intraselliiler cAMP,
kalsiyum iyonlari, protein kinaz C aktivitesi ile diizenlenir.
(1-4). Hiicrelerin histamine yanitlar1 sitoplazmada bulunan
H1 ve H2 reseptorleri ile saglanir [5-11].Ancak 1999
yilindan itibaren H3 ve H4 reseptorleri de saptanmistir.
(12-15). Buna karsin ilag olarak bu giine kadar sadece
H1 ve H2 reseptor antagonistleri kullanilmaktadir(25).
Giliniimiize kadar yapilan literatiir taramasinda histamin
reseptOr antagonistlerinin kan gazi ile iliskisini arastiran
calisma bulunamamustir.

Dale ve ark. [22] kedi ve kdpeklere histamin enjeksiyonu
sonrasinda sok tablosunun olustugunu gosterdiler. Wallace ve
ark. [28] histamin enjeksiyonu sonrasi plazma bikarbonatinda
artma oldugunu gostermis, ancak Underhill ve ark. [29]nin
yaptig1 calismada diger soklardan farkli olarak histamine
bagli sok tablosunda CO2 in diismedigi gosterilmistir.

Alma Hiller [30] histamin enjeksiyonu sonrasi histaminin
asid baz metabolizmasi ilizerine yaptig1 etkiyi arastirdig
calismada; histamin injeksiyonu sonrasi pH ve pCO2 diisme
oldugunu gosterdi. Bu etkinin histaminin tiikriik, mide ve
pankreastaki sekresyonu arttirici etkisine bagli olabilecegini
One stirmiistiir. Ancak bizim c¢aligmamizda H1 reseptor
antagonisti sonrast pCO2 de azalma gozlendi. Bulunan bu
sonu¢ H1 reseptdr antagonistlerinin akcigerlerde buluna
histamin reseptorlerinin antagonize edilmesine baglanmistir.
Histamin reseptorlerinin akcigerlerde varligi ilk kez 1927
yilinda Best ve ark. [31] tarafindan gosterilmistir. H1
reseptOr antagonistleri histaminin H1 reseptorleri araciligiile
hem vagal refleksi uyarir hem de bronkokonstriktér endojen
madde olan tromboxan A, prostoglandin F salmimini
inhibe ederek bronkokonstriksiyon yapar. Bununla beraber
histaminin damar ¢evresindeki mast hiicrelerinde yogun
sekilde oldugu caligmalarda gosterilmistir [10,21,22]
ve HI reseptor antagonistleri de mast hiicrelerinden
salinan histamini antagonize ederek pulmoner arterde
vazodilatasyon yapar [32,33].

Caligmamizda HI1 reseptor uygulamast
sonrast pCO2 degerindeki istatistiksel olarak anlamli

antogonisti

diisme saptanmistir. Bu degisimin yani sira diger kan
gaz1 parametreleri {izerine higbir etkisi olmamaistir. Bunun
nedeni histaminin H1 reseptdrii araciligr ile akcigerde
yapmis oldugu bu etkilerin bloke edimesine bagl
olabilecegi diistiniilmiistiir.

H2 reseptdr antagonisti uygulanmasi ise pCO2 degerinde
degisime neden olmazken HCO3 diizeyinde ve metabolik
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degisikliklere bagli olarak bir litre kandaki artmis yada
azalmis asit-baz miktarmin degisimini gosteren BEB
degerinde ve BEcf degerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikkselmeye neden olmustur. Alma Hiller [30] yaptigi
calismada histamin enjeksiyonu sonrasi idrarla bikarbonat
atitliminda artma oldugunu gostermistir. Bunun nedenini
histaminin paryetal hiicrelerden asit atilimini arttirarak
bobreklerden alkali absorbsiyonunun azalmasi olabilecegi
teorisini ileri stirmiistiir. Bizim ¢aligmamizda; H2 reseptor
antagonisti uygulamasi sonras1 kanda HCO3 degerindeki
artis paryetal hiicrelerden salinan asit voliimiinden
bagimsiz olarak histaminin bdbreklerden idrarla HCO3
arttiricr etkisi oldugunu ve bu etkisini H2 reseptorleri
aracilig1 ile yaptigini bize diisiindiirmiistiir. Ciinkii kan gazi
tampon sistemindeki solunum sistemine ait parametrelerde
bir degisim goriilmemistir. Belki de idrarla bikarbonat
atillmmi arttirict etkisi H2 reseptorleri ile meydana
gelirken, HI1 reseptorleri idrarla bikarbonat atilimini
azaltmaktadir. H2 reseptdriiniin bloke edilmesi H1 reseptor
etkisini baskin hale getirmis olabilir. Ancak bu calisma
ila¢ olarak kullanilan histamin reseptor antagonistlerinin
kan gazi ilizerine etkisini arastiran literatiirdeki ilk ve
tek calisma olup c¢alismamizin kisithiliklari; hasta sayist
azligi, idrar pH’sinin takip edilmemis olmasi, kan gazi
degerlendirmesinin 1 saat ile sinirlandirilmis olmasidir.

Sonug olarak; histamin reseptdr antagonisti ilaglar kan gaz1
parametrelerinde antagonize ettikleri reseptorlere bagli
olarak patolojik smirlarda olmayan degisimlere neden
olabilirler. Ancak kan gazinda degisime neden olan klinik
durumlarda ciddi sorun olusturup olusturmayacaklar
hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha kapsamlh
caligmalara gereksinim vardir

Maddi destek ve cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Guillain—Barré sendromu (GBS) akut yada subakut baglayabilen genellikle ilerleyici flask paralizi ile seyre-
den inflamatuvar demyelinizan poliradikiilonoropatiler i¢erisinde yer alan bir hastaliktir. Bu ¢aligmanin amaci kendi
hasta grubumuzda GBS'min mevsimlere gore dagilimini, mevsimle GBS alt tipleri arasindaki iliskiyi ve mevsimle

prognoz arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2007-2017 yillar1 arasinda klinigimizde yatarak tedavi gormiis Asbury tan1 kriter-
lerine gore kesin GBS tanisi almis erigkin hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet,
gecirilmis enfeksiyonlar, mevsimlere gore dagilimi, klinik alt tipleri , hastanede kalis siireleri, Hughes Fonksiyonel
Olgegi Skoru (HFOS), yogun bakim ihtiyaglari, entiibasyon , mortalite durumlari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 63 hasta alindi. Hastalarin 35'i erkek, 28'i kadindi. Yas ortalamasi erkeklerde 51,4+18,2, ka-
dinlarda 47,07+18,9 idi. AIDP hastalarin 37 (%58,7)'sinde, AMAN hastalarin 8 (%12,7)'inde, AMSAN hastalarin 6
(%9,5)'sinda, Miller-Fisher sendromu hastalarin 5 (%7,9)'inde goriildii. GBS semptomlart baglamadan 6nceki 2-4 haf-
tada hastalarin 30 (%47,6)'unda USYE, 15 (%2,8)'inde GIS enfeksiyonu, 1 (%1,6)'inde as1 dykiisii vardi. Mevsimsel
dagilima bakildiginda hastalarin 13 (%20,6)" kis mevsiminde, 21 (%33,3)" ilkbaharda, 19 (%30,2)'u yaz mevsiminde,
10 (%15,9)'u sonbaharda idi. Mevsimsel dagilim ile klinik alt tipler arasindaki iliskiye bakildigimda AIDP formunda
mevsimsel fark saptanmazken aksonal formlar ilkbahar ve yaz mevsiminde diger mevsimlere gore daha sik ortaya
cikmustir. Hastaneye ilk basvuru HFOS ile mevsimsel dagilima bakildiginda en diisiik HFOS ilkbaharda saptand.

Sonug¢: Calismamizda, GBS hastalarinda aksonal form, ilkbahar ve yaz mevsiminde daha sikti. Buna ek olarak,
ilkbaharda goriilenler vakalarda prognoz daha iyi iken kis aylarinda daha kotiidiir. Hastalarin mevsimsel dagilimlar

arasindaki iliskinin daha fazla sayida hasta ile degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Mevsim, Guillain—Barré sendromu, prognoz
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Guillain-Barré sendromunda mevsimsel 6zellikler ve
klinik alt tiplerin 63 vakalik seride degerlendirilmesi

Abstract

Aim: Guillain-Barré syndrome (GBS) is a disease that occurs with in the inflammatory demyelinating polyradicu-
loneuropathies of the common flaccid paralysis that can begin in the acute or subacute stage. The aim of this study
was to investigate the relationship between seasonal distribution of GBS in our own patient group, the relationship

between seasonal GBS subtypes and seasonal prognosis.

Material and Method: This study retrospectively reviewed the files of adult patients who were diagnosed as GBS-
diagnosed according to Asbury diagnostic criteria in our clinic between 2007 and 2017. Age, sex, past infections,
seasonal distribution, clinical subtypes, hospitalization times, Hughes Functional Scale HFRS), intensive care needs,
intubation, and mortality were recorded.

Results: Sixty-three patients were included in the study. The patients were 35 males and 28 females. The mean age
was 51.4 £ 18.2 in males and 47.07 £ 18.9 in females. In 37 (58.7%) of AIDP patients, 8 (12.7%) in AMAN patients,
6 (9.5%) in AMSAN patients and 5 (7.9%) in Miller-Fisher syndrome patients were found to be indent. Before the
onset of GBS symptoms, there were 30 (47.6%) Upper respiratory tract infection patients, 15 (23.8%) indent GIS
infections, and 1 (1.6%) indent vaccination history at 2-4 weeks. When the seasonal distribution was examined, 13
(20.6%) of the patients were in the winter, 21 (33.3%) were in the spring, 19 (30.2%) were in the summer and 10
(15.9%) were in the autumn. Given the relationship between seasonal distribution and clinical subtypes, no seasonal
difference was found in AIDP form, where asaxonal forms appeared more frequently in spring and summer than in
other seasons. When the first application to the hospital and the seasonal distribution with HFRS were taken, the

lowest HFRS was determined in the spring.

Conclusion: In our study, axonal form in GBS patients was more frequent in spring and summer seasons. In addi-
tion, those who are seen in the spring are better be haved and the treatment is worse in the winter months while the
treatment is better. We think that the relationship between seasonal distributions of patients should be evaluated with
higher number of studies.

Keywords: Season, Guillain-Barré syndrome, prognozis

Giris Tan1 klinik bulgular beyin omurilik sivis1 (BOS) bulgulari

M Guillain-Barré sendromu (GBS) periferik sinir sistemi V€ sinir ileti ¢alismalart ile konulur. BOS'ta artmis protein

iizerinde akut baslangich immiin aracili flask felce yol diizeylerine karsilik hiicre sayimmi normal simirlardadir.

acan ve %35-10 arasi mortaliteye sahip bir hastaliktir [1]. Sinir ileti ¢alismalarinda ileti hizinda yavaslama yada ileti

Polionun eradike edilmesinden sonra akut flask paralizilerin ~Ploklart gorilir [6]. GBS nin mevsimsel dagilimi tizerine

en yaygm nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir [2]. Yillik yapilmis yeterince ¢alisma yoktur. Varolan ¢calismalarda da

insidanst 1-2/100.000 civarindadir [3]. Kliniginde ilerleyici farkll sonuclar elde edilmesi USYE ve GIS enfeksiyonu

kas giigsiizliigii, arefleksi ile motor, duysal ve otonomik gibi farkli predizpozan faktorlerin farkli mevsimlerde

bulgular meveuttur [4]. Akut inflamatuvar demyelinizan sikligiin artmasi ile acgiklanmaya caligilmistir [7]. Ayrica

polinéropati (AIDP), akut motor aksonal néropati (AMAN), iilkemizdeki veriler de c¢ok simrlidir. Bu ¢alismadaki

akut motor-sensoriyel néropati (AMSAN), Miller Fisher amacimiz kendi hasta grubumuzda GBS'min mevsimlere

sendromu (MFS), akut pandisotonomi ve akut duysal gore dagilimini, mevsimle GBS alt tipleri arasindaki

néropati gibi farkhi klinik alt tipleri tanimlanmistir [5]. 115Kiyl ve mevsimle prognoz arasindaki iliskiyi arastirmak

ve literatiire katki saglamaktir.

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 284-288 2018 =285



Seasonal characteristics and clinical treatment in the
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Gereg ve Yontem

Bu c¢alismada 2007-2017 tarihleri arasinda yatarak
tedavi gérmiis Asbury tani kriterlerine gore kesin GBS
tanist almis hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. BOS'da pleositozu tespit edilenler, takiplerinde
kronik inflamatuar demyelinizan polinéropati (CIDP)
tanist almis hastalar, seviye veren duyu kusuru olanlar,
idrar ve gaita inkontinanst olanlar ve Ozge¢misinde
ndropati yapabilecek diabet, alkolizm, toksik madde ve
ila¢ kullanim1 olanlar, EMG ile alt tipi belirlenmemis olan
hastalar ile dosya verileri yetersiz olan hastalar ¢alisma
disinda tutuldu. Hastalarn
enfeksiyonlar, mevsimlere gore dagilimi, klinik alt tipleri,

yas, cinsiyet, gecirilmis

hastanede kalis siireleri, HFOS, yogun bakim ihtiyaglari,
entiibasyon, maluliyet, mortalite durumlar1 kaydedildi.

Hughes Fonksiyonel Olgegi Skoru( HFOS): 1k
olarak GBS hastalarinda steroid tedavisinin etkinligini
degerlendirmek tizere Hughes [8] tarafindan gelistirilen
ve daha sonra Kleyweg ve ark. [9] tarafindan gecerliligi
gosterilen 7 basamakli ve skor ylikseldik¢e olumsuz,
diistiikce olumlu sonucu gosteren HFOS kullanilmusti.

Istatistiksel Analiz: SPSS 21.0 package
(Statistical Package for the Social Sciences Inc., Armonk,

software

NY, ABD) analiz programi kullanilarak yapildi. Veriler,
ortalama + standart sapma seklinde 6zetlendi. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Student t testi
ile, nonparametrik veriler Ki-kare analizi ile karsilagtirildi.

Bulgular

Calisgmaya 63 hasta alindi. Hastalarin 35'i erkek, 28'i
kadindi. Yas ortalamasi erkeklerde 51,4+18,2, kadinlarda
47,07+18,91di. Mevsimsel dagilima bakildiginda hastalarin
13 (%20,6)1 kis mevsiminde,21 (%33.,3)'i ilkbaharda,
19 (%30,2)'u yaz mevsiminde, 10 (%15,9)'u sonbaharda
idi. Mevsimsel dagilim ile klinik alt tipler arasindaki
iliskiye bakildiginda AIDP formunda mevsimsel fark
saptanmazken aksonal formlar ilkbahar ve yaz mevsiminde
diger mevsimlere gdre daha sik ortaya c¢ikmistir. GBS
semptomlar1 baglamadan 6nceki 2-4 haftada hastalarin 30
(%47,6)'unda USYE, 15 (%23,8)'inde GIS enfeksiyonu,
1 (%1,6)'inde as1 Oykiisii vardi. AIDP hastalarin 37
(%58,7)'sinde, AMAN hastalarin 8 (%12,7)'inde, AMSAN
hastalarin 6 (%9,5)'sinda, MFS hastalarin 5 (%7,9)'inde
goriildii. Hastaneye ilk basvuru HFOS 3,19+0,98 iken
taburculuk HFOS 2,4+1,1idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Yas, cinsiyet, GBS alt tipler ve mevsimsel dagilim
n (%)
Cinsiyet Erkek 35 (55,6)
Kadin 28 (44,4)
Yag Ortalamasi Erkek 51,4+18,2
Kadin 47,07+18,9
Mevsim Kis 13 (%20,6)
Ilkbahar 21 (%33,3)
Yaz 19 (%30,2)
Sonbahar 10 (%15,9)
Ozgecmiste enfeksiyon ve as1 | USYE 30 (%47,6)
GIS Enfeksiyonu | 15 (%23,8)
As1 1 (%1,6)
GBS tipi AIDP 37 (%58,7)
AMAN 8 (%12,7)
AMSAN 6 (%9.,5)
MFS 5(%7,9)
DIGER 7 (%11,1)
Mean+tsd
ik gelis HFOS ortalamasi 3,19+0,98
Taburculuk HFOS ortalamast 2,4+1,1

Cinsiyetin mevsimsel dagilimma bakildiginda kis mevsiminde
6(%46,2)'s1erkek, 7 (%53,8)'st kadin, ilkbaharda 12 (%57,1)'si
erkek, 9 (%42,9)'u kadin, yaz mevsiminde 10 (%52,6)'u erkek,
9 (%47.4)u kadin, sonbaharda 7 (%70)'u erkek, 3 (%30)'
kadmn idi. En ¢ok olgunun ortaya ¢iktigi mevsim ilkbahar
iken en az olgu sonbaharda goriilmiistiir. Yas dagilimina
bakildiginda ise kig mevsiminde ortaya ¢ikan vakalarm yas
ortalamasi 46,08+17,6, ilkbaharda 44,1+17,7, yaz mevsiminde
54,6+20, sonbaharda 55,2+16,5 idi. Ozge¢misinde USYE
olan olgularin 11 (%84,6)'i kis mevsiminde, 11 (%52,4)1
ilkbaharda, 4 (%21,1)'li yazmevsiminde, 4 (%40)"i sonbaharda
ortaya ¢ikmustir. GIS enfeksiyonu en sik yaz mevsiminde
6 (%31,6), en az kis mevsiminde 2 (%15,4) gorilmistiir.
GBS alt tiplerinin mevsimsel dagilimina bakildiginda AIDP
tipi kis mevsiminde 9 (%69,2), ilkbaharda 9 (%42,9), yaz
mevsiminde 10 (%52,6), sonbaharda 9 (%90) goriilmiistiir.
AMAN ve AMSAN gibi aksonal formlart en ¢ok ilkbaharda
4 (%19) goriilmiis, sonbaharda goriilmemistir. Yogun bakim
ihtiyact gelisen 13 hastanin 4 (%30,8)'ii ki mevsiminde, 3
(14,3)i ilkbaharda, 5 (%26,3)1 yaz mevsiminde, 1 (%10)1
sonbaharda idi. Ex olan 2 olguda kis mevsiminde ortaya
cikmistir. Hastaneden kalig siirelerine bakildiginda en uzun
stire 24,1422 giin ile yaz mevsiminde en kisa siire ise 11,7+5
giin ile ilkbaharda saptanmustir. Hastaneye ilk basvuru HFOS
ile mevsimsel dagilim iligkisine bakildiginda en yiiksek
3,5£1,1 ile yaz mevsiminde en diisiik 2,7+0. ile ilkbaharda
saptannustir. Taburculuk HFOS bakildiginda en yiiksek skor
3+1,4 ile kis mevsiminde, en diisiik 1,7+0,9 ile ilkbaharda
saptanmustir (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin demografik verileri, GBS tipi, yogun bakim ihtiyaci ve fonksiyonel skorlarinin mevsimlere gore dagilimi
Kis [Ikbahar Yaz Sonbahar
Cinsiyet Erkek 6(%46,2) 12(%57,1) 10(%52,6) 7(%70)
Kadin 7(%53,8) 9(%42,9) 9(%47,4) 3(%30)
Yas 46,08+17,6 44.1+17,7 54,620 55,2+16,5
Ozgegmiste enfeksiyon ve ast USYE 11(%84,6) 11(%52,4) 4(%21,1) 4(%40)
GIS enfeksiyonu 2(%]15,4) 4(%19) 6(%31,6) 3(%30)
Ast 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%30)
GBS TiPi AIDP 9(%69,2) 9(%42,9) 10(52,6) 9(%90)
AMAN 2(%15,4) 4(%19) 2(%10,5) 0(%)
AMSAN 0(%0) 4(%19) 2(%10,5) 0(%)
MFS 1(%7,7) 2(%9,5) 1(%5,3) 1(%10)
DIGER 1(%7,7) 2(%9,5) 4(%2,4) 0(%)
Yogun bakim ihtiyact Var 4(%30,8) 3(14,3) 5(%26,3) 1(%10)
Yok 9(%69,2) 19(%85,7) 14(%73,7) 9(%90)
Ex olan olgu Var 2(%]15,4) 0(%) 0(%) 0(%)
Yok 11(%834,6) 21(%100) 19(100) 10(%100)
Hastanede kalis siire 20,11+£21,9 11,745 24,1422 13,1+4,83
ilk gelis HFOS 3,4+0,8 2.7+0,9 3,5¢1,1 3,1+0,5
Taburculuk HFOS 3+1,4 1,7+0,9 2,6+1,1 2,4+0,5
Tartisma Dogu Italya ve ispanya'da yapilan ¢alismalarda GBS’nin

Bu c¢alismada GBS hastalarinda demografik veriler,
mevsimsel dagilim, mevsimsel dagilim ile klinik alt
tipler arasindaki iliskinin ve prognozun kendi hasta
degerlendirilmesi GBS

ile ilgili yapilan calismalarda goriilme yas1 ve cinsiyet

grubumuzda amaglanmustir.
dagilimi incelendiginde yasla beraber goriilme sikligimin
arttig1 ve erkek cinsiyette biraz daha fazla goriildiigi
saptanmistir [6]. Bizim olgularimizin yas ortalamasi 50
yas civarinda idi. Ayrica hasta grubumuzda literatiirle
uyumlu olarak erkek olgu say1s1 kadinlarin olgu sayisindan
fazlaydi. Bir ¢ok caligmada hastalarm %40-70‘inde
hastalik semptomlar1 baslamadan Once ortaya c¢ikan
enfeksiyon yada predizpozan faktdr tanimlanmistir [10].
Bizim c¢alismamizda da hastalarin %70’inde predizpozan
faktor mevcuttu. Etiyolojide en sik gegirilmis USYE ve
GIS enfeksiyonlar1 sorumlu tutulmustur [11]. Literatiirle
uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da etiyolojide en
stk USYE 30 (%47,6) ve GIS enfeksiyonu 15 (%23.8)
saptanmistir. GBS alt tipi dagilimini inceleyen ¢aligmalarda
AIDP formu Kuzey Amerika ve Avrupa’da en sik goriilen
form olup yaklagik vakalarin %90’ 1nda saptanmistir. Ancak
diinyanin bagka bolgelerinde (Asya, Giiney Amerika gibi)
AMAN ve AMSAN gibi aksonal formlar %30-47 oraninda
gorilir [11]. Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu
olarak en sik AIDP formu saptanmuistir.

GBS'nin mevsimle iliskisi lizerine bir¢ok iilkede calismalar
yapilmistir. Brezilya, Iran'm Kuzeybatisi, Kuzey ve

mevsimle iligkisi saptanmamistir. Ancak Kuzeybati
Yunanistan’da ve Tayvan’da ilkbaharla, Cin ve Kuzey
Kore’de yaz mevsimiyle, Isve¢’te sonbaharla, Hollanda’da
kis ve yaz mevsimiyle iliskili oldugunu gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur [2]. GBS her mevsimde goriilmekle birlikte
Campylobacter Jejuni enfeksiyonuna bagli ortaya gikan
aksonal formlarin yaz aylarinda kiimelendigi gbzlenmistir
[12]. Sharma ve ark. [13] yaptig1 ¢alismada ilkbahar ve yaz
aylarinda sikliginim arttig1 saptanmis ancak Campylobacter
jejuni enfeksiyonuna bagl ortaya ¢ikan vakalarin bahar ve
kis aylarinda kiimelendigi gozlenmistir. Webb ve ark. [14]
yaptig1 9836 hastayi igeren bir metaanalizde en ¢ok vaka
kis aymda ortaya ¢ikmigtir. Suryapranata ve ark. [11]’nin
yaptigi bir baska calismada yine en sik kis ve ilkbaharda
goriildigii saptanmistir. Alcalde-Caberove ark. [15]nin
yaptigicalismadadaensik vakakigsmevsiminde goriilmiistiir.
Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak en sik
vaka ilkbahar ve yaz mevsiminde ortaya ¢ikmistir. Son
dénemlerde yapilan bir ¢alismada en kisa hastanede kalig
stiresi ilkbaharda saptanmistir [16]. Bizim ¢alismamizda
da en kisa hastanede kalis stiresi ilkbahar mevsimindeydi.
[Ikbahar aylarinda ortaya ¢ikan GBS olgularmin hastanede
kalis stiresinin diger mevsimlerdeki stireden kisa olmas1 ve
taburculuk HFOS'niin diger mevsimlerde goriilenden diisiik
olmasi ilkbaharda goriilen formlarin diger mevsimlere gore
daha iyi seyretmekte oldugunu ve tedaviye daha iyi yanit

verdigini digiindiirmektedir.
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Calismamizda HFOS ile mevsimsel dagilim iliskisine
bakildiginda ise en yiiksek HFOS 3,5+1,1 ile yaz
mevsiminde en diisik HFOS 2,7+0,9 ile ilkbaharda
saptanmugtir. Taburculuk HFOS bakildiginda en yiiksek
HFOS 3+1,4 ile kis mevsiminde, en diisik HFOS 1,7+0,9
ile ilkbaharda saptanmistir. Ayrica mevsimle mortalitenin
ve GBS subtiplerinin iligkili oldugunu diisiindiiren veriler
bulunmaktadir [13]. Bizim c¢alismamizda ex olan iki
hastada kis mevsiminde idi. GBS subtiplerinden AIDP tipi
kis mevsiminde AMAN ve AMSAN gibi aksonal formlari
en ¢ok ilkbaharda goriilmiistiir.

Sonug olarak; ¢aligmamizda tedaviye daha olumlu yanit,
mortalite ve hastaligin alt tiplerininin mevsimsel olarak
dagiliminda bazi farkliliklar saptansa da bunun klinik
pratikte klinisyene ve hastaya yararda nasil kullanilacagi
konusunda prospektif ve daha yiiksek sayida caligmalara
gerek oldugu diisiincesindeyiz.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi / kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Oz

Amag¢: Bu calismada Ankara ilinde dort egitim ve arastirma hastanesinin yogun bakim iinitesinde ¢alisan
saglik personelinin enfeksiyon kontrol dénlemleri hakkindaki bilgi diizeyinin egitim &ncesi ve egitim sonrasinda
degerlendirilmesi ve bilgi diizeylerini etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart-Nisan 2015 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tiirkiye
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Yogun Bakimlari’nda calisan ve calismaya katilmay:r kabul eden
doktor ve hemsireler dahil edilmistir. Enfeksiyon kontrol dnlemleri ile ilgili on adet soruyu iceren bir anket formu
caligmaya katilmak isteyen saglik personeline (doktor ve hemsire) uygulanmis, bir ay sonra enfeksiyon kontrol
onlemlerine iligkin bir egitim verildikten sonra ayni anket formu uygulanarak egitim sonrasindaki degisiklikler
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calismaya toplamda 164 saglik calisani dahil edilmistir. Egitim dncesi ve
egitim sonrasindaki anket formuna verilen yanitlar Excel programina girilmis ve SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 15.0 veri analizi program ile istatistiksel degerlendirmeler gergeklestirilmistir. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Egitim 6ncesi basari oran1 %72 iken, egitim sonrasi basari oran1 %83’e yiikseldi, dogru cevap sayisi
egitimden Once ortalama sekiz iken (1-10), egitimden sonra dokuz (4-10) olarak saptandi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli idi (p=0.00). Saglik personelinin enfeksiyondan korunma onlemleri hakkindaki bilgisi egitimden sonra
anlamli olarak artmigtir. Daha 6nceki meslek hayatinda egitim alanlarin bilgisi almayanlara oranla anlamli olarak

yliksek ¢ikmistir. Her iki cinste ve tiim yas gruplarinda egitimle bilgi diizeyinin arttig1 saptanmaistir.

Sonug: Sonug olarak, saglik personelinin siirekli hizmet i¢i egitimlerle bilgilerinin yenilenmesi ve giincellenmesi,
bunun yani sira egitim 6ncesi ve sonrasinda uygulanacak testlerle degerlendirilmesinin saglik hizmetleriyle iliskili

enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yararl olacagi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hastane enfeksiyonlari, anket, enfeksiyon kontrol énlemleri, egitim
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Abstract

Aim: The aim of this study is to assess knowledge levels of intensive care unit staff working at four training and
research hospitals in Ankara about infection prevention measures before and after receiving training, and to determine

the factors which will affect knowledge levels about infection prevention measures.

Material and Method: Doctors and nurses who work at intensive care units in Ankara Numune Training and
Research Hospital (TRH), Ankara TRH, Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Health TRH and Ankara Turkey High
Speciality TRH participated voluntarily in the study between March-April 2015. A questionnaire comprising ten
questions about infection prevention measures was administered to healthcare professionals who volunteered to
participate in the study (doctors and nurses), and then participants received a training regarding infection prevention
measures, after the training, the same questionnaire was administered in order to evaluate the differences statistically.
One hundred-sixty four health care workers were included in the study.

Answers given to the questionnaire items before and after the training were listed in Excel program and statistical
analysis was carried out with SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences) data analysis program. Value of

p=<0.05 was considered as statistically significant.

Results: While the success rate was 72% before the training, it reached to 83% after the training, the average
number of correct answers was eight before the training (1-10), after the training, the average number of correct
answers was nine (4-10) and statistically significant difference was observed (p=0.00). Knowledge levels of health
care professionals about infection prevention measures significantly increased after the training. Those who have
received such training in their earlier professional life had statistically higher knowledge levels compared to those
who have not received such training earlier in their career. It was observed that knowledge level increased through
training in both genders and in every age group.

Conclusion: As a result of the renewal of knowledge with continuous training of health personnel and updating
services as well as evaluating the training by using the tests before and after the training is an effective approach to
the prevention of infections associated with healthcare associated infections.

Keywords: Healthcare- associated infections, survey, infection control measures, training

Giris

Saglikla iliskili enfeksiyonlar (nozokomiyal enfeksiyonlar,
hastane enfeksiyonlar1) tiim diinyada ve tlkemizde
onemli bir saglik sorunudur. Hastane enfeksiyonlarinin
kontroliinde en Onemli bilesenlerden birisi saglk
personelinin hizmet i¢i egitimidir [1].

Yogun bakim {niteleri nozokomiyal enfeksiyonlarin
en sik goriildiigii hastane birimleridir. Yogun bakimda
yatan hastalarda mortalite, morbidite ve tedavi maliyeti
oranlar1 diger kliniklere gore daha yiiksektir. Bu nedenle
tim hastanlerde ve yogun bakim {initelerinde yazili bir
enfeksiyon kontrol programi olmalidir. Enfeksiyon kontrol
programinin en onemli bileseni tiim saglik personelinin
belirli araliklarla bu konuda egitimidir [1]. Bu ¢alismada
Ankara ilindeki Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

(EAH), Ankara EAH, Dr Zekai Tahir Burak Kadin Saglig:
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EAH ve Ankara Tiirkiye Yiiksek Ihtisas EAH’ de yogun
bakim iinitesinde ¢alisan saglik personelinin enfeksiyon
kontrol 6nlemleri hakkindaki bilgi diizeyinin egitim dncesi
ve egitim sonrasinda degerlendirilmesi ve bilgi diizeylerini
etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi amaglanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem

Caligmaya Mart-Nisan 2015 tarihleri arasinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi (EAH), Ankara
EAH, Dr Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi EAH ve Ankara
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas EAH de yogun bakimlarda ¢alisan
ve calismaya katilmayr kabul eden saglik personeli
(doktor ve hemsireler) dahil edilmistir. Enfeksiyon kontrol
onlemleri ile ilgili on adet soruyu iceren bir anket formu
caligsmaya katilmak isteyen saglik personeline uygulanmis,
bir ay sonra enfeksiyon kontrol oénlemlerine iligkin bir
egitim verildikten sonra ayni anket formu uygulanarak



Yogun bakim Unitesinde ¢alisan saglik personellerinin enfeksiyon

kontrol 6nlemleri hakkindaki bilgi diizeyinin degerlendirilmesi

egitim sonrasindaki  degisiklikler istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Calismaya baslangigta 272 yogun
bakim calisan1 katilmis ve bu personele on sorudan olusan
anket formu uygulanmistir, ancak egitim sonrasi ankete
katilmayan 108 kisi ¢calisma disinda birakilarak hem egitim
oncesi hem de egitim sonrasi1 anketi cevaplandiran toplam
164 saglik calisani calismamiza dahil edilmistir. Bu anket
caligmasi i¢in Tirkiye Kamu Hastaneleri Birligi Ankara 1.
Bolge Genel Sekreterligi’nden resmi izin alinmistir.

Egitim konusu hastane enfeksiyonlarmin 6nemi, el yikama,
standart onlemler (eldiven, maske ve 6nliik giyilmesi gereken
durumlar vb) ve izolasyon Onlemleri (temas, damlacik ve
solunum) ve bu 6nlemlerin alinmasini gerektiren infeksiyon
hastaliklarindan (6rnegin MRSA infeksiyonunda temas
izolasyonu, grip infeksiyonunda damlacik izolasyonu vb.)
olusmaktaydi. Egitim aymi enfeksiyon hastaliklar1 uzmam
tarafindan, belirli giinlerde 272 kisiye, 15-20 aras1 gruplar
halinde, giinde en fazla 1 saat olacak sekilde, toplam 18
saat siireyle verildi. Tiim gruplarda egitim 6ncesi ¢oktan
secmeli 10 sorudan olusan 6n test (pretest) uygulandi. Daha
sonra ayni egitimi alan kisilere on testteki sorular ile ayni
olan egitim sonrasi (son test) soru anketi uygulandi. Egitim
Oncesi test uygulanmayanlar veya egitim sonrasi teste
katilmayanlar ¢alisma dig1 birakildi. Arastirmada kullanilan
soru anketi egitimlerde anlatilan hastane enfeksiyonlari
kontroline yonelik  alinmas1 gereken Onlemleri (el
yikama, maske, onliik takilmasi ve izolasyon dnlemlerini )
icermekteydi. (Ek 1. Anket sorulari).

Egitim Oncesi ve egitim sonrasindaki anket formuna
verilen yanitlar excel programina girildi ve SPPS 15.0
programu ile istatistiksel degerlendirmeler gergeklestirildi.
Egitim Oncesi ve egitim sonrasindaki istatistiksel
degerlendirmelerde sirasiyla; Npar test, Wilcoxon signed
ranks test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis ve Chi-
Square testleri uygulandi. P <0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Calismaya dahil edilen 164 saglik ¢alisaninin 14’0 (%38,5)
doktor, 150 tanesi (%915) hemsire idi. Ankete katilanlarin
yas araligit 20-47 (29+6,4) idi.  Calisgmaya katilan
goniillilerin 130 (%79,3)’u kadin, 34 (%20,7)’1 erkek idi.
Egitim sonundaki ankete katilim oranimin diisiikliigiiniin
nedenleri; ¢calismaya katilanlarin is yogunlugu veya ankete
katilim igin isteksiz olusu, basarisiz olma korkusu vb.
durumlardan kaynaklanabilir.

Calismaya katilan saglik personeline ait nitel degiskenler
Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Calismaya katilan saglik personelinde nitel
degiskenlerin dagilimi
Degiskenler Kategori Say1 (%)
20-30 yas 88 (153,7)
Yas aralig1 30-40 62 (36,6)
40 yas lzeri 14 (9,7)
Lise 33 (20,1)
. 2 yillik tiniversite 43 (26,2
Egitim durumu 4 ;lhk iniversite 74 E45,1§
6 yillik tiniversite 14 (8,5)
Daha once hastane | Egitim alanlar 146 (89,0)
leir(;filr(sg(:giﬂni Egitim almayanlar 18 (11,0)
i memnuniyeti isinden memnun olanlar 119 (72,6)
Isinden memnun olmayanlar | 45 (27,4)
2 yildan az 22 (13,4)
Meslekteki toplam | 2-5 yil arasi 42 (25,6)
calisma siiresi (y1) | 5-10 yil arasi 52 (31,7)
10 y1l ve tizeri 48(29,3)
. 2 yildan az 45 (27,4)
:;?;lmnab:il;lz?a 2-5 yil arasi 72 (43.,9)
5 yil ve tizeri 47 (28,7)

Calismamizda egitim sonrasinda dogru cevap verme oraninda
istatistiksel olarak anlamli artig saptand1 (p=0.00) (Tablo 2).

Tablo 2. Sorularinin Egitim 6ncesi ve sonrast dogruluk
ylizdeleri
Egitimden Egitimden
once sonra
P ——
Bagari Oreinl Kétii (%70’in %34.2 %16.4
altinda dogru cevap)
0, -
Basanv Orani Orta (%70 94293 %27.5
80 dogru cevap)
o
Basar1 9ran1 Iyi (%90 %36.6 %56.1
100 dogru cevap)

Basar1 oran1 daha 6nceden egitim aldigini belirten grupta
(p=0.001) ve isini severek yaptigini belirten grupta daha
yiiksek idi (p=0.00). Basar1 ortalamasi kadinlarda egitim
oncesi %389,2 iken, erkeklerde %56,5 idi ve bu fark
istatiksel olarak anlamli saptandi. (p=0.011). Egitimden
sonra kadinlarda dogru cevap sayisinda yiizde degisim
11,1 lik bir deger olarak saptanirken, erkeklerde 20,0’lik
bir yiizde degisim saptandi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli saptandi (p=0.015). Egitimden 6nce yasla birlikte
dogru cevap sayisinda artis mevcuttu ve bu istatiksel olarak
anlamli saptandi. (p=0.037). Yasla birlikte egitim dncesi
ve sonrasindaki ylizde degisim incelendiginde anlamli bir
fark saptanmadi (p=1.00).
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Egitimden Once test basaris1 acisindan hemsire ve
doktorlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Egitime
yanit acisindan da doktor ve hemsireler arasinda egitim
oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.881). Calisma siiresi ve yogun bakimda calisma
siiresinin egitimden Once test basarisinda anlamli bir
farka neden olmadigi, ayni sekilde calisma siiresi ve
yogun bakimda caligma siiresi agisindan egitim Oncesi ve
sonrast anlamli bir olmadig1 saptandi. Egitim diizeyine
gore karsilastirildiginda gruplar arasinda egitimden alinan
fayda agisindan bir fark saptanmadi (p=0.282).

Tartisma

Saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar (eski adiyla
hastane kaynakli enfeksiyonlar) hala yogun bakim
iinitelerinde ¢ok sik goriilmekte ve bu linitelerin en dnemli
problemi haline gelmektedir. Yine bu enfeksiyonlarin kritik
hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi hastanede

yatis siiresi ve maliyeti de arttirdig1 bilinmektedir [2].

Saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar hasta giivenligi
ileilgili baslicasorunlardandir. Birlesik Devletlerde hastane
kaynakli enfeksiyonlar 6liim nedenleri arasinda 6. sirada
gelmektedir ve her 100 kabulde 4,5 oraninda goriilmekte ve
yaklasik 99.000 &liimle iliskilidir [3]. Ulkemizde yapilan
bir ¢calismada nozokomiyal enfeksiyon 1000 yogun bakim
iinitesi glinlinde 22,1 olarak saptanmistir [4].

Yirmi {i¢ tilkeden 66 hastanenin katildigi bir ¢alismada
hastaneye yatan hastalarin %7,1’inde hastane enfeksiyonu
gelistigi saptanmis. Yogun bakim {initelerinde ise bu oran
%28,1 seklinde oldukea yiiksek oldugu goriilmiis [5].

Hastane enfeksiyonlarmi oOnlemek i¢in enfeksiyon

kontrol  oOnlemlerinin saglhik calisanlar1 tarafindan
cok iyi biliniyor ve uygulaniyor olmasi ve hizmetici
egitimlerle bu bilgilerin giincel tutulmasi gerekmektedir.
Caligmamizda katilimcilarin %89’u daha 6nceden hastane
infeksiyonlariin kontrolii hakkinda bir egitim aldigim
sOylerken, %11°1 konu ile ilgili daha 6nce herhangi bir
egitim almadigini ifade etti. Demirdal ve ark. [6] nin yaptig1
bir ¢aligmada hemsirelerin %72’si, asistan doktorlarin ise
%58,7’si hastane enfeksiyonlarmin kontrolii hakkinda
egitim aldigini ifade etmistir. Ayn1 ¢alismada el yikama
konusunda egitim ve bilgiyi hemsirelerin, en ¢ok okuldan
(%24,7) ve enfeksiyon kontrol komitesinden (%14,7),
asistan doktorlarin ise okuldan (%24) ve calistiklar
birimden (%14,7) aldiklarii saptamiglar. Demir ve ark.

[7]’'nm yaptig1 bir ¢alismada, katilimcilarm %380,4’1 el
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hijyeni konusunda egitim aldigin1 belirtirken, %19,6’smin
bu konuda egitim almadigi goriilmiistir. El yikama
konusunda, katilimcilarin %59°u saglik calisanlarindan
(Enfeksiyon Kontrol Komitesi), %30°u Saglik Bakanlig
internet sitesinden bilgi aldigin1 belirtmistir.

Helder ve ark. [8], yaptiklar ¢aligmada egitim programi
ile saglik ¢alisanlarinin el hijyenine uyumlarinin arttigini,
hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinin azaldigini
saptamiglardir. Pekuslu ve ark. izolasyon onlemlerine
iligkin egitim alan doktor ve hemsirelerin uyumlarinin
daha iyi oldugunu belirlemislerdir [9].

Ege iiniversitesinde yapilan bir ¢aligmada 1286 temas (914
yiizeysel, 372 invaziv) degerlendirildiginde, el hijyenine
uyum %35,9 gibi diisiik bir oranda saptanmistir [10].
Sundugumuz c¢alismada egitim Oncesi basari oraninin
(%72), egitim sonrasinda artt1g1 ( %83) ve aradaki istatiksel
olarak anlamli oldugu saptandi. Wisnievski ve ark. [11] nin
yaptig1 bir calismada enfeksiyon kontrolii konusundaki
egitim ve toplantilarin doktorlarda ve yardimci saglik
personelinde enfeksiyon kontrolii hakkindaki bilgileri
anlamli olarak arttirdig1 saptanmis. Sundugumuz ¢alismada
da Wisnievski ve ark. [11] calismasinda oldugu gibi saglik
personelinde her iki cinste ve tiim yag gruplarinda egitimle
bilgi diizeyinin arttig1 saptandi. Ancak, ¢calismamizda daha
onceki meslek hayatinda egitim alanlarin egitim sonrasi
uygulanan testeki basar1 orant anlamli oranda yiiksekti.
Ispanya’da iki pediatrik yogun bakim iinitesinde calisan
saglik personelinde yapilan ¢alismada, 20 dakika siireyle
uygulanan bir egitim programinin saglik personelinin
bilgi diizeyi ve kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu
insidansinin iizerine etkisi aragtirtlmistir. Calismada saglik
caligsanlariin kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonunun
onlenmesi ile ilgili bilgileri, egitim oncesi ve sonrasi 12
soruyu iceren bir anketle degerlendirilmis. Tim saglik
caligsanlarina her bir yogun bakim siftinde 20 dakikalik bir
program sunulmustur. Sadece 20 dakikalik bir egitimin
yogun bakim saglik calisanlarinin kateter iligkili kan
dolasim1 enfeksiyonu ile ilgili bilgilerini anlamli derecede
fakat
saglamak i¢in yeterli olmadig1 saptanmistir [12].

diizelttigi enfeksiyon insidansinda azalmay1

Adana’da Baskent Universitesi Adana Arastirma ve
Uygulama Hastanesi, Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Balcali Hastanesi ile T.C. Saglhik Bakanligi Adana
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinin yaptigi bir
calismada hemsirelerin hastane enfeksiyonlar ile ilgili
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egitim alma durumlar incelendiginde %63,3’liniin egitim
aldiklar1 saptanmistir. Caligmaya katilan 210 hemsirenin
verdikleri dogru cevap sayilari ile hastane enfeksiyonu
konusunda egitim alip- almama durumlari incelendiginde;
egitim alan hemsirelerde dogru cevap verme orani, egitim
almayanlardan anlamli
[13]. Sundugumuz calismada da bu calismayla benzer
sekilde daha onceki meslek hayatlarinda egitim alanlarin
degerlendirme testinde dogru cevap verme orani, egitim
almayanlara gore anlaml
calismamizda personelin sorulara dogru cevap verme
oraninin egitimden sonra egitim oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda arttigin1 saptadik. Bu durum
egitimlerin belirli periyotlarla tekrarlanmasinin son derece
yararli ve gerekliligi oldugunu gostermektedir.

oranda yiiksek saptanmistir

oranda yiiksekti. Ayrica,

Coopersmith ve ark. [14]’nin yaptig1 bir c¢alismada
toplam 42 saglik ¢alisanina kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonlarinin azaltilmasi ile ilgili verilen egitim
sonucunda; enfeksiyon oraninin 1000 kateter giinlinde
11,8’den 3,7 ye geriledigi ve egitim Oncesi periyoda gore
%66 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir.

Mc Alearney ve ark. [15]’nin santral kateter iliskili kan
dolasgimi enfeksiyonlarin1 6nleme metotlart ile ilgili
yaptiklar1 bir c¢aligmada, basariy1 etkileyen faktorler
egitim, yonetim, veri ve uyum bulunmus. Enfeksiyon
kontrol ¢alisanlarinin yeni bir perspektifle bakiginin
saglanmasinin basarty1 arttirdig1 saptanmistir.

Misir’da yapilan bir ¢alismada yogun bakim {initelerinde
calisan 125 hemsirenin enfeksiyon kontroliiile ilgili davranig
bigimleri yapilan bir ontest anketle degerlendirilmis. Daha
sonra bu personele power point ve video sunumuyla bir
egitim verilmis ve egitim sonunda hemsirelerin enfeksiyon
kontrolii ile ilgili bilgileri yeniden degerlendirilmis.
Hemsirelerin hastane  enfeksiyonlar1 ilgili bilgilerinin
egitim sonrast anlamli derecede arttig1 saptanmistir. Yine
enfeksiyon kontrol onlemlerinin kendilerini enfeksiyonun
bulagindan o6nledigine olan inanglari %65,6 dan 79,2 ye
yukseldigi saptanmis. Multidisipliner ve katilimci egitim
modelleri ile enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin 6neminin ¢ok
daha iyi anlasilip uygulanabilecegi sonucuna varilmisg [16].

Sundugumuz ¢alismada egitimden once yasla birlikte dogru
cevap sayisinda artis mevcuttu ve bu istatiksel olarak anlamli
idi fakat calisma siiresinin enfeksiyon kontrol onlemleri
hakkindaki bilgi diizeyi iizerine anlamli bir etkisi yok idi.
Calismamizin aksine Ho ve ark. [17] nin yaptigi bir galigmada

yas gruplari arasinda el hijyeni konusundaki bilgi ve uyum
arasinda anlamli bir fark saptanmazken, calisma siiresi
arttikca el hijyeni ile ilgili bilgi ve uyumda anlamli bir artig
saptanmustir. Hemsirelerin el hijyenine uyum konusundaki
bilgi ve uygulamalarinin iyi oldugu, hemsirelerin calisma
yillarinin bu uyumu arttirdgs belirlenmistir.

Gatell ve ark. [17] yaptiklar1 calismada hemsirelerin
ventilator iligkili pnémoni 6nleme metotlar1 hakkindaki
teorik bilgilerini ve pratik uygulamalarini bir egitim dncesi
ve sonrasinda degerlendirmisler. Egitim sonrasi teorik
bilgilerde, subglottik sekresyonlarin aspirasyonunun nasil
onlenecegi ve oral hijyen hakkindaki bilgilerinde anlamli
bir artis saptanmis ve VIP insidansmin egitim sonrasi
anlamli derecede azaldigi belirlenmistir (1000 ventilator
giinlinde 4,6 dan 3,1°¢). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da egitim sonras1 dogru cevap sayisinda anlaml bir artig
saptanmistir. Bu ¢alismada, katilimcilarin %89,6°s1 kateter
aspirasyonundan once ve sonra el yikamanin gerekli ve
onemli oldugunu bilmesine ragmen sadece %98’inin
kateter takmadan Once ellerini yikadigi, taktiktan sonra
ise el yikama oranmin %34,1°e yiikseldigi saptanmustir.
Aragtirmacilar bilgide artmanin her zaman uyumda artisa
neden olmadig ifade etmislerdir.

Lin ve ark. [19] yaptiklart 133 katillmcinin oldugu anket
calismalarinda, yogun bakim lisansi olan ve kidemli olan
hemsirelerde VIP 6nleme konusunda daha bilgili olduklarini
saptamiglardir. Sundugumuz ¢aligmada, bu ¢alismanin aksine
saglik personelinde calisma siiresi ve 0grenim siireleri test
basarisi agisindan anlamli bir farka neden olmadi.

Gtilhane Askeri Tip Fakiiltesi Egitim Hastanesi’nde yogun
bakim iinitelerinde yapilan bir anket ¢aligmasinda biiyiik yas
grubundaki hemsireler kiiciik yas grubundaki hemsirelere
gore, egitimlerin daha az etkin oldugunu bildirmislerdir. Ayni
caligmada hemsirelerin hizmet i¢i egitimlerden beklentileri
oldukga yiiksek diizeyde oldugu da saptanmustir [20].

Finlandiya’da yapilan bir calismada {iglincli basamak
yogun bakim tinitesinde calisan hemsirelerde ventilator
iligkili pndmoniyi Onlemek i¢in verilen uygulamali bir
egitimden sonra, bilgi ve becerilerinin anlamli derecede
arttig1 saptanmis [21].

fran’da 150 yogun bakim hemsiresinin katildigi bir
caligmada el hijyeni ve enfeksiyon kontrolii konusunda
hemsirelerin is deneyimleri ve oOnceki egitimlerinin
bilgilerini belirleyen en énemli faktor oldugu gorilmis.
Yine bu calismadaki bulgular katilimcilarin %68’ inin
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el hijyeni konusunda stirekli egitime ihtiyaci oldugu
saptanmis. Bu c¢alismada katilimcilarin %15,9’u daha
onceden el hijyeni ile ilgili bir egitime katilmadiklarin
ifade etmisler [22].

Sodjj ve ark. [23]’nin yaptig1 100 hemsirenin katildig:
ve 40 sorunun soruldugu bir anket bir caligmasinda
enfeksiyon kontrol onlemleri hakkinda hemsirelerin bilgi
diizeylerinin %5’inde ¢ok iyi (%90’in iizerinde dogru
cevap), %37’sinde iyi (%80-90 dogru cevap), %40’inda
orta (%70-80 dogru cevap) ve %18’inde kot (%70’in
altinda dogru cevap) oldugu saptanmis. Sundugumuz
caligmada, katilimcilarin %34,2’sinin basar1 orani kotii,
9%29,3’linlin orta, %36,6’smin ise iyi oldugu saptandi.
Basar1 oran1 daha dnceden egitim aldigim belirten grupta
ve isini severek yaptigint belirten grupta daha yiiksek
idi. Calismamizda meslek gruplar arasinda enfeksiyon
kontrol 6nlemleri hakkindaki bilgi diizeyleri agisindan bir
fark saptanmadi. Benzer sekilde Alkubati ve ark. [24]’nin
yaptig1 bir calismada 40 doktor ve 60 hemsirenin katildigi
ve santral vendz kateter iliskili enfeksiyon 6nleme ile ilgili
bilgilerinin 6l¢iildiigii bir calismada iki meslek grubunun
bilgi diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Demir ve ark. [25]'nin yaptig1 bir ¢alismada genel olarak
sorulara dogru cevap verme orani agisindan meslekler ve
caligilan birimler arasinda fark saptanmamis fakat yeni
mezunlarin daha fazla soruyu dogru cevapladigi gozlenmistir.

Italya’da Orsi ve ark. [26] nin yaptig1 bir galismada enfeksiyon
kontrol programinin yogun bakim ¢alisanlarina anlatildiktan
sonra hastane kaynakli enfeksiyonlarin insidansinda ve
mortalitesinde azalma goriildiigii tespit edilmis.

Diker [27] ¢alismasinda hizmet i¢i egitim alma durumlari
ile bilgi puani arasinda herhangi bir iliski bulamadigim
belirtmistir. Sundugumuz c¢alismada Diker ve ark.’nin
calismasinin aksine daha oOnceden hizmet ic¢i egitim
alanlarda basar1 diizeyi daha yiiksek saptandi.

Sundugumuz ¢caligmada, saglik personelinin enfeksiyondan
korunma 6nlemleri hakkindaki bilgisi her iki cinsiyete ve
tiim yas gruplarinda egitimden sonra arttig1 saptandi. Elde
ettigimiz bu sonu¢ enfeksiyon kontroliine yonelik hizmet
ici egitimin yararimi ve gerekliligini gostermektedir.

Sonu¢ olarak; saglik personeline saglik hizmetleriyle
iligkili enfeksiyonlar ve korunma yontemleri hakkinda
belirli periyotlarla egitimlerin verilmesi,
giincellenmesi, bunun yani sira egitim dncesi ve sonrasinda

egitimlerin
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yapilacak testlerle verilen egitimlerin degerlendirilmesinin
yararli olacagi goriisiindeyiz.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Ek 1. Anket formu

Adiniz:

Cinsiyetiniz:

Yasmiz:

Goreviniz:

Ogrenim durumunuz:

Kag yildir gérev yapiyorsunuz:

Ne kadar siiredir yogun bakimda ¢alistyorsunuz:

Daha Once enfeksiyon kontrol énlemleri ile ilgili egitim
aldimiz m1?

Isinizi severek yapryor musunuz?
Yogun Bakim Unitesinde
Enfeksiyon Kontrol
Diizeyinin Ol¢iilmesi Anketi

Calisan  Personelin

Onlemleri Hakkindaki Bilgi

Soru 1: Enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyulmasinin ne
yarar1 vardir?

a.Hastalardan bize enfeksiyon bulasmasini engeller
b.Bizden hastalara enfeksiyon bulagsmasini engeller

c.Hastalardan diger hastalara enfeksiyon bulagmasini
engeller
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d. Direngli mikroorganizmalarin yayilmasini azaltir
e. Hepsi

Soru 2: Asagidaki enfeksiyon etkenlerinden hangisinde
temas izolasyonu gerekmez?

a. MRSA

b. Acinetobacter

c. ESBL pozitif Klebsiella

d. E. coli

e. P. aeruginosa

Soru 3: Hangisi damlacik yoluyla bulasmaz?

a. VRE

b. Bogmaca

c. Ifluenza

d. Kizamikgik

e. Invaziv Neisseria meningitidis menenjiti

Soru 4: Hangisinde solunum izolasyonuna gerek yoktur?
a. ESBL pozitif E. coli

b. Tiiberkiiloz

c. Suigegi

d. SARS

e. Kizamik

Soru 5: Damlacik yoluyla bulag ya da solunum yolu ile
bulas ile ilgili hangisi yanlistir?

a. Damlacik enfeksiyonu ile temasta bulagmanin olmasi
icin yakin temas gereklidir (1 metre
b. Damlacik yolu ile bulas kiiciik partikiillii parcaciklar ile olur.

¢. Solunum izolasyonu gerektiren hastaliklarda partikiiller

veya daha az)

havada asili kalir ve hava akimiyla uzaklara yayilabilir.

d. Solunum yolu ile bulasan hastaliklarda 6nlem alinmazsa
ayni odada olmayan hastalara da bulas olabilir.

e. Solunum yolu ile bulas kiiciik partikiillii par¢aciklar ile olur.

Soru 6: Temas izolasyonunda hangi ekipmana ihtiyag
yoktur?

a. N95 maske
b. Eldiven

c. Onliik

d. El antiseptigi

e. Hastanin kan ya da viicut sivisi ihtimali varsa onliik
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Soru 7: Eller ne zaman yikanmalidir?

a. Hasta ile temastan dnce

b. Hasta ile temastan sonra

c. Hastaya yapilan girisimler sonunda

d. Eldiven ¢ikardiktan sonra

e. Hepsi

Soru 8: Hangisinde N 95 ya da FFP3 maske kullanmak
gerekir?

a. MRSA

b. VRE

c. Su gigegi

d. ESBL pozitif E. coli

e. Acinetobacter

Soru 9: Negatif basingli oda hangi izolasyon yonteminde
gerekir?

a. Standart 6nlemler

b. Temas izolasyonu

c. Siki temas izolasyonu

d. Solunum izolasyonu

e. Damlacik izolasyonu.

Soru 10: Standart Onlemler enfekte olup olmadigina
bakilmaksizin
onlemleridir. Asagidakilerden hangisi standart oOnlem
degildir?

a. Eldiven kullanilmasi

tim hastalarda uygulanan kontrol

b. El hijyenine uyulmast
c. N95 maske takilmasi

d. Kan ya da viicut sivilariin sigramasi ihtimali olan
islemlerde onliik , maske, yliz ve gbéz koruyucusu
kullanilmasi

e. Kontamineekipman veya araclarin uygun sekilde
uzaklastirilmasi
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Oz
Amag¢: Romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin immiinsupresif etkileri, hepatit B viriisi (HBV) ve
hepatit C viriisti (HCV) ile karsilasmis hastalarda reaktivasyona neden olmaktadir. Bu ¢calismada ankilozan spondilitli

hastalarda HBV ve HCV enfeksiyon prevalansini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Poliklinigi’nde takip edilmekte olan 134 ankilozan spondilitli hastanin kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 43,0+12,0 olarak tespit edildi. %4,5’inde HBsAg pozitif olarak saptandi. Anti
HBs pozitiflik oran1 %22,4 olarak gézlendi. Hastalarin 2’°sinde (%1,5) anti HCV pozitif bulundu,. 32 hastada (%23,8)
izole anti HBc IgG pozitiligi saptandi.

Sonug: Ankilozan spondilit’li hastalarda HBV ve HCV enfeksiyon prevalansi daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilen
oranlara paralel iken izole anti HBc IgG pozitifligi ise yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit, ankilozan spondilit

Abstract

Aim: Immunsupressive effects of drugs used for treatment of rheumatological diseases can lead to activation of hepatitis

B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) in patients who came across before with these viruses.

Material and Method: 134 ankylosing spondylitis patients who were followed in University of Health Sciences
Bursa Resarch and Training Hospital Physical Treatment and Rehabilitation Polyclinics were analysed retrospectively.

Results: Patients avarage age was 43.0+12.0. HBsAg positivity was 4.5%. Anti HBs positivity was 22.4%. In 2 patients
( 1.5%) anti HCV was positive. In 32 patients (23.8%) isolated anti HBc IgG positivity was present.

Conclusion: HBV and HCV infection prevalence in ankylosing spondylitis patients was parallel to previous literature
whereas isolated anti HBc IgG positivity rate was higher.

Keywords: Hepatitis, ankylosing spondylitis
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) etiyolojisi kompleks ve tam olarak
anlasilmayan sistemik inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir
ve Ozellikle aksiyel iskelet ve sakroiliyak eklemi etkiler.
Genetik olarak yatkin bireylerde, hepatit B, hepatit C ve
HIV wviriisii etiyopatogenezde Onemli olan immiin yanitt
tetikleyebilmektedir [1]. AS prevalanst % 0,1 ve 1,4 arasmnda
degismektedir. Prevalansi en fazla kuzey Avrupa tilkelerinde ve
en az sahra alt1 Afrika {ilkelerinde rapor edilmistir. Erkek kadin
orani 3:1 olup hastalarin % 80 inde semptomlar 30 yas alt1 baglar
[2]. Diinya niifusunun yaklagik ticte biri olan 2 milyar kisi ise
HBYV ile karsilagmustir, 170 milyon kisi ise HCV ile enfektedir.
HBV parenteral, vertikal, cinsel ve horizontal yollarla bulasr,
240 milyon kisi ise HBV tastyicisidi. HBV enfeksiyonu,
HBsAg porzitifligi 6 aydan uzun siirdiiglinde degisen oranlarda
karsilasilan yasa bagl olarak kroniklesir. Hepatit C virusu
(HCV) ise parenteral, vertikal ve cinsel olarak bulagi. HCV
hastalarin yaklagik %30’ unda 6 ay i¢inde kaybolurken %70’1
kroniklesir [3-5]. Tiirkiye’de HBV ve HCV enfeksiyonlarinin
genel popiilasyondaki prevalanst cografi lokalizasyona
gore degismektedir. Bu prevalans %3,99 ve %0,95 olarak
bildirilmistir [6]. AS 1i hastalarda ise bu prevalans cesitli
calismalarda %6 ve %] olarak tespit edilmistir.[7] Ankilozan
spondilitte uygulanacak olan immiinsupresyon tedavilerinin
HBV veya HCV tasiyicist hastalarda reaktivasyona yol
acabilecegi bilindiginden her hastaya mutlaka tedavi oncesi
HBV ve HCV serolojisi bakilmali, hasta bu sonuglara gore
mutlaka tekrar degerlendirilmelidir [8,9]. Caligmanm amaci
ankilozan spondilitli hastalarda HBV ve HCV prevalansim
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniginde takip edilmekte olan 134 ( kadin/erkek:
50/84) AS’li hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil etme kriterleri 1984
New York AS kriterleri [(10]; 3 aydan uzun siiren bel
agrisi, lomber omurga kisithiligi, sakroilitis ve >18 yas
istii olarak belirlendi.18 yas alti hastalar c¢alisma dist
birakildi. HBV yiizey antijeni (HBsAg) ve HCV antikoru
(anti HCV) prevalanst retrospektif olarak incelendi.
HBs Ag ve anti HCV enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ile belirlendi. HBV DNA (IU/ml), (>30
IUml pozitif) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile test
edildi. Degiskenler ortalama ve standart sapma olarak
degerlendirildi.

Istatistik Degerlendirme: Kantitatif degiskenler icin Chi-
square testi, ortalamalarin karsilastirmasinda ise bagimsiz
iki orneklem t testi kullanildi. Farkliliklar  p<0.05
oldugunda anlaml kabul edildi.
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Bulgular

Arastirmaya Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi’ne bagvuran 134 hasta dahil edildi.
Hastalarin %62,7°si erkek, %37,3’1 kadin, %531 ilkokul,
%26,1°1 lise, %20,9’u {niversite diizeyinde 0grenim
gormiistii. Hastalarin %80,6’s1 evli, %19,4’1 bekardi, 20
ile 85 yas araliginda olup yas ortalamast 43.00+£12.09 yil
olarak tespit edildi. Ayrintili demografik 6zellikler Tablo
1’de mevcuttur. Hastalarin radyolojik olarak %20,9’unun
hastaligi 1. evrede, %34,3’i 2. evre, %26,9’u 3. Evre
%17,9’u 4. evreydi. Hastalarin %61,2’si anti-TNF, %2,2’si
DMARD, %36,6’s1 NSAI kullanmaktaydi. Hastalarin
%73,1’inin ek hastaligt bulunmamakta; %17,2’sinin HT,
%1,5’inin DM, %4,5’inin DM+HT, 1 hastanin psoriazis,
1 hastanin meme kanseri, 2 hastanin gut, 1 hastanin FMF
hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi
10.8149.59 yil olarak bulunmustur (Tablo 2). Hastalarin
%S55,2’sinde HLA-B27 antijeni pozitif olarak saptandi.
Hastalarim %4,5’inde HBsAg pozitifti. Hastalarin 2’sinde
(%1,5) anti HCV pozitif bulundu, %22,4’linde anti HBS
pozitifiken; 32 hastada (%23.,8) izole anti Hbc IgG pozitiligi
saptandi. Bu hastalarin 6’sinda HBV DNA pozitif olarak
tespit edildi (Tablo 3). Hastalarm HBs Ag, anti HCV, BK1 ve
cinsiyet 6zellikleri ile HLA-B27 pozitif/negatifligi arasinda
anlamli iliski olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 1.Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimi
Ozellik n %
Cinsiyet
Erkek 84 62,7
Kadin 50 37,3
Ogrenim diizeyi
ilkokul 71 53,0
Lise 35 26,1
Universite 28 20,9
Medeni durum
Evli 108 80,6
Bekar 26 19,4
Yas
Ortalama+SS 43.00+12.09
Min./Max. 20/85
Boy (cm) |
Ortalama+SS 166.25+£105.93
Min./Max. 123/190
Beden Kitle indeksi \
Ortalama+SS 28.1245.95
Min./Max. 17.63/59.49
BKi Durumu
Normal <25 37 27,6
Fazla kilolu 25-30 56 41,8
Obez >30 41 30,6
SS: Standart sapma BKI: Beden kitle indeksi




Ankilozan spondilitli hastalarda hepatit B ve
hepatit C enfeksiyon prevalansi

Tablo 2. Hastalarin hastalik durumuna goére dagilimi Tablo 4. Hastalarin laboratuvar bulgular, cinsiyetleri ile
Hastalik bilgisi n % HLA-B27 karsilastirmasi

Radyolojik evre Laboratuvar bulgular1 | HLA-B27 | HLA-B27

1. evre 28 20,9 Ve Cinsiyet Pozitif Negatif

2. evre 66 34,3 N N p

3. evre 36 26,9 HBsAg 0.157

4. evre 24 17,9 Pozitif 5 1

Kullanilan ilag¢ Negatif 69 59

Anti-TNF 82 61,2 Anti HCV 0.114

DMARD 3 2,2 Pozitif 0 2

NSAT 49 36,6 Negatif 74 58

Ek hastalik BKi Durumu 0.813

Yok 98 73,1 Normal (<25) 21 16

HT 23 17,2 Fazla kilolu(25-30) 34 22

DM 22 1,5 Obez (>30) 19 22

DM+HT 6 4,5 Cinsiyet 0.213

Psoriasiz 1 0,7 Erkek 47 37

Meme kanseri 1 0,7 Kad1n . 27 23

Gut 2 1,5 BKI: Beden Kitle Indeksi

FMF 1 0,7

Hastalik siiresi Tartisma

Ortalama+SS 10.81+9.59 Hepatit viriis enfeksiyonlar1 otoimmiin hastaliklarin

Min./Max. 1/60 etiopatogenezinde dnemli rol oynar ve bir¢cok romatolojik

TNF: Tiimér nekrozing faktor, NSAI: Non steroid anti inflamatuvar,

SS: Standart sapma

DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs HT: Hipertansi-

yon, DM: Diabetes mellitus FMF: Familial mediterenian fever

Tablo 3. Laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulari n %
HLA-B27
Pozitif 74 55,2
Negatif 60 448
HBsAg
Pozitif 6 45
Negatif 128 95,5
Anti HCV
Pozitif 2 LS
Negatif 132 98,5
Anti HBs
Pozitif 30 224
Negatif 104 77,6
Izol; .AlltlHBC IgG 3 23.8
Pozitif
(HBV DNA pozitif) (6/32) 6 18,7

bulgu ile ortaya cikabilir [3]. Immiinsupresif ilaglar
romatolojik hastaliklarda siklikla kullanilmakta olup
inaktif HBV tasiyicilarinda c¢ogunlugu asemptomatik
viral reaktivasyonlara yol ag¢maktadir. Dolayisiyla
immiinsupresif tedavi éncesi HBV ve HCV taramalar
tavsiye edilmektedir [9]. Kortikosteroidler HBV
ekspresyonunu viral genomda bulunan glukokortikoide
yanit elementi ile arttirmakta ve tedavi sirasinda viral
replikasyon  uyarilmaktadir.  Siklikla  reaktivasyon
immiinsupresif tedavinin birakilmasindan aylarca sonra
ortaya c¢ikar [11]. Tiirkiye gibi orta endemisiteye sahip
tilkelerde HBV enfeksiyon prevalansi cografi bolgeye gore
%?2-8 arasinda degismektedir. Ortalama prevalans %3,99
iken bu oran giineydoguda %9,9 ve batida %0,7-2,5 olarak
bildirilmistir. HCV prevalansi ise tilkemizde %0,95 olarak
saptanmistir [12,13]. AS hastalarinda yine Tiirkiye’de
yapilan bir bagka ¢alismada HBV ve HCV enfeksiyonu
prevalansi sirastyla %5,7 ve %1,4 bulunmustur [14].
Cok merkezli baska bir calismada ise Tiirkiye’de AS
hastalarinda HBs Ag seropozitifligi %3 olarak tespit
edilmistir [15]. Caligmamizda ise 134 AS hastasinda
HBV prevalansi %4,5 iken HCV prevalansi %1,5 olarak
saptanmis olup iilke verilerine paraleldir. HBV ve HCV
hastalarinin hastalarin demografik 6zellikleri ile yapilan
istatistiksel karsilagtirmasinda g¢aligmamizda istatistiki
olarak anlamli1 bir farklilik bulunmamistir. HLA B27 pozitif
ve negatif ankilozan spondilitli hastalarda inflamatuar
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belirteglerin  karsilastirildigt bazi  ¢alismalar mevcut
olmakla beraber [16] HBs Ag seropozitifligi a¢isindan
iki grubun karsilastinildigi literatiirde fazla c¢aligma
yoktur. Calismamizda ise HLA B27 pozitif ve negatif AS
hastalar arasinda HBV prevalansi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamugtir. Ulkemizde yapilan galismalarda
AS’li hastalarda HLA-B27’nin pozitif olma oran1 %70’tir
[17]. Calismamizda bu oran %55,2 olarak saptanmuistir.
Bu gozlem cografi bolgelerdeki etnik yapir ve genetik
farkliliklar agisindan 6nemli olup ek ¢alismalar yapilmasim
gerektirecek bir bulgudur. Hastalarda bu bulgunun yani sira
anti HCV, BK1 ve ciniyet 6zellikleri ile HLA-B27 pozitif/
negatifligi arasinda anlamli iliski olmadig1 tespit edildi.
Calismamizin en Onemli bulgularindan biri 32 hastada
(%23,8) ile izole anti HBc IgG pozitiflik oranidir. HBV
enfeksiyonunda diger serolojik gostergeler olmaksizin
anti HBc’nin tek basmma saptanmasi izole anti HBc
pozitifligi olarak adlandirilir [18]. Izole anti HBc sikligi
cesitli toplumlarda %0,1 ile %20 arasinda degismektedir
[19]. Ulkemizde yapilan calismalar bu oranin ortalama
%3-5 kadar oldugunu gostermektedir [20]. Tirkiye’de
yapilan bagka bir ¢calismada ise hepatit B ile karsilasmis
olanlarin %35,8’inde izole anti HBc belirlenmistir. izole
anti HBc IgG pozitifligi HBV serolojisinde en sik goriilen
olagan dist profil olup immiin baskilanma durumunda
daha yiiksek oranda goriiliir. Yalanci pozitiflik %50-60
oraninda s6z konusudur. Pozitif ¢gikmasi durumunda yeni
serum ile test tekrari yapilmali, tekrar pozitif ¢ikarsa HBV
DNA testi yapilmalidir. izole anti HBc IgG pozitifligi
durumunda hepatit asis1 yapilmasinin daha uygun
oldugunu ifade eden caligmalar da mevcuttur [21]. AS
gibi immiinsupresif tedavi alacak hastalarda bu seroloji
onemlidir. HBsAg negatif kan bagiscilarinda izole anti
HBc oranlari iilkelere gore degisiklikler gostermekte olup
iilkemizde bu oran %4,6 olarak bildirilmistir [6]. Fakat
bu oranin immiinsupresif tedavi alan maligniteli veya
romatolojik hastaligi olan gruplarda %0,1-20 arasinda
degisebildigi rapor edilmistir [22]. Ulkemizde 1994-
2000 yillart arasinda yapilan ¢alismalarda bu oran %3-5
arasinda [23], Bursa’da yapilan bir ¢alismada ise %2,5
olarak izole anti HBc pozitifligi saptanirken bu hastalarda
HBV DNA pozitifligi %0,01 olarak saptanmistir [24].
Isparta’da yapilan bir ¢alismada ise izole anti HBc pozitif
olan hastalarda HBV DNA pozitiflik oran1 %6,6 olarak
saptanmistir [25]. izole anti HBc pozitif vakalarm HBV
DNA pozitiflik oran1 ise otoimmiin hepatit, hemodiyaliz
hastalari, organ nakli yapilan hastalar, homoseksiieller,
uyusturucu kullanimi dykiisii bulunan kisilerde %40’a
yaklagmaktadir. Caligmamizda izole anti HBc IgG 32
hastanin 6’simda (%18,7) HBV DNA pozitiligi saptandi.
AS hastalarinin diger romatolojik hastaliklarda kullanilan
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immiinsupresif tedaviler acisindan ozellikle hepatit B
enfeksiyonu yoniinden taranmast HBsAg pozitif olan
biitiin hastalara entekavir veya tenofovir ile profilaksiye
baglanmasi, Anti-HBc pozitif endikasyonlarda ise HBV
DNA izlemi 6nerilmektedir [26]. AS hastalarinda HBV ve
HCV prevalansi agisindan ¢aligmamizda literatiire paralel
veriler elde edilmistir. HBs Ag pozitifligi ve HLA B27
pozitifligi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir.
Izole anti HBc IgG pozitifligi AS hastalarinda genel
verilere gore yiiksek saptanmistir. Bu hastalarin tedavi
boyunca reaktivasyon agisindan yakindan takip edilmeleri
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; daha fazla vaka iceren AS olmayan
hepatit hastalarmin kontrol grubu olarak alinacagi ve AS
hastalarinin aldiklar1 tedavilere gore hepatit serolojilerinin
ayritili incelenecegi ¢aligmalar yapilabilir. Bu agidan
caligmanin kisitliliklart mevcut olmakla birlikte literatiirle
karsilastirildiginda  ankilozan  spondilitli  hastalarda
saptanan beklenenden yliksek izole anti HBc IgG pozitifligi
ve diisiik HLA B27 oraninin saptanmasi 6nemli bulgular
olup daha ileri calismalarda bolgesel farkliliklar agisindan
incelenmeye deger verilerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.

Kaynaklar

1. Girschick HJ, Guilherme L, Inman RD, et al. Bacterial triggers
and autoimmune rheumatic diseases. Clin Exp Rheumatol 2008;
26: 12-7.

2. BraunJ, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007;369: 1379-90.
3. Calabrese LH, Zein NN, Vassilopoulos D. Hepatitis B virus

reactivation with immunosuppressive therapy in rheumatic
diseases: assessment and preventive strategies. Ann Rheum Dis
2006; 65: 983-9.

4. Ott]J, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. Global epidemiology
of hepatitis B virus infection:new estimates of age-specific HBsAg

seroprevalenceand endemicity. Vaccine 2012; 30: 2212-9.

5. Messina JP, Humphreys I, Flaxman A, et al. Global distribution and
prevalence of hepatitis C virus genotypes. Hepatology 2015; 61: 77-87.

6. Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, et al. Nationwide Prevalence
Study and Risk Factors for Hepatitis A, B, C and D Infections in
Turkey. The 61st Annual Meeting of the American Association
for the Study of Liver Diseases: The Liver Meeting 2010, Boston
USA, Hepatology Vol 52;1: 697.

7. Koca T. Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastaliklari ile
B ve C viral hepatiti iliskisi. Uzmanlik Tezi, inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
(yayinlanmamig) 2011; 56-8.



Ankilozan spondilitli hastalarda hepatit B ve
hepatit C enfeksiyon prevalansi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pyrpasopoulou A, Douma S, Vassiliadis T, Chatzimichailidou S,
Triantafyllou A, Aslanidis S. Reactivation of chronic hepatitis B
virus infection following rituximab administration for rheumatoid
arthritis. Rheumatol Int 2011;31: 403-4.

Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et al. American College of
Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic
and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 2008 ;59: 762-84.

Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis.A proposal for modification of
the NewYork criteria. Arthritis Rheum 1984; 27: 361-8.

Loépez-Serrano P, Briongos EF, Alonso EC, Pérez-Calle JL,
Rodriguez CF. Hepatitis B and immunosuppressive therapies
for chronic inflammatory diseases: When and how to apply
prophylaxis, with a special focus on corticosteroid therapy. World
J Hepatol.2015; 7: 539-47.

Gurol E, Saban C, Oral O, Cigdem A, Armagan A. Trends in
hepatitis B and hepatitis C virus among blood donors over 16 years
in Turkey. Eur J Epidemiol 2006; 21: 299-305.

Uner A, Kirimi E, Tuncer I, Ceylan A, Turkdogan M, Abuhandan
M. Seroepidemiology of hepatitis B virus infection in children in
the Eastern Anatolia. East ] Med 2001; 6: 4042.

Cefle A, Yazici A. Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli
hastalarda hepatit B ve hepatit C virusu enfeksiyonlarinin
prevalansi. Tip Arastirmalar1 Derg 2009; 7: 126-31.

Yilmaz N, Karadag O, Kimyon G, et al. Prevalence of hepatitis B
and C infections in theumatoid arthritis and ankylosing spondylitis:
A multicenter countrywide study. Eur J Rheumatol 2014; 1: 51-4.

Reynolds T, Khan M, Linden S, Cleveland R. Differences
in HLA-B27 positive and negative patients with ankylosing
spondylitis: study of clinical disease activity and concentrations
of serum IgA, C reactive protein, and haptoglobulin. Annals
Rheumatic Dis 1991;50: 154-57.

Gunal EK, Sarvan FO, Kamali S, et al. Low frequency of HLA-B27
in ankylosing spondylitis patients from Turkey. Joint Bone Spine
2008; 75:299-302.

Ertekin V, Selimoglu M. A, Alp H. Erzurumda 6-17 yas grubu
¢ocuklarda HBV enfeksiyonu prevalanst ¢aligmasi sirasinda
saptanan atipik serolojik profiller. Viral Hepatit Derg 2003; 1: 60-3.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Siinbiil M, Eroglu C, Barut $, Esen S, Hokelek M, Leblebicioglu
H. HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-HBc pozitif olgularda hepatiti
B agisina yanit. Viral Hepatit Derg 1999; 1; 34-6.

Altunay H, Kenar S, Kocak N, Cavuslu S. izole anti-HBc
pozitifliginde Hepatit B viriis enfeksiyozitesinin arastirilmasi.
Viral Hepatit Derg 2003; 8: 10-5.

Ozdemir D, Yilmaz Z, Sencan I, Yildirrm M, Kiiciikbayrak A.
izole anti-HBc pozitifligi saptanan hastalarda hepatiti b asisina
immiin yanitlarin degerlendirilmesi. Diizce Tip Fak Derg 2008; 1:
28-31.

Kazak E, Yilmaz E, Mistik R, Akalin H, Akgoz S, Goral G. Izole
anti-HBc Ig G pozitif olan olgularda hepatit B asilamasima kars1
gelisen antikor yaniti. Viral Hepatit Derg 2012;18: 71-5.

Altunay H, Kenar S, Kocak N, Cavuslu S. Izole anti-HBc
pozitifliginde hepatit B viriis enfeksiyozitesinin arastirilmasi. Viral
Hepatit Derg 2003; 8: 10-5.

Bal SH, Heper Y, Kumas LT, Mistk R, Tére O. Izole anti-
HBC pozitif olgularda HBV-DNA varligmin arastirilmasi ve bu
olgularmn kan bankacilig1 agisindan 6nemi. Mikrobiyol Bul 2009;
43:243-50.

Tas T, Kaya S, Onal S, Kiiciikbayrak A. The detection of HBV-
DNA with polymerase chain reaction in blood donors with isolated
hepatitis B core antibody. Med Glass (Zenica) 2012; 9: 227-30.

Vigano M, Serra G, Casella G, Grossi G, Lampertico P.
Reactivation of hepatitis B virus during targeted therapies for

cancer and immune-mediated disorders Expert Opin Biol Ther
2014; 14: 1019-31.

Sorumlu Yazar: Ozgiir Dagli, Saglik Bilimleri Universitesi,
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Boliimii,
Emniyet Cad, 16130, Yildirim, Bursa, Tiirkiye

Tel: +90 505 813 7330

E-mail: drozgurdagli@yahoo.com

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 297-301 2018 =301



riginal article

The relationship between vitamin D levels and 24-hour ambulatory
blood pressure in renal transplantation patients

Bobrek nakli hastalarinda vitamin D dlizeyi ile 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
iliskisi

Fatih Karaahmet', Mustafa Arici?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
?Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Gelis Tarihi: 30.07.2018 Kabul Tarihi: 06.08.2019 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.449335

Abstract

Aim: GRenal transplantation is the most prominent treatment of renal insufficiency. Vitamin D deficiency found to
be common in renal transplant patients. Through renin-angiotensin-aldosterone system inhibition, it protects from
hypertension and cardiovascular diseases. In this study, we investigated the relation between vitamin D levels and
24-hour ambulatory blood pressure monitoring and parameters (body mass index, fasting plasma glucose, lipid pro-
file) that may affect graft function.

Material and Method: Association of clinical parameters with vitamin D levels and blood pressure were prospec-
tively compared in renal transplant patients. All patients blood pressure levels were evaluated by 24-hour ambula-
tory blood pressure monitoring.

Results: A total of 115 renal transplant recipients were enrolled in the study. Mean level of vitamin D was
16.28+5.2ng/ml, 10.4 % of the patients had severe vitamin D insufficiency (<10ng/ml), 70.4 % with a level between
10-20ng/ml. The vitamin D deficiency (10-20ng/ml) was seen more frequently in women than man. Patients has
been divided into two groups, the first with levels of less than 20 ng/ml, the second one with levels of equal or higher
than 20 ng/ml. There were no statistically significant difference in age, body mass index and donor features between
two groups. Systolic, diastolic, and mean artery 24-hour ambulatory blood pressures in two groups were similar.

Conclusion: Vitamin D deficiency was found to be common in renal transplant patients. Vitamin D status was not

found to be associated with blood pressure in renal transplant patient.

Keywords: Hypertension, vitamin D levels, renal transplantation, 24-hour ambulatory blood pressure, graft function
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Bobrek nakli hastalarinda vitamin D diizeyi ile
24 saatlik ambulatuvar kan basinci iliskisi

Oz

Amag: Bobrek transplantasyonu bobrek yetmezliginin en 6nde tedavisidir. Renal transplant hastalarinda D vitamini
eksikligi yaygin goriilmektedir. Vitamin D Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibisyonu ile hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan korumaktadir. Bu ¢alismadaki amag, vitamin D diizeyleri ile 24 saatlik ambulatuar
kan basinci ve greft fonksiyonunu etkileyebilecek parametreler (viicut kitle indeksi, aglik plazma glikozu, lipit pro-
fili) arasindaki iligkiyi belirlemektir.

Yontem ve Gereg¢: Renal transplant hastalarinda klinik parametreler, D vitamini diizeyleri ve kan basinci arasindaki
iligki karsilastirildi. Tiim hastalarin kan basinci seviyeleri 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 115 renal transplant hastasi alindi. Ortalama D vitamini diizeyi 16,28 =+ 5,2ng/ml olup
hastalari % 10,4'iinde ciddi vitamin D yetmezligi (<10ng / ml), ve % 70,4'inde vitamin D eksikligi (10-20ng/ml)
saptandi. D vitamini eksikligi (10-20ng/ml) kadinlarda erkeklerden daha sik oldugu bulundu. Calismada hastalar iki
gruba ayrildi, birinci gurup vitamin D diizeyi 20 ng/ml'den az olanlar, ikinci gurup vitamin D diizeyi 20 ng/ml'ye
esit ya da daha yiiksek olanlar. iki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi ve dondr dzelliklerinde istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Sistolik, diyastolik ve ortalama 24 saatlik ambulatuvar kan basime1 her iki grupta benzerdi.

Sonug: D vitamini eksikligi renal transplant hastalarinda yaygin oldugu saptandi. Renal transplant hastalarinda
vitamin D diizeyinin kan basinci ile iliskili olmadigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, vitamin D, bobrek nakli, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci, greft fonksiyonu

Introduction

Renal transplantation is the treatment of choice for end-
stage renal disease. Despite improvement in acute rejection
in patients with renal transplantation, the loss of the chronic
rejection graft remains unclear [1,2]. The poor results
of renal fibrogenic driving forces include endothelial
dysfunction, renal intimal proliferation, and renal ischemia
related to hypertension (HT) play an important role in
this process of accelerating graft loss [2]. In this process,
vitamin D may play an important modulatory role in the
vascular area for suitable graft function.

Vitamin D is one of the fat-soluble vitamins. The most
important function of vitamin D is keeping parathyroid
hormone (PTH) together with calcium (Ca) and phosphorous
(P) levels in the physiological range, by providing Ca and P
absorption in the intestine [3]. Beside the effect of vitamin
D on bone and mineral metabolism, it also has non-genomic
effects in many tissues that has the vitamin D receptors. In
the liver it regulates lipid metabolism and balances insulin
levels. Through renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) inhibition, vitamin D has beneficial effect on HT
and cardiovascular diseases [4]. Moreover, vitamin D in renal
transplant patients may have protective effects in the process
of graft loss and occurence of HT. Vitamin D has also been
demonstrated to be deficient in renal transplant patients [5].

In line with this evidence we aimed to investigate the
relation between vitamin D levels and 24-hour ambulatory
blood pressures and parameters that affect graft function
include body mass index (BMI), fasting plasma glucose,
lipid profile in renal transplantation patients.

Material and Method

This prospective study was conducted at Hacettepe
University, Department of Nephrology, with the approval
of the local ethics committee. Consecutive renal transplant
patients (transplantation date >6 months) over the age
of 18 who were under regular follow-up, at our hospital
between 15th January to 15th March, were screened for
eligibility for inclusion in this study.

In all patients vitamin D levels, serum creatinine, blood
urea nitrogen, calcium (Ca), phosphate (P), lipid profiles,
alkaline phosphatase (ALP), fasting plasma glucose were
measured and at the same time the blood pressure has been
followed and the antihypertensive drugs were recorded.

Venous blood sample for biochemical parameters was
obtained by venipuncture. Vitamin D level was measured
by high sensitivity ECLIA (Electrochemiluminescence
Immunoassay) method by using Roche Hitachi Cobas
6000 analyzer. Vitamine D results were given in ng /
mL. Vitamin D status was defined as sufficient >30ng/
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mL, insufficient 10-20 ng/ml, or deficient <10 ng/mL
according to manufacturer's instructions. Moreover, 24-
hour ambulatory blood pressure monitoring was performed
simultaneously with venous blood sample.

24-hour ambulatory blood pressure readings were taken
every 30 minutes during the day and every hour at night.
The heart rate were also be measured at the same time.
Multiple blood pressure readings were averaged over the 24-
hour period to obtain the mean or average blood pressure.
Variations in blood pressure and heart rate, the blood pressure
distribution pattern, and other statistics were also calculated.
HT were defined according to 24-hour ambulatory blood
pressure when one or more of these criteria exist; the 24-
hour average blood pressure was >130/80 mmHg and the
daytime average >135/85 mmHg and/or nighttime average
>120/70 mmHg. Also, when blood pressure falls by <10%
during nighttime, it was defined as nondipping.

Immunosuppressive therapy, antihypertensive treatment
and BMI of renal transplant patients were recorded.
Estimated glomerular filtration rate (GFR) was calculated
by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

In this study, the exclusion criteria included having active
infection, liver disease, malignancy and under the 6 six
months from the date of transplantation.

All statistical analysis was carried out using SPSS for
Windows version 11.5 (SPSS, Chicago, IL). Comparison
of parametric and nonparametric data between groups
were done using Student’s t-test, Mann—Whitney U test
and Kruskal Wallis variance analysis, respectively. Results
are given as mean =+ standard deviation and median (min—
max). A p-value of less than 0.05 was considered as
statistically significant.

Result

A total of 115 renal transplant recipients (aged 19-74 years)
were enrolled in the study. The mean age of the patients
was 38.9+12.6, mean BMI 25.67+4.5, mean duration of
dialysis 37.35+14 months and mean posttransplant time
were 68.2+65.55 months. The demographic characteristics
of the study group have been summarized in Table 1.
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Table 1. Demographic features of renal transplant patients

Variable Patients (N:115)
Creatinine (mg / dL) 1.31+0.8
Blood Urea Nitrogen (mg / dL) 21.24+11.6
GFR (mL / min) 78.19+£26.49
Calcium (mg / dl) 9.48+ 0.63
Phosphorus (mg / dl) 3.36+0.69
Alkaline phosphatase (U / I) 88.4+42.8
24 hour urine Na (mEq / 1t) 154.4+64.5
24-hour urine protein (mg / day) 377.1+646
Glucose (mg / dl) 99.85+23.65
Hemoglobin (g / dl) 13.6+1.81
Cholesterol (mg / dl) 193.79+42.85
Triglyceride (mg / dl) 168.1+86
Low density lipoprotein (mg/dl) 113.5+35.17
High density lipoprotein (mg/dl) 57+17.62
Values are given as mean + standard deviation

The vast majority etiology of chronic kidney disease
were glomerulonephritis and renal disease of unknown
actiology. Most of the patients (%58) had a living donor.
Mean level of vitamin D was 16.28+5.2ng/ml, 10.4% of
the patients had severe vitamin D insufficiency (<10ng/
ml), 70.4% with a level between 10-20 ng/ml, 17.5%
between 21-30ng/ml, and the rest (1.7%) had levels more
than 30 ng/ml. The vitamin D deficiency (<20ng/ml) was
seen more frequently in women than man.

According to the level of vitamin D, patients has been
divided into two groups, the first with levels of less than 20
ng/ml, the second one with levels of equal or higher than
20 ng/ml. There were no statistically significant difference
in age, BMI and donor features between two groups.
Systolic, diastolic, and mean artery blood pressures in
two groups were similar. 67.8% of the patients had HT
and 37.4% of the cases had using one, 26.1% two and
4.3% three antihypertensive agents. 32.2% of the cases
were normotensive. Age, sex, BMI, donor characteristics
and blood pressure values of the study groups have been
summarized in Table 2.
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Table 2. Age, sex, BMI, donor characteristics and blood pres-
sure values of the study population
Group1 |Group 2
Parameters (vitamin D | (vitamin D P
<20 ng/ml ) |>20 ng/ml) | value
(n=93) (n=22)

Age (years)¥ 38.611.9 40.2=+15.6 >0.05
Gender (Male)Q2 38(55) 3(19) 0.041
BMI (kg/m2) 258+45 |248+4.6 >(0.05
Donor (% live) T 60 50 >0.05
Systolic blood pres- |17 5, 153 11248+ 129 |>0.05
sure (mm/Hg)¥
Diastolic blood 798479 8048 >0.05
pressure(mm/Hg)+
Mean blood pressure | o3 59, g3 9354486 |>0.05
(mm /Hg) t
+ Values are given as mean + standard deviation
Q Values are given as percentage
* Values are given as median (minimum-maximum)

Laboratory investigations (GFR, creatinine, Ca, P, ALP,
C-reactive protein, fasting plasma glucose, hemoglobin,
lipid profile) showed no significant difference among two

groups (Table 3).
Table 3. Laboratory characteristics of the study population
Group 1 Group 2
Parameters (vitamin D (vitamin D P
<20 ng/ml) | >20 ng/ml) | value
(n=93) (n=22)
Creatinine (mg / dl) 124+0.76 | 1.58+0.93 | >0.05
Blood Urea Nitrogen |16 5, 105 | 2772148 | 0,003
(mg / dl)
Glomerular Filtration | 56 g 4 )5 ¢ | 7061255 | >0.05
Rate (ml / min)
Calcium (mg / dI) 9.43+0.65 | 9.69+0.47 | >0.05
Phosphorus (mg / dI) 332+0.67 | 3.54+0.77 | >0.05
Alkaline phosphatase o | 4o 1 | g1 51235 | 5005
(U /1)
/zi)hour““neNa MEQ 153172634 | 159.68 £ 70.1 | >0.05
24 hour urine protein | 35 5\ 6075 | 305:440.8 | >0.05
(mg / day)
/C;)eacme protein (g | 57,053 | 0431038 | >0.05
Glucose (mg / dI) 99.47 +21.67 1211'251 = 150,05
Hemoglobin (g/dl) | 13.47+1.78 | 1426+ 1.83 | >0.05
Cholesterol (mg /dl) | 197.1=44.16 | 179.8 + 34.28 | >0.05
Triglyceride (mg / dl) | 168.1 £83.5 |168.2+98.38| >0.05
Low density lipopro- 11,5 654 3683 1 104.8£25.97| >0.05
tein (mg/dl)
High density lipopro- | ¢ 4 | 1398 | 51341339 | =005
tein (mg/dl)

Values are given as mean + standard deviation

Discussion

Renal transplantation is the leading treatment method
in chronic kidney disease. Efforts to extend the graft
survival period after kidney transplantation have increased
successfully. However, metabolic complications and HT have
also been increased. The incidence of HT in kidney transplant
cases ranges from 50 to 90% in the literatiire [6-8]. In a study
conducted by Paoletti et al. [8] of 94 renal transplant patients
(69.1% male) which had monitoring with 24-hour ambulatory
blood pressure, only 5% of the patients were normotensive.
Also, poor affects of HT in renal transplant patients morbidity
and mortality has been demonstrated in the study.

Among the reasons for highrates of HT after transplantation
include presence of pre-transplant HT, higher BMI values,
characteristics of the donor (elderly, male, hypertensive),
prolonged transplantation surgery and allograft ischemia,
renal artery stenosis, calcineurin inhibitors and steroids,
recurrent or newly developing glomerulonephritis, chronic
allograft nephropathy [9]. Understanding pathogenesis of
HT in renal transplant patients is crucial for management
of the complications, as well as developing efficient
treatment regimens.

The positive effects of vitamin D on regulation of blood
pressure are known. The molecular effect of vitamin D
on RAAS activation is suppression of renin expression
by binding of the transcription factor (cAMP-response
element-binding protein) to vitamin D receptor (VDR)
[10]. Increased RAAS activation was seen in mice that
were blocked with VDR and the la-hydroxylase system
[11]. Additionally, studies have shown that vitamin D and
its analogues can decreases renin and angiotensin II levels
[12]. Furthermore, vitamin D has also vasculoprotective
effect by increasing endothelial nitric oxide synthase,
reducing endothelial adhesion molecules and creating
anti-inflammatory results [13].

In the present study, only 1.7% of the cases had adequate
vitamin D levels above >30 ng/ml. Stavroulopoulos and
colleagues foundthat vitamin D deficiency and insufficiency
in 509 kidney transplant recipients were present in 85.2%.
In renal transplant patients vitamin D insufficiency has
been reported between 29% and 43%, deficiency between
56% and 46%, and severe deficieny between 12% and 5%
[14]. In a study conducted by Boudville et al. they have
found that 75.5% of patients with renal transplant have
vitamin D deficiency and insuficiency [15].

Because the vitamin D levels were not sufficient in all of
the patients, the patients were divided into two groups:
those with vitamin D levels <20ng / ml (80.8%) and those
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with >20ng / ml (19.2%). This distinction allows the
determination of the incidence of vitamin D deficiency and
insufficiency and comparison of both groups with other
data. This also may have posed limitations in this study.
Additionally, no statistically significant difference was
observed between the systolic, diastolic and mean blood
pressures values, between the two groups (p> 0.05).

Argiles and colleagues investigated the relationship
between blood pressures and vitamin D levels in 22 stable
hemodialysis patients, and found a significant association
between blood pressure and vitamin D levels [16]. While
there are conflicting results regarding Vitamin D and HT,
our results support the argument that there were no relation
with vitamin D and HT in renal transplant patients.
Similarly, there were no relation between vitamin D levels
parameters (body mass index, fasting plasma glucose,
lipid profile) that effect graft function.

This study has several limitations. Patients mostly had
vitamin D level below <30ng/ml which limit the variety
of the patients. However, these limitations do not hinder
the results of the study; rather, they reveal the lack of
homogeneity. Furthermore, this was a single-center study
and additionally the small sample size may have posed
limitations in this study.

In conclusion, vitamin D deficiency is seen in high
proportions in kidney transplant patients. Vitamin D level
was not found to be associated with blood pressure in
renal transplant patient. More studies with a larger sample
population are needed to determine whether such an
association does in fact exist.
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Endometrium kanserinde notrofil/lenfosit oraninin ve platelet
endekslerinin degerlendirilmesi

Evaluation of neutrophil / lymphocyte ratio and platelet indexes in endometrium
cancer
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Oz
Amac: Jinekolojik kanserler arasinda en sik goriileni endometrium kanseridir. Tiim kanserlerde oldugu gibi,

endometrium kanserinde de kronik inflamasyon etiyolojik faktdr olarak rol oynamaktadir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza her grupta 35 olmak tizere ti¢ grup ve toplam 105 hasta dahil edildi. Endometrial
ornekleme sonuglarina gore gruplar; benign grup, hiperplazi grubu ve malign grup olarak isimlendirildi. Gruplar
arasinda hematolojik parametrelerde anlamli fark olup olmadig: arastirildi.

Bulgular: Nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oran1 bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hemoglobin, ortalama platelet voliimii ve
Platelet dagilim genigligi degerleri malign grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05).
Sonug¢: Calismamizda elde ettigimiz sonuglar bize; inflamasyonun, platelet aktivitesini arttirarak endometrium

kanserine zemin hazirlayabilecegini diislindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, nétrofil/lenfosit orani, ortalama platelet voliimii, platelet dagilim genisligi

Abstract

Aim: Endometrium cancer is the most commonly seen gynecologic cancer. As in all the cancer processes, chronic
inflammation plays an etiological role.

Material and Method: The study included a total of 105 patients. Three groups each consisting 35 patients are
formed. Based on the results of endometrial sampling, the patients are groped as benign, hyperplasia and malignant.
Differences of hematologic parameters between the groups were investigated.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in terms of neutrophil, lymphocyte, and
platelet count, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) (p>0,05). Hemoglobin, mean
platelet volume (MPV) and platelet distribution width (PDW) values were found statistically significantly higher in
the malignant group (p<0.05).

Conclusion: As a result; inflammation may increase platelet activity and provide a basis for endometrial cancer.

Keywords: Endometrium cancer, neutrophil/lymphocyte ratio, mean platelet volume, platelet distribution width
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Giris

Endometrium kanseri, en sik goriilen jinekolojik kanser
olup; tim kadimn kanserleri arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir. Diger jinekolojik kanserlere kiyasla daha
yavas seyirli olmasindan dolay1 erken tani ve tedavisiyle
kiir sans1 ytiksektir. Erken cerrahi ile ¢cogu olguda adjuvan
kemoterapi veya radyoterapi gerekliligi olmamaktadir
[1]. Bu nedenle tani koymada ge¢ kalinmamasi ve
stipheli durumlarda kesin tani i¢in endometrial 6rnekleme

yapilmasi1 gerekmektedir.

Giliniimiizde endometrium kanseri gelisiminde; yas,
parite, obezite, hipertansiyon, diyabet, aile hikayesi,
genetik nedenler gibi faktorlerin yanisira karsilanmamis
Ostrojen maruziyeti en Oonemli etiyolojik faktor olarak
karsimiz ¢ikmaktadir. Karsilanmamig 0strojen maruziyeti
durumunda ortaya ¢ikabilen endometrial hiperplaziler,
prekanserdz lezyonlar olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
kompleks atipili hiperplazilerde progresyon riski %30’lara
varmaktadir.

Endometrial biyopsi sonucunda atipili

hiperplazi saptanarak histerektomi yapilan olgularin
yaklasik yarisinda, es zamanli iyi differansiye endometrium
kanseri tespit edilmistir [2].

Kanser onemli nedenler

gelisiminde  inflamasyon

arasindadir. Bu esnada ortama salinan inflamatuar
mediatorler hiicresel DNA hasarina neden olarak apopitozu
inhibe etmekte, anjiyogenezi uyarmakta ve kanser
hiicrelerine progresyona neden olmaktadir [3]. Plateletler
bu mediatorlerin saliniminda biiyiik rol oynamaktadir.
Platelet aktivasyonunu en iyi gosteren hematolojik belirteg
ortalama platelet voliimii (MPV)’diir. Biiyiik plateletler,
metabolik ve enzimatik olarak kii¢iik plateletlere oranla
daha aktiftir. [4]. Platelet dagihm genisligi (PDW) ise
platelet heterojenitesinin gostergesidir. Notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, platelet sayisi, notrofil/lenfosit orani (NLR)
ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) da inflamatuar durumu

gosterebilen diger hematolojik belirteglerdir.
Gereg¢ ve Yontem

Calismamiz icin gerekli etik onay1; Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’'undan
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alinmis ve 03.04.2018 tarihinde 08/03 karar numarasi ile
onaylanmistir. Klinigimize bagvuran hastalar endometrial
ormekleme sonuglarina goére 3 gruba ayrildi. Birinci
grup; endometrial biyopsi sonucunda endometrial polip,
hormonal degisiklikler, atrofi gibi patoloji saptanan
hastalardan olusan ‘benign grup’, ikinci grup; endometrial
biyopsi sonucunda basit, kompleks, atipisiz veya atipili
hiperplazi saptanan hastalardan olusan ‘hiperplazi grubu’,
3. grup ise; endometrial biyopsi sonucunda endometrioid
tip adenokarsinom saptanan hastalardan olusan ‘malign
grup’ olarak isimlendirildi. Her grupta 35 hasta olmak

iizere toplam 105 hasta calismaya dahil edildi.

Gruplar aras1 demografik veriler (yas, gravida, parite,
viicut kitle indeksi(VKI)), drnekleme dncesi endometrial
kalinlik, hipertansiyon (HT) veya diabetes mellitus (DM)
olup olmadig1 ve hematolojik parametreler karsilagtirildi.
Hematolojik parametreler Healthcare

Diagnostic Item ADVIA 2120i cihazi kullanilda.
Veriler SPSS 16.0 (SPSS Inc. IL, USA) programi

kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi ve istatistiki
Siirekli

(minimum—maksimum) veya ortalama +standart sapma

icin  Siemens

degerlendirme yapildi. degiskenler ortanca
olarak belirtilirken; kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak sunuldu. Verilerin dagilimmin normal oldugunun
tespit edilmesi lizerine parametrik testler kullanildi. Stirekli
degiskenler i¢in, tiim gruplarin karsilastirilmasinda One
Way ANOVA testi ve ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Student t test kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda Kkarsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Gruplar aras1 demografik veriler, hematolojik parametreler

ve  Ornekleme Oncesi endometrial  kalinliklarin
karsilastirilmasi Tablo 1 ve 2’de verilmistir. Calismamizin
sonunda; yas, gravida, parite ve VKI bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi ve
malign grupta daha yiiksek saptandi (p<0,05). Gruplar
arasinda ornekleme Oncesi bakilan endometrial kalinlik
ortalamalar1 agisindan anlamli fark vardi ve hiperplazi

grubunda en yiiksekti (p<0,05) (Tablo 1).



Endometrium kanserinde nétrofil/lenfosit oraninin ve
platelet endekslerinin degerlendirilmesi

Tablo 1. Gruplar aras1 demografik verilerin karsilastirilmasi
Benign grup Hiperplazi grubu Malign grup p degeri

Yas 46,4+7,1 43,6+6,6 64,1+6,8 <0,05%*
Gravide 3,4+1,8 3,6+1,5 4,3+0,9 <0,05%*
Parite 2,8+1,3 2,4+1,3 3,2+0,9 <0,05%*
VKIi (kg/m2) 28,9+5,6 29,8+4,5 32,744,1 <0,05*
Endometrium (mm) 8,4+2.7 14+5,9 12+3,7 <0,05*
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. VKI, viicut kitle indexi

Gruplar hematolojik parametreler agisindan degerlendirildigin
de ise; hemoglobin, MPV ve PDW degerleri malign grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05).

Notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi, NLR ve PLR
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar aras1 hematolojik parametreler ve endometrial kalinliklarin karsilastirilmasi

Benign grup Hiperplazi grubu Malign grup p degeri
Lokosit (x103/mm3) 8,12 8,522 8,7+2,3 0,384
Hemoglobin (g/dl) 11,8+1,8 11,3+1,8 12,6+1,7 <0,05*
Platelet (x103/mm3) 292,3+75,3 305,1+82,5 281,2+68,8 0,419
Notrofil (x103/mm3) 5,1£1,8 5,3£1,9 5,8£2,1 0,229
Lenfosit (x103/mm3) 2,340,6 2,3+0,5 2,240,8 0,423
NLR 2,240,9 2,6+1.4 2,8+1,2 0,71
PLR 129,7+37,3 144,9+65,8 134,2+40,9 0,421
PDW (fL) 15,5+0,5 15,6+0,5 16,3+0,7 <0,05*
MPYV (fL) 9,1+1,1 9,3%1,3 10,2+1,9 <0,05*
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. NLR, nétrofil/lenfosit orani; PLR, platelet/lenfosit orani; PDW, platelet dagilim genisligi;
MPV, ortalama platelet volimii.

Ayrica gruplar DM ve HT varligr agisindan incelendi.
Tiim hasta gruplar1 i¢ginde DM varligt %19 (n=20) olarak
saptandi. Malign gruptaki hastalarin %45,7’sinde (n=16)
DM oldugu tespit edildi. Tim hasta gruplar iginde HT
varligt %18,1 (n=19) olarak saptandi. Malign gruptaki
hastalarin %28,6’sinda (n=10) HT oldugu tespit edildi.

Tartisma

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik
goriileni ve erken donemde tedaviyle kiir sans1 en yiiksek
olanidir. Cogu olguda erken tani sonrasi cerrahi tedavi tek
bagina yeterli olmakta, kemoterapi veya radyoterapi gibi
adjuvan tedavilere gerek kalmamaktadir [1 ]. Boylece hem
adjuvan tedavilerin olasi yan etkilerinden kag¢inilmakta
hem de prognozun daha iyi olmasi saglanmaktadir.
Bu nedenle silipheli durumlarda; kesin tani i¢in gerekli
olan endometrial Orneklemenin, zaman kaybedilmeden

yapilmasi 6nerilmektedir..

Bilindigi {izere hiicre turn-overinin fazla oldugu
doku ve organlarda kanser riski de fazladir. Hiicreler;
stirekli boliindiikce mitoz bolinmeye daha ¢ok maruz
kalmakta ve DNA replikasyonlar1 sirasinda olusan DNA
hasarlariyla hiicresel atipi riski artmaktadir. Bu durum
endometrium kanseri i¢in de gegerlidir. Hiperdstrojenizm
ve karsilanmamis Ostrojen maruziyeti durumunda
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riski
artmaktadir. Bu nedenle 6zellikle obezite, erken menars,
ge¢ menopoz, polikistik over sendromu, eslik eden
endometriosis gibi durumlarda; endometrial 6rnekleme

kag¢inilmaz olmaktadir [5].

Giincel bilgiler 1518inda; epitelyal kokenli kanserlerin
%25’inin etiyolojisinde kronik inflamatuar siire¢ rol
oynamaktadir [6]. Inflamatuar siirecte ortaya cikan
prostaglandinler ve COX-2’nin endometrium kanseri

olan hastalarda arttig1 ve antiinflamatuar ilaglarin in vitro
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Evaluation of neutrophil / lymphocyte ratio and
platelet indexes in endometrium cancer

ortamda endometrium kanser hiicrelerinde apopitozu
arttirdig1 gosterilmistir [7]. Hatta interlokin-1, interlokin-6
ve tlimdr nekroz faktor-a gibi sitokinlerin de endometrium
kanser hiicrelerinde arttig1 tespit edilmistir [8]. Bu
sitokinlerin saliniminda plateletler biiyiik rol oynamaktadir.
Platelet aktivitesini en iyi gosteren hematolojik belirte¢
MPV’dir. PDW ise platelet heterojenitesinin gostergesidir.
PDW’nin, MPV’a gore platelet aktivasyonunda daha
spesifik bir gosterge oldugu ancak platelet aktivasyonunun
tahmininde MPV ve PDW’ nin birlikte ele alinmasinin
daha yararli olacagi bildirilmistir [9]. Daha 6nceleri yapilan
caligmalarda; platelet fonksiyonlarmin artisi ile timdr
metastazi arasinda iliski oldugu ortaya konmustur [10].

Yapilan bazi ¢alismalarda; MPV ve PDW disinda platelet
sayist, notrofil/lenfosit oraninin da inflamasyonu gosterdigi
ve malignitelerde serum degerlerinde artig tespit edildigi
gosterilmistir. Jinekolojik kanserler lizerinde yapilan farkli
calismalarda; endometrium kanseri ve over kanserinde
hematolojik parametre degisiklikleri arastirilmistir.
Oge ve ark. [11] ile Yilmaz ve ark. [12] yapmis oldugu
farkli calismalarda; MPV yiiksekligi ile endometrium
kanseri arasinda yakin iligki tespit edilmistir. Yine
Karateke ve ark. [13] yapmis oldugu baska bir ¢alismada;
endometrium kanseri ile MPV yiiksekliginin yanisira
PDW yiiksekligi ile de yakin iligski saptanmistir. Biz de
calismamizda; endometrium kanseri olgularinda MPV ve
PDW degerlerini daha yiiksek saptadik. Over kanseri ile
hematolojik parametreler arasindaki iligkiyi karsilastiran
caligmalarda ise; notrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/
lenfosit oran1 (PLR) ve platelet sayisi, over kanserli
olgularda anlamli derecede yiiksek tespit edilmis, MPV ve
PDW degerleri ile over kanseri arasinda ise anlamli bir fark
saptanmamistir [14,15]. Biz ¢aligmamizda; endometrium
kanserli olgularda nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet
sayisi, NLR ve PLR’yi gruplar arasinda karsilastirdik ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmedik.

Caligmamizda gruplar arast hemoglobin degerleri
incelendiginde; endometrium kanserli olgularda benign ve
hiperplazi gruplarina gére daha yiiksek diizeylerde saptandi.
Biz bu farkliligin nedeninin; endometrium kanserinin

daha sik goriildiigli postmenopozal hastalarin, kanama
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durumunda vakit kaybetmeden hekime basvurmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Premenopozal dénemde
ise; daha benign nedenlerle olan asir1 kanama olgularinda;
hastalar durumu pek O6nemsememekte, hekime bagvuru
gecikmekte ve bu durum anemiye neden olmaktadir.

Sonu¢

Calismamiz sonucunda, endometrium kanserli
hastalarda etiyolojik faktor olarak inflamatuvar siireci
degerlendirdigimizde;  platelet sayisindan  ziyade,
fonksiyonlarinin daha etkili oldugunu saptadik. Bu
durum bize platelet fonksiyonlarindaki artisin, ortama
salinan mediatorler araciliiyla; gerek kanser gelisiminde
gerekse kanser hiicrelerinin invazyon ve metastazinda rolii

oldugunu diisiindiirmektedir.
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Diisiik dogum agirlikh prematiir infantlarda yatak basi patent duktus
arteriozus ligasyonu

Bedside patent ductus arteriosus ligation in low-birth-weight premature infants
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Oz

Amag: Ulkemizde yogun bakim iinitelerinin asgari standartlarmin belirlenmesiyle beraber gelismis standartlara uy-
gun olarak hizmet veren yenidogan yogun bakim iinitelerinde diisiik dogum agirlikli ve prematiire infantlarda patent
duktus arteriozusun (PDA) giivenli bir sekilde ligasyonunun yapilabileceginin gosterilmesi.

Gereg ve Yontem: Yenidogan yogun bakim tinitesinde 2011-2017 yillar1 arasinda patent duktus arteriozus nedeniy-
le ameliyat olan 16 hastanin gestasyonel yasi, ameliyat tarihindeki yasi, ameliyat tarihindeki viicut agirligi, mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakim kalig stireleri ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi PDA nedeniyle gelismis olan kompli-

kasyonlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Alt1 kiz, 10 erkek olmak iizere toplam 16 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin tamami1 ameliyat 6ncesi
PDA kapanmasi i¢in 2 kiir siklooksinez inhibitorleri ile medikal tedavi aldi. PDA kapanmadigi i¢in cerrahi ligasyon
karar1 alindi. Hastalarin dogum agirligr 1125,94254 gr ortalama gestasyonel yaglar1 26,6+1,4 hafta idi. Ortalama
yogun bakimda kalis siireleri 72,6+48,9 giin mekanik ventilasyon siiresi ise 28,5+30,5 giindii.

Postoperatif donemde iki hastada mortalite gelisti. Trizomi 18 sendromu olan 24 haftalik ve 542 gr olan olarak
dogan hasta postoperatif 126. giinde agir kalp ve solunum yetmezIligi nedeniyle kaybedildi. Mortalite gelisen diger
hasta ise 28 haftalik ve 914 gr olarak dogmustu. Ameliyat sonrasi 21. giinde sepsis nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Prematiire ve diisiik dogum agirlikli infantlarda PDA sik goriilen ve 6nemli bir mortalite ve morbidite ne-
denidir. Siklooksijenaz inhibitdrleri ile %50-60 oraninda kapanma ihtimali bulunmaktadir. Erken donem uygulanan
cerrahi ligasyon mekanik ventilasyon siiresinde azalma ve daha az komplikasyon gelisimi ile iliskilidir. Ayrica
gelismis standartlara uygun yenidogan yogun bakim {initelerinde hastalar transferden kaynaklanacak risklerden

korunarak giivenli bir sekilde ameliyat edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Patent duktus arteriozus, prematiir, yogun bakim, cerrahi
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Distk dogum agirlikl prematiir infantlarda
yatak bagi patent duktus arteriozus ligasyonu

Abstract

Aim: The aim of our study is to demonstrate that the patent ductus arteriosus (PDA) can be safely ligated in low
birth weight and premature infants in intensive care units after the minimum standarts of intensive care units are

determined in our country.

Material and Method: Sixteen patients who underwent operation due to patent ductus arteriosus (PDA) in neonatal
intensive care unit between 2011 and 2017 were evaluated retrospectively for gestational age, age at operation date,
body weight at operation, duration of mechanical ventilation, intensive care unit stay, and preoperative and postop-
erative PDA complications were evaluated.

Results: A total of 16 patients were included in the study, including six girls and ten boys. All patients received
medical treatment with cyclooxygenase inhibitors 2 times for PDA closure prior to surgery.The surgical ligation
decision was made because the PDA did not close. Birth weight of the patients was 1125.9+254 gr mean gestational
age was 26,6+1,4 weeks. Mean intensive care unit stay was 72.6+48.9 days and mechanical ventilation duration
was 28.5+30.5 days. Postoperative mortality developed in two patients. Trisomy 18, a 24-week-old woman with
syndrome of 542 g, died on the postoperative day 126 due to severe heart and respiratory failure. The other patient
who developed mortality was born at 28 weeks and 914 gr. She died due to sepsis at 21 days postoperatively.

Conclusion: In premature and low birth weight infants PDA is a frequent cause of significant mortality and mor-
bidity. There is a 50-60% chance of closure with cyclooxygenase inhibitors. Early surgical ligation is associated
with decreased mechanical ventilation duration and less complication. In addition, in neonatal intensive care units
conforming to developed standards, patients can be operated safely while preserving risks related to transfer.

Keywords: Patent ductus arteriosus, premature, intensive care, surgery

bulgular1 kontrol edilemeyen olgularda invazif yontemlerle
duktus kapatilmasi uygulanabilecek bir yontem olsa da
prematiir ve diisiik dogum agirlikli (DDA) infantlardaki

Giris

Patent duktus arteriozus (PDA) diisiik dogum agirlikli ve/
veya prematiire infantlarda sik karsilasilan bir dogumsal
kalp hastahigidir. PDA nin normalde dogum sonrast ilk damar erisimi sorunlart ve damar komplikasyonlarinin
birkag giin igerisinde kapanmasi beklenir. 28. hafta 6ncesi
dogan ya da 1000 gram altindaki infantlarda yaklagik

%70 oraninda goriilmektedir [1]. Pulmoner kan akiminda

coklugu nedeniyle cerrahi halen altin standarttir [5].
Cerrahinin zamanlamasi halen tartismal1 bir konu olmakla
beraber Ko ve ark. [6] indometazin vb ilaglarla tedavinin
meydana gelen artis hastalarda pulmoner hemoraji, mekanik ventilasyon siiresini uzatacagi i¢cin semptomatik
PDA olgularinda ilk tedavi se¢eneginin cerrahi ligasyon

olmasi gerektigini savunmaktadir.

pulmoner 6dem ve kronik akciger hastaligi olusmasina

neden olabilmektedir. Ayrica soldan saga dogru olan

sant nedeniyle sistemik kan akiminda meydana gelen
azalma sonucu intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan
enterokolit (NEK), retinopati, azalmig bobrek fonksiyonlari
gibi komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir [2].

Bu hastalarda duktusun kapanmamasi duktal medial
kaslarm azligi, oksijene olan duyarliligm diisikk olmasi
ya da prostaglandinlere olaran artmig duyarlilik nedeniyle
goriilmektedir [3]. PDA’nin kapanmast i¢in giiniimiizde en
sik kullanilan medikal ajanlar indometazin ve ibuprofendir
[4]. Medikal tedaviye yanit alinamayan ve kalp yetmezligi

Yenidogan yogun bakim iinitesinde monitorize, entube
ve bir¢ok infiizyon hatlarina bagiml olarak takip edilen
kritik infantlarda giiniimiizde bazi merkezlerde hastalarda
bagh
kacinmak i¢in yatak basi PDA ligasyonu yapilmaktadir.

geligebilecek  transporta komplikasyonlardan

Caligmamizin amaci da prematiire ve/veya diisilk dogum
agirlikli infantlarda ameliyathane transportu nedeniyle
olusabilecek komplikasyonlardan korunmak amaciyla
yenidogan yogun bakim initesinde yatak basi PDA
ligasyonu olgularindaki deneyimimizi sunmaktir.
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Gereg ve Yontem

Calismamizda 2011-2017 yillar1 arasinda gestasyonel
yasi 28 hafta ve dogum agirligi 1500 gram altinda
olan semptomatik PDA nedeniyle yatak basi PDA
ligasyonu yapilan olgular (n=16) retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastanemiz tipta uzmanlhk egitim
komisyonu ve bashekimliginin onay1 alindi. Hastanemizin
hasta takip sistemi kayitlari ile arsiv dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin gestasyonel yasi, ameliyat
tarihindeki yasi, ameliyat tarihindeki viicut agirligi,
mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim kalis siiresi
degerlendirildi. Ayrica ameliyat Oncesi veya sonrasi
gelisen sepsis, pnomotoraks, NEK, IVK, respiratuvar
distres sendromu (RDS) gibi komplikasyonlar hasta
dosyalarindan kayit edildi. Kan kiltiirlinde iireme
tespit edilen olgular sepsis olarak kabul edildi. Grade
3-4 agir
kanama olarak kabul edildi. Nekrotizan enterokolit
degerlendirmesinde modifiye Bell kriterleri kullanildi ve
stage 2A ve lizeri olanlar degerlendirmeye alind1.

intraventrikiller kanamalar intraventrikiiler

PDA
ligasyonu islemi yogun bakim {initesinde sterilizasyon

Caligmaya alinan tiim hastalarin yatak basi

ve dezenfeksiyon kurallarina uyularak kalp ve damar
cerrahi, anestezi uzmani ve diger yardimci ameliyathane

personeli esliginde gerceklestirildi. Hastalar 37 0C

viicut 1sisinda genel anestezi altinda sag lateral dekiibit
pozisyonuna alindilar, iodin ile cilt temizligi yapildiktan
sonra sterilizasyon kurallarina uygun olarak kapatildi. Sol
mini torakotomi uygulandi. Akciger ekartasyonu sonrasi
posterior plevra agildi ve PDA bulunup serbestlestirildi.
Rekiirren sinir hasari olmamasina dikkat edilerek PDA
hemoklip ile aortik ve pulmoner taraftan birer klip
konularak kapatildi. Diastolik kan basinci artisi ve PDA
iizerinden trilin kayboldugu goriildikten sonra tiim
hastalara bir adet toraks dreni konuldu, kanama kontrolii
yapild1 ve toraks anatomik plana uygun olarak kapatildi.

PDA yaninda baska konjenital kalp hastaligi bulunan
hastalar, gestasyonel yasi 28 haftadan fazla veya 1500
gramdan daha ag1r olan hastalar caliymamizda harig tutuldu.

Bulgular

Caligmamiza 6 kiz 10 erkek olmak {izere toplam 16 hasta
dahil edildi. Hastalarin tamami ameliyat Oncesi PDA
kapanmasi i¢in iki kiir ibuprofen ya da parasetamol ile
medikal tedavialmis, PDA kapanmadigi i¢in cerrahi ligasyon
karar1 alinmis hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin dogum
agirligr 1125,94254 gr (minimum 760, maksimum 1490 gr),
ortalama gestasyonel yaglar1 26,6=1,4 hafta idi. Hastalarin
preoperatif demografik verileri tablo 1’de verilmistir.
Ortalama yogun bakimda kalig siireleri 72,6+48,9 giin,
mekanik ventilasyon siiresi ise 28,5+30,5 gilindii.

Tablo 1. Hastalarin preoperatif demografik verileri
Demografik ozellikler n Ortalama £SD Median Aralik (min-maks)
Hasta Sayisi 16
Cinsiyet (Kiz/Erkek)

Erkek 10

Kiz 6
Yas (giin) 20,2 £10,5 giin 17,4 giin 7 giin - 41 giin
Agirhik (kg) 800,6 £ 159,5 gr 818,5 526 gr— 1032 gr
Yogun Bakim Siiresi 72,6489 glin 58,5 gilin 21-187 giin
Mekanik Ventilasyon Siiresi 28,8 + 30,3 giin 20 giin 2-126 giin
SD: Standard Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

Miyokardiyal  disfonksiyon  ve/veya  hipotansiyon
nedeniyle hastalarin tamami inotrop tedavi aldilar. Tiim
hastalar ameliyat 6ncesi donemde yenidogan yogun bakim
iinitesinde entiilbe ve mekanik ventilatore bagli olarak
izlenmekteydi. Ug hastada preoperatif dénemde kreatinin
diizeyi yiiksekligi ve akut bobrek yetmezIligi bulunmaktaydi,
bir hastada postoperatif donemde aniiri nedeniyle periton

diyalizi ihtiyac1 oldu. Her ii¢ hastada bobrek yetmezligi
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takiplerde diizeldi. Iki hastada ameliyat 6ncesi NEK
goriildii, bunlardan birisi ¢ocuk cerrahisi tarafindan
ameliyat edildi digeri ise PDA ligasyonu sonrasi geriledi.
Ug hastada IVK, tiim hastalarda ise RDS bulunmaktaydi.
Postoperatif donemde bir hastada gelisen pnomotoraks ve
3 hastada sepsis komplikasyon olarak gézlendi. Hastalarin
ameliyat yaslari, viicut agirliklar1 ve PDA ¢aplart Tablo
2’de verilmistir. 1ki hastada postoperatif dsnemde hastane
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ici mortalite gelisti. Bunlardan ilki postoperatif 16. giinde
agir kalp yetmezligi ve RDS nedeniyle exitus oldu. Bu
hastanin genetik incelemesi daha sonra trizomi 18 olarak
rapor edildi. Mortalite gelisen diger hasta ise ameliyat

sonras1 126. giinde sepsis nedeniyle kaybedildi. Taburculuk
sonrast takiplerde en sik olarak solunum yollar1 problemleri
ile karsilasild1 ve mortalite gézlenmedi.

Tablo 2. PDA c¢api, yas, yogun bakim, mekanik ventilasyon ve mortalite dagilimi
Hasta | Gestasyonel Dogum Ameliyat | PDA Biiyiikliigii | Yogun Bakim | MYV Siiresi | Mortalite
Yas (Hafta) | Agirhgi (Gr) | Yasi (Giin) (mm) Siiresi (giin) (giin)
1 26 773 32 4,3 45 2 Hayir
2 28 980 29 3,5 26 20 Hayir
3 27 752 18 3,6 82 72 Hayir
4 27 876 43 4,1 64 21 Hay1r
5 25 613 31 3,7 124 27 Hayir
6 24 542 7 5,1 126 126 Evet
7 28 914 8 3,2 21 21 Evet
8 27 715 14 3.3 151 32 Hay1r
9 24 526 9 2,9 187 38 Hay1r
10 28 932 10 2,7 45 12 Hay1r
11 26 910 32 5,2 53 18 Hay1r
12 28 821 18 3.4 34 11 Hay1r
13 25 627 16 4,5 27 9 Hay1r
14 28 1032 7 4,7 67 20 Hay1r
15 28 972 15 3,6 64 19 Hayir
16 27 816 17 3,1 46 14 Hay1r
Tartisma oncelikle medikal tedavi alacagi ya da cerrahi olarak

Giliniimiizde ¢ogunlukla siklooksijenaz inhibitorii (SOI)
ilaglar ile tedaviye yanit alinamayan prematiir ve diigiik
dogum agirlikli infantlarda PDA’nin tedavisinde oncelikle
cerrahi olarak ligasyon yapilmaktadir [7]. Medikal
tedavide basar1 1750 gr altindaki bebeklerde %79 olarak
bildirilmistir fakat 800 gr ve altindaki bebeklerde bu
oran %40-50 arasindadir [8]. Ayrica SOI ilaglarin ve
ozelliklede indometazinin NEK ve barsak perforasyonunu
artirdig1 gosterilmistir [9]. Bazit merkezler bu nedenlerden
dolay1 cerrahi ligasyonu medikal tedaviye gore oncelikli
tedavi segenegi olarak kullanmaktadir. Cotton ve ark.
[10] ¢alismalarinda erken cerrahi ligasyonun sag kalim
iizerinde onemli bir farklilia neden olmadigini fakat
hastalarin mekanik ventilasyon destegi ihtiyacinda
onemli oranda azalma sagladigini gostermislerdir. Hsiao
ve ark. [11] ise erken cerrahi uygulanan hastalarda daha
erken donemde oral yolla beslenme saglandigini ve
bununda hastalarin gelisimi ve kilo alimlarina 6nemli
katki sagladigin1 gostermislerdir. Yine de hangi hastalarin

duktusun baglanmasina 6ncelik verilecegi konusunda fikir
birligi halen saglanamamustir.

Tedavi edilmeyen olgularda ise PDA’ya bagli olarak
gelisecek mortalite orant tahmin edilenlerden daha
yliksek olabilmektedir. Bu nedenle o6zellikle pulmoner
O0dem ya da kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar ortaya
¢ikmadan Once yapilan cerrahi ligasyonlarda mortalite ve
morbiditenin gelisimi biiyiik oranda engellenebilmektedir.
Gecikmis olan cerrahi tedavi ise mortalite riskinde azalma
saglamamaktadir [12]. Brooks ve ark. [13] cerrahi tedavi
uygulanmayan ve iki kiir indometazin tedavisi verilen
olgularda tedavi sonrasi duktus acikligi devam edenlerde
goriilen mortalitenin duktusu kapananlara gore 3 kat daha
yliksek oldugunu bildirmiglerdir.

Bu hasta grubunda cerrahi tedavinin erken ya da gec
mortalite ve morbiditeyi Onlemede Oncelikli tedavi
secenegi olarak ele alinmasi gerektigi son yillarda yapilan
bir¢ok calisma ile desteklenmektedir.

Prematiir ve diisiik dogum agirligina sahip olan hastalarda
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cerrahi planlanirken yasanan en Onemli problem ise
bu hastalarin gerek cerrahi uygulanabilen bir merkeze
ve gerekse de merkez icinde yogun bakim iinitesinden
ameliyathaneye transferidir. Hastalar genellikle yogun
bakim tinitesinde monitorize, entiibe, mekanik ventilatore
bagli ve birgok damar yolu ve tedavi hatlar1 bagh
sekilde takip edilmektedirler. Bu hastalarin transferinde
ilaglarinin kesilmesi hatlarin kopmasi monitdrizasyonun
bozulmasi ya da endotrakeal tiipe bagli komplikasyonlar
siklikla gelismektedir. Ayrica prematiir hastalarda viicut
kontroliiniin  saglanmasindaki zorluk nedeniyle
hastalar transfer esnasinda ve ameliyat odasinda hizla 1s1
kaybetmekte ve hipotermiye bagli ek komplikasyonlar da
ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu riskler gz oniine alindiginda
giiniimiiz sartlarinda dizayn edilmis uygun havalandirma
ve dezenfeksiyon sartlar1 saglanmis modern yogun bakim
iinitelerinde bu ameliyatlar daha yiliksek hasta giivenligi,
diistik morbidite ve mortalite oranlar ile gerceklestirilebilir.
Ulkemizde yenidogan yogun bakim
ruhsatlandirilmast ve smiflandirilmasi 2011 yilinda Saglik
Bakanlig1 tarafindan yayinlanmis olan teblig ile standartlara
baglanmistir. Prematiire ve diisik dogum agirlikl
infantlarin takip ve tedavilerinin yiiriitiilebilecegi kapsamda
bulunan yenidogan yogun bakim {initeleri fiziki sartlari,
havalandirma standartlari, dezenfeksiyon ve sterilizasyon
standartlart agisindan mini torakotomi ile PDA ligasyonu
gerceklestirilebilecek  ortami  saglayabilecek  sekilde
belirlenmistir. 2011 yilinda itibaren biz de hastanemizde
infant PDA ligasyonu ameliyatlarini yenidogan yogun
bakim {initesinde yatak basi olarak gerceklestirmekteyiz.

18181

unitelerinin

Sonug olarak; calismamizda paylastigimiz tecriibelerimizin
glinimiizde gelismis standartlara uygun olan yenidogan
yogun bakim fnitelerinde prematiir ve diisik dogum
agirhiklt infantlarda yatak basi PDA ligasyonunun
etkinliginin  ortaya  konulmasi onemli
olmakla kalmayip benzer 6zellikteki hastalarin izlendigi
merkezlerde cerrahi ekibin hastaya transferi ile yatak basi
cerrahi tedavi yapilmasina yonelik ¢aligmalar agisindan da
yol gosterici olacagina inanmaktay1z.
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inguinal herni onariminda preoperatif quadratus lumborum blok
uygulamasinin postoperatif agri lizerine etkileri: retrospektif deneyimlerimiz

The effects of preoperative quadratus lumborum block application on
postoperative pain in inguinal hernia repair: our retrospective experience
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Oz

Amag¢: Quadratum lumborum blogu IT (QL II) batin cerrahilerden sonra agri kontrolii igin kullanilmakta olan bir
yontemdir. Bu ¢alismada, ultrasound esliginde yapilan QL II nin genel anestezi altinda yapilan inguinal Herni onarim1
cerrahisi (IHC) operasyonlarinda postoperatif analjezi ve opioid tiikketimine etkisini retrospektif olarak incelemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan bu ¢alisma 01 Ocak 2018 ile 01 Nisan 2018 tarihleri arasinda
klinigimizde genel anestezi altinda IHC olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak taranarak yapildi.

Genel anesteziye ek olarak QL II uygulanan (grup Q) ve uygulanmayan (grup G) hastalar olarak iki grupta incelendi.
Bu hastalarin viziiel analog skala (VAS) ile agn diizeyleri, analjezik tiiketimleri ve analjezik ilk kullanim zamani
dosya incelenmesine gore kayit altina alindi.

Bulgular: Postoperatif VAS 2., 4., 8., ve 12. saat lerde grup G da istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti.
Postoperatif toplam opioid tiiketimi ise grup G de istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Postoperatif ilk
opioid kullanim zaman1 grup G da istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa siirede idi.

Sonug: Retrospektif olarak dizayn edilen bu galismaya gore inguinal herni operasyonlarinda QL II postoperatif ilk
24 saatte agr1 kontroliinde etkili oldugunu, opioid ilk kullanim zamanim uzattigini ve opioid tiikketimini azalttiginm
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: inguinal herni, postoperatif analjezi, quadratus lumborum blok
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The effects of preoperative quadratus lumborum block application on
postoperative pain in inguinal hernia repair: our retrospective experience

Abstract

Aim: Quadratum lumborum block IT (QL IT) is a method used for pain control after abdominal surgeons. In this study,
we aimed to retrospectively investigate the effect of ultrasound-guided QL II on postoperative analgesia and opioid
consumption in Inguinal Hernia repair surgery (IHC) operations under general anesthesia.

Material and Method: This retrospective study was carried out retrospectively with the files of patients with
IHC under general anesthesia in our clinic between 01.01.2018 and 01.04.2018. The patients who were under
general anesthesia divided two groups. QL-used (group Q) and unused (group G) patients. Pain levels measured by
postoperative visual analog scale (VAS) and consumption of opioid were recorded according of their file knowledges.

Result: Postoperative VAS at 2, 4, 8 and 12 hours group G was statistically significantly higher. Postoperative
total opioid consumption was statistically higher in group G. Postoperative opioid first using time was statistically
prolonged in group Q.

Conclusions: For result of this retrospectively designed study was observed that inguinal hernia operations were
effective in QL pain control in the first 24 hours postoperatively. Prolonging opioid first using time also reducing

opioid consumption.

Keywords: inguinal hernia, postoperative analgesia, quadratus lumborum blok

Giris

Inguinal herni onarmmi cerrahisi (IHC), inguinal herni
defektinin onarmmi i¢in sik¢a uygulanmakta olan bir
cerrahidir. Bu cerrahinin uygulanmasi i¢in genel anestezi
veya spinal anestezi tercih edilmektedir. Anestezi tipinin
belirlenmesinde anestezi uzmani, cerrah ve hastanin tercihi
onemli rol oynamaktadir [1]. Genel anestezi uygulanan
hastalarda postoperatif agr1 kontrolii hastanin konforu i¢in
onemlidir.

Ultrasound esliginde quadratum lumborum blogu (QL)
abdominal cerrahi sonrasi postoperatif analjezi i¢in Blanco
tarafindan tariflenmistir [2]. Sauter ve ark. [3] ise QL i¢in
shamrock isaretini tanimlayarak lumbar plexus blogu
icin alternatif bir teknik olarak tariflemislerdir. Berglum
ve ark. [4] Shamrock isaretini kullanarak transmuskiiler
quadratus lumborum blogunu tanimladilar. Blanco [2]
tarafindan tanimlanan orjinal QL (QL I ) lokal anestezik
(LA) musculus quadratum [umborumun anterolateral
sinirina  verilirken, QL II i¢in muskulus quadratumun
muskulus erector spina komgulugundaki arka yiizeyi ne
LA verilmektedir. Transmuskiiler quadratum lumborum
blogunda (TMQL) ise ultrasound kullanilarak vertebra
nin landmark: dikkate
lumborumun ile psoas major(PM) kaslar1 arasina lokal
anestezik ila¢ verilmektedir [3,4]. Pediatrik pyeloplasti
operasyonu vakalarinda Perioperatif analjezi icinde QL II
basarili bir sekilde kullanilmistir [5].

almarak musculus quadratum
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Biz bu ¢alismamizda 01.01.2018 ile 01.04.2018 tarihleri
arasinda klinigimizde inguinal herni
hastalarin kayitlarini (otomasyon sistemi ve dosya taramasi
ile) geriye doniik inceleyerek QL II uygulanmasinin
postoperatif ilk 24 saatteki agr1 diizeyi ve opioid tiikketimi
tizerine olan etkisini aragtirmay1 planladik.

operasyonu olan

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz 01 Ocak 2018 ile 01 Nisan 2018 tarihleri
arasinda IHC yapilan 81 hastanin dosyalar etik kurul
(SANKO Universitesi Klinik Calismalar Etik Kurulu
2018/4, Oturum Karar No:12) izni alindiktan sonra
geriye doniik incelenerek yapildi. American Society of
Anaesthesiology (ASA) I-1I-11I fiziksel durumda olan genel
anestezi altinda hastalarin dosyalar1 incelendi. Tamamina
genel anestezi uygulanan hastalar 2 gruba ayrildi. QL II
uygulanmayan hastalar Grup G’yi olustururken, QL II
uygulanan hastalar Grup Q olarak kabul edildi. Hastalarin
servis hemsiresi tarafindan kayit altina alinmig postoperatif
2,4,8,12, 16,20, 24. saatlerdeki viziiel analog skala (VAS)
degerleri, toplam analjezik ilag tiiketimleri ile ilk doz
analjezik uygulanma zamanlar1 kaydedildi. Gruplar VAS
degerleri ile toplam analjezik tiiketimi ve ilk doz analjezik
kullanma zamani agisindan karsilastirtildi. VAS, hastalarin
hi¢ agrinin olmadig1 <’0”’ ve hayatinda hissettigi en siddetli
agrinin 10 olarak gosterildigi horizontal bir ¢izginin
iizerinden isaretleme yapmalari sonucu olusturulmaktadir.

Grup G deki hastalara postoperatif agri kontrolii igin
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intraoperatif olarak operasyon bitimine 30 dakika kala
100 mg intravendz(IV) tramadol hcl uygulanmisti. Grup
Q ya alinan hastalara genel anestezi uygulamasi sonrasi
operasyonun yapilacagi tarafa ultrasound esliginde QL
II uygulandigi ve QL II uygulanmasindan 30 dakika
sonra cerrahi baslamisti. Blok i¢in  %0,0125 isobarik
bupivakain 0,2cc/kg dozundan uygulanmistt. Her iki grup
icin analjezik olarak tramadol hel 100mg (IV) postoperatif
VAS degeri 4 ve 4 iin iizerinde oldugunda uygulanmisti.

Istatistik Analizi: Verilerin analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 15 (Chicago IL., USA)
paket programinda yapildi. Siirekli verilerin gruplar arasi
karsilastiriimalarmda Bagimsiz Oreklem t testi kullanildi. Tiim
incelemelerde anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Ocak-Nisan 2018 tarihleri arasinda kayitlar1 incelenebilen
genel anestezi ile
calismaya alindi. Bu hastalardan 42 hastaya (%51,8)
sadece genel anestezi verildigi (Grup G); 39 hastaya
(%48,2) ise operasyonun basinda genel anesteziye ek
olarak QL II uygulandigi (Grup Q) gériildii. Hastalarmn yas,
cinsiyet, ASA ve operasyon siireleri Tablo 1’de verilmistir.
Hastalarin demografik verilerinde ve operasyon siirelerinde

IHC operasyonu yapilmig 81 hasta

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 1. Demografik veriler

Grup Q Grup G P
Yas (y1l) 45,33+8,59 (28-62) | 47,28+7,45(33-62) | 0,27
cinsiyet(erkek/ 2118 23/19 0.76
kadin)
ASA/II/IOL)  |7/23/9 8/25/9 0,74
Operasyon
siiresi(dakika) 57,43£5,6(50-70) | 58,214+4,66(50-65) | 0,5

Postoperatif 2, 4, 8, 12. saatlerdeki VAS degerlerinin grup
G de istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti.
[(1,89+0,68, 3,09+0,61; 2,05+0.68, 2,47+0,5; 3,2+0,92,
3,88+1,01; 2,73+0,73, 2,71+0,99] (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin VAS degerleri
GROUP Q GROUP G P

VAS2 1,89+0,68(1-3) 3,09+0,61(1-4) 0,000
VAS4 2,05+0,68(1-4) | 2,47+0,5(2-4) |0,002
VASS 3,2+0,92(1-6) 3,88+1,01(2-5) 0,005
VAS12 2,73£0,73(1-4) 1 2,71+£0,99(1-5) 0,041
VAS16 233+0,73(1-4) | 2,69+0,94(1-5) |0,064
VAS20 1,71£0,79(1-4)  |2,07+0,8(1-4) | 0.51
VAS24 1,89+0,71(1-4) |2,11+£0,67(1-5) | 0.155

Postoperatif opioid ilk uygulama zamani1 ve toplam opioid
tilketiminde istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptandi. Opioid in ilk uygulanma zaman1 Grup G igin
130,71+9,21 dakika iken Grup Q da 329,48+57,12 dakika
olarak gerceklesmisti. Opioid toplam tiiketimi Grup G de
254,76 £70,54 mg iken Grup Q da130,76+46,75 mg olarak
saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Opioid tiikketim oranlar1

Grup Q Grup G P
Hlk opioid 329,48+57,12(240- | 130,71+9,21(120-
uygulanma 430) 150) 0,000
zamani(dakika)
Toplam opioid | 130,76+46,75(100- |254,76+70,54(100- |
tiketimi (mg) | 200) 400) ’

Tartisma

IHC sonrast agr1 hastalarda hareket kisitliligina ve
ge¢ derlenmeye yol acgabilmektedir [6]. Calismamizin
sonuglart gostermistir ki analjezinin bir pargasi olarak
kullanilan QL II genel anestezi altinda IHC sonrasinda
blok uygulanmayanlara gore hem daha etkili bir analjezi
saglamakta hem de opioid tiikketimini azaltmaktadir.

IHC’de postoperatif analjezi i¢in paravertebral blok, spinal
ve epidural blok, psoas blok, lokal anestezik infiltrasyonu
ve sistemik analjezik gibi bir¢ok teknik onerilmistir [6-10].
Ancak QL II nin IHC’de kullanimu ilgili olarak herhangi
bir ¢aligmada gozleyemedik.

Rafael ve ark. [11] spinal anestezi altinda sezaryen
operasyonu olan hastalarin postoperatif agri kontroliinde
QL kullanilmasinin etkili oldugunu bildirmislerdir. Rafael
ve ark. yaptigi baska calismada, sezaryen operasyonu
QL

kullanilmasinin transvers abdominal plane blok tan daha

olan hastalarda postoperatif agr1 kontroliinde
etkili oldugunu gozlemislerdir [12]. Batin operasyonlarda
ve kalga operasyonu sonrasi postoperatif agri kontrolii i¢in
QL kullanimi literatiirde bildirilmistir [13-16]. Baidya
ve ark. [5] yaptiklar ¢alismada pyeloplasti operasyonu
olan ¢ocuk hastalarda postoperatif agr1 kontrolii icin QL
tercih etmigler ve postoperatif agri kontroliinde etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Bu c¢alismada geriye doniik
dosya incelememizde preoperatif QL uygulandiktan sonra
IHC olan hastalarda daha iyi postoperatif agri kontrolii
saglandigimi tespit ettik. Postoperatif 2.,4.,8., 12. saat
lerdeki takipleri inceledigimizde QL Il araciligiile isobarik
bupivakain kullanilan grupta VAS istatiksel olarak anlaml
derecede daha diisiik idi.
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Graga ve ark. [17] parsiyel nefrektomi yapilan vaka
sunumlarinda QL yapilan hastada postoperatif 24 saat
analjezik ihtiyaci olmadigini bildirmislerdir. Bizim geriye
doniik ¢aligmamizda ise ilk 24 saatte opioid kullanim
ihtiyact olmustur. Graga ve ark. QL uyguladiklar1 hastaya
devaminda blok uygulanan bolgeye katater yerlestirerek
ropivakain infiizyanonuna 5,2 cc/saat dozundan 48 saat
boyunca devam etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise QL 11
uygulamasi sonrasi kateter yerlestirilmedigi i¢in devamli
inflizyon uygulanmamig olmasi bunun nedeni olabilir.

Birgok farkli cerrahi operasyon sonrasi agr1 kontrolii igin
tramadol hcl kullanimi literatiirde bildirilmistir. Kaki ve
ark. inguinal herni operasyonlarinda yara yerine tramadol
hel infiltrasyonu kullanilmasinin postoperatif analjezik
kullanim1 iizerine etkilerini Olgtiikleri calismalarinda
postoperatif agri kontroliinde etkili sonuglar gozlemislerdir
[18]. Mentes ve ark. [ 19] yaptiklari ¢alismada ingiinal herni
operasyonu sonrasi tramadol ile lornoxicam kullanarak
etkili analjezi sagladiklarini bildirmislerdir. Bizim geriye
doniik caligmamizda da postoperatif agr1 kontroli i¢in
intravendz tramadol HCI kullanilmisti.

Bu ¢alismanin retrospektif olarak diizenlenmis olmasindan
dolay1r QL II uygulamasinda ilag dagilimi etkiledigi
diisiiniilen hastalarin viicut kitle indeksi bilgilerine dosya
incelenmesinde ulagilamamistir. Bu durum g¢alismamizi
sinirlayan bir durum olmaktadir. Yeni calismalarda bu
kriterin gbz oniine alinmasini éneririz.

Sonug olarak Inguinal herni operasyonlarinda QL II in
postoperatif agri skorunu ve analjezik tikketimini diiglirmek
icin etkili bir yontem oldugu kanaatindeyiz.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz
Amag: Bu arastirma, Manisa’da kirsal kesimdeki bir aile sagligi merkezine bagvuran 25 yas ve lizeri kisilerin fizik-

sel aktivite diizeyinin saptanmasi ve bunu etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Gerecg ve Yontem: Arastirmamiz kesitsel tanimlayici tipte bir calismadir. Calismamiz, Agustos 2017- Ocak 2018
tarihleri arasinda gergeklestirilmis olup Manisa ili Sehzadeler il¢esi Sancaklibozkoy Aile Sagligi Merkezi’ne bagvu-
ran 25 yas ve lizeri 250 birey lizerinde yiiriitiilmiistiir. Arastirma grubunun fiziksel aktivite diizeyini saptamak i¢in
“Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (UFAA) kisa formu” kullanilmigtir. Bireylerin sosyoekonomik durumlari,
giinliik aktiviteleri ile fiziksel aktivite yapmama sebepleri literatiirden derlenerek hazirlanan anket ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya katilanlarin %54,1°1 kadin %45,9’u erkek olup yas ortalamalar1 52,86+14,51 yildir. Katilim-
cilarin %47,2’sinin inaktif (hareketsiz), %36,4 linlin diisiik diizeyde aktif, %16,4’{inlin aktif olduklari saptanmistir.
Calismamizda obezite orani kadmlarda %54,3, erkeklerde %30,9 toplamda %44 olarak bulunmustur. Arastirmamizda
erkekler kadinlardan, gengler yaslilardan, kronik hastalig1 olmayanlar olanlardan anlamli olarak daha aktif bulunmus-
tur (p<0,05). Bireylerin egitim diizeyi artik¢a fiziksel aktivite diizeyinin anlamli olarak arttig1 gériilmiistiir (p<0,05).

Sonug: Hareketsizlik ve obeziteyle miicadele, hem kentleri hem koyleri kapsayacak sekilde olmalidir. Bu 6nemli
sorunun ¢dziimlenebilmesi i¢in “kisiye dzel fiziksel aktivite programi” olusturulmalidir. Bunun yapilabilmesi i¢in bu
alanda yiiksek 6grenim gérmiis spor egitmenlerinin saglik hizmetlerinde istihdam edilmesi dogru bir adim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fiziksel aktivite diizeyi, kirsal alan, aile saglig1 merkezine bagvuran kisiler
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Kirsal kesimdeki bir aile saghgi merkezine basvuran
eriskinlerin fiziksel aktivite diizeylerinin incelenmesi

Abstract

Aim: This study was conducted to determine the physical activity level of 25 years and over persons who applied to
a family health center in rural area in Manisa and examine the factors affecting it.

Material and Method: Our research is a cross-sectional descriptive study. Our study was conducted on 250 indi-
viduals over 25 years old who applied to the Sancaklibozkdy Family Health Center in Manisa province. The "Inter-
national Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short form" was used to determine the physical activity level of the
research group. Socioeconomic status of individuals, daily activities, reasons for not doing physical activity were
determined by a questionnaire prepared from literature.

Results: 54.1% of individuals who participated in our study were female, 45.9% were male, and mean age was
52.86+14.51 years. 47.2% of the participants were inactive, 36.4% were active at low level and 16.4% were active.
In our study, the rate of obesity was as 54.3% in females, 30.9% in males, and 44% in total. In our research, men
were significantly more active than women, young people were significantly more active than aged ones and indi-
viduals without chronic disease were significantly more active than those with chronic disease (p<0.05). The level
of physical activity increased significantly as the level of education of individuals improved (p<0.05).

Conclusion: Our findings show it is essential to fight obesity both in cities and in villages. To solve this problem, it
is necessary to create the "personalized exercise program". In order to be able to do this, it would be a good step to
employ the health educators of the highly educated sports instructors in this area.

Keywords: Physical activity level, rural area, people referring to family health center

Giris etkiledigi gosterilmistir [4,7,8,9]. Erken yastan itibaren
diizenli fiziksel aktivite aligkanlig1 kazandirmak, giinliik
yasamin bir parcasi haline getirmek ve gilinliik aktivite
miktarimi artirmak, sagligin korunmasi ve karsilasilabilecek

Arastirmamizin yapildig1 yer Manisa ili Sehzadeler ilgesi’ne
bagli Sancaklibozkdy mabhallesidir. Burasi halen koy
olmakla birlikte 2012 yilinda ¢ikarilan Biiyiiksehir Kanunu
ile mahalle olarak adlandirilmistir. Spil dagi eteklerinde
bulunmaktadir. Mahallenin il merkezine uzakligi 25 km’dir.

saglik sorunlarinin 6nlenmesinde oldukca biiyiik éneme
sahiptir [1]. Inaktivite kronik hastaliklar ve kiiresel

2017 yili niifus verilerine gore mahalle niifusu 2075 kisidir. mortalite agisindan 6nde gelen 5 dnemli risk faktoriinden

En 6nemli gecim kaynagi tarimdir. Mahallede bir ilkogretim
okulu ve bir Aile Sagligi Merkezi bulunmaktadir.

biridir. Iskemik kalp hastaliklarmin yaklasik %30’unun,
diyabetin %27’sinin, meme ve kolon kanserlerinin

.. . . . klagik %21-25’ini deninin fiziksel inaktivit
Fiziksel aktivite, enerji harcamasi ile sonuglanan ve kas yaklasik % N ana nedeninii Hzisel MAkivite

kasilmasi tarafindan {iretilen viicut hareketleridir [1]. oldugu  tahmin  edilmektedir. - Kronik  hastaliklarin

onlenmesinde ve tedavisinde fiziksel aktivite ve egzersizin

Toplumun biiylik bir ¢ogunlugunda fiziksel aktivite, 5 . . 5 .
¢ok sayida yarari oldugunun bilinmesine ragmen, bireyler

“spor” kelimesi ile es anlamli olarak bilinmektedir. Oysa
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) fiziksel aktiviteyi iskelet
kaslar1 tarafindan {iretilen enerji gerektiren herhangi bir
bedensel hareket (¢alisirken, oynarken, ev isleri yaparken
ve bos zamanlarda yapilan hareketler dahil) olarak

hareketsiz yasam tarzim siirdiirmeye devam etmektedir.
Toplumumuzda da kronik hastaliklar saglik bakimi ve
harcamalar1 i¢in ciddi bir yiik olusturmaktadir [10]. Cesitli
yas gruplarinda ozellikle ¢ocukluk ve geng erigkinlerde
fiziksel aktivite diizeyini inceleyen ¢aligmalar literatiirde

tanimlamaktadir. Bu kapsamda spor aktivitelerinin yant . _ . .
mevcuttur. Bu c¢alismalarin  biiylik c¢ogunlugu sehir

sira egzersiz, oyun ve giin i¢inde yapilan cesitli aktiviteler
de fiziksel aktivite olarak kabul edilmektedir [2,3].

Insanlarin fiziksel ve ruhsal sagliklari iizerine bircok

merkezlerinde yasayanlara uygulanmustir. Ulkemizde
kirsal kesimde yasayan insanlarin fiziksel aktivite
diizeyini ve aligkanliklarini arastiran c¢alismalar oldukca
olumlu etkiler yapan; hem hastaliklardan korunmada, hem sinirhidir.  Bu arastirmamizda, kirsal kesimdeki bir Aile
Sagligi Merkezine basvuran 25 yas ve lzeri kisilerin

fiziksel aktivite diizeyinin saptanmasi ve bunu etkileyen

de hastaliklarin tedavisinde yararli olan fiziksel aktivitenin
saglikla dogrusal bir iliskisi vardir [4,5,6]. Fiziksel

aktivitenin, saglikla iliskili yasam kalitesini olumlu faktorlerin incelenmesi amaglanmistir
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Gereg ve Yontem

Calismamiz, kesitsel tanimlayict bir aragtirmadir.
Arastirmamiz, Manisa {li Sehzadeler Ilgesi Sancaklibozkdy
Aile Sagligt Merkezi (ASM)’nde Agustos 2017-Ocak

2018 arasinda gergeklestirilmistir.

Aragtirmamizin evrenini, Sancaklibozkdy ASM’ye bagl
25 yas ve lizeri 2158 kisi olusturmaktadir. Arastirmaya
25 yas ve lzerindeki kisilerin alinmasinin nedenleri;
glinimiizde ergenlik ¢caginin 25 yasa kadar uzayabildigine
iliskin bilimsel goriislerin olmasi, genclerin genellikle
ailelerinden bagimsiz olarak yasadigi donemin baslangici
olmas1 ve 25 yas altindaki kisilerin diger yas gruplarina
gore fiziksel olarak daha aktif olmalaridir. Aragtirmanin
ornek Dbiyiikligii Epiinfo 7.0 programi kullanilarak
prevalans %18 fiziksel aktivite yapma sikligi, %95 gliven
aralig1 ve %S5 hata payi ile 206 kisi olarak hesaplanmustir.
Calismaya katilmay1 250 kisi kabul etmis, 30 kisi degisik
nedenlerle ¢calismaya katilmak istememistir. Katilim orant
%89,3 diir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

* 25 yas ve lizerinde olmak

* Sancaklibozkdy ASM’ye kayith olup o kdyde yastyor olmak
Veri toplama araclari

1) Sosyodemografik form

Aragtirmaya alimacak bireylere yonelik sosyodemografik
form, aragtirmacilar tarafindan literatiirden yararlanilarak
gelistirilmisti. Formda kisilerin yas, cinsiyet, boy, kilo,
medeni durum, egitim durumu, meslek, sigara ve alkol
kullanma durumu, kronik hastalik 6ykiisii, teknoloji ve internet
kullamimi ve fiziksel aktivite diizeylerini etkileyen faktorlere
iligkin verilerini degerlendiren toplam 20 soru yer almaktadir.

Fiziksel ~Aktivite Anketi (UFAA-
International Physical Activity Questionnaire)

2 Uluslararasi

Arastirmamiza katilan kisilerin fiziksel aktivite diizeyinin
saptanmas1 i¢in Uluslararast Fiziksel Aktivite Anketi
(UFAA) kisa formu kullanilmigtir. Uluslararasi gegerlilik
ve giivenirlik ¢alismalar1 Craig ve arkadaslari tarafindan
yapilan bu anket i¢in Tiirkiye’deki gegerlilik ve giivenirlik
calismalart Oztiirk tarafindan iiniversite Ogrencilerine
yapilmistir. UFAA’'nin 7 ve 27 sorudan olusan kisa ve
uzun formlar1 vardir. Calismamizda, anketin fiziksel
aktivite diizeyinin degerlendirilmesinde “son yedi giin™i
iceren kisa formu kullanilmistir. Bu kisa form yedi
sorudan olusmaktadir; oturma, yiiriime, orta diizeyde
siddetli aktiviteler ve siddetli aktivitelerde harcanan
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zaman hakkinda bilgi saglamaktadir. Biitiin aktivitelerin
degerlendirilmesinde her bir aktivitenin tek seferde en az
10 dakika yapiliyor olmasi 6l¢iit alinmaktadir.

Fiziksel aktivite diizeyleri;
» Fiziksel olarak aktif olmayan <600 MET-dk/hafta
» Fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan 600-3000 MET-dk/hafta

* Fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan >3000 MET-dk/hafta
seklinde siniflandirtlmistir [11].

UFAA kisa formun son sorusu olan oturma sorusu ek bir
belirleyicidir. Fiziksel aktivitenin puanlandirmasinin herhangi bir
parcasinda yer almaz ve kabul edilmis bir esik degeri yoktur [12].
Verilerin toplanmasi

Sosyodemografik bilgiler ve arastirma formu ile UFAA
6lcegi, Sancaklibozkdy ASM’ye bagvuran 25 yas ve iizeri
kisilere arastirma ekibinden bir hekim tarafindan yiiz yiize
gorliisme yontemiyle uygulanmaistir.

Arastirmanin etik boyutu

Bu aragtirmanin yapilabilmesi i¢in 11.08.2017 tarihinde
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Bilimleri Etik Kurulundan onay alimustir.

Arastirmamizin Sancaklibozkéy ASM’nde yiiriitiilebilmesi
icin 17.08.2017 tarihinde Manisa Halk Saglhig1 Miidiirliigii
Sehzadeler Egitim Toplum Saghgi Merkezi Egitim
Koordinasyon Kurulu’ndan izin onay1 alinmistir.

Calisma yiirtitiiliirken, arastirmamiza katilmay1 kabul eden
goniillillerin aydinlatilmis yazili izin onaylart alinmistir.

Aragtirma verilerinin degerlendirilmesi

Calisgmadan elde edilen veriler “SPSS.15 (Statistical
Package for Social Science) for Windows" programiyla
degerlendirilmistir. Verilerin karsilastirilmasinda Chi-
Square testi kullanilmistir, p<0,05 olan degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Arastirmamiza, Sancaklibozkdy ASM’ye bagvuran
kisilerden 25 yas ve tlizeri 250 kisi katilmistir. Tablo 1°de
calismaya katilanlarin  sosyodemografik ozelliklerine
gore dagilimi yer almaktadir. Calismaya katilanlarin yag
ortalamasi 52,86+14,51 yil, boy ortalamasi 163,38+8,86
cm, agirlik ortalamasi 78,96+15,06 kg olarak belirlenmis,
cogunlugunun kadin (%54,1), evli (%88,8), ilkokul
mezunu (%72,4), ev hanimi (%52) oldugu goriilmiistiir.

Bireylerin %20,4’tiniin sigara kullandig1, %6’smin alkol
aldigi, %55,6’smin kronik hastaliginin oldugu, %51,6’smin
siirekli ila¢ kullandig1 belirlenmistir.



Kirsal kesimdeki bir aile saghgi merkezine basvuran
eriskinlerin fiziksel aktivite diizeylerinin incelenmesi

Tablo 1. Bireylerin sosyodemografik dzellikleriyle fiziksel aktivite diizeylerinin iliskisi
Fiziksel Aktivite Diizeyi
Yetersiz FA1 Yeterli FA2

Sayi(n) | Yiizde(%) Sayi(n) | Yiizde(%) Toplam p
Yas
25-39 40 72,7 15 27,3 55

0,012

40-64 113 83,7 22 16,3 135
65 ve listi 56 93,3 4 6,7 60
Cinsiyet
Kadin 124 88,6 16 11,4 140 0.017
Erkek 85 773 25 27 110 ’
Medeni durum
Evli 185 83,3 37 16,7 222
Diger3 24 85,7 4 14,3 28 0,745
Egitim diizeyi
[lkokul ve alt: 170 86,7 26 13,3 196
Ortaokul 23 69,7 10 30,3 33 0,032
Lise ve tizeri 16 76,2 5 23,8 21
Isi
Bedensel isi olmayan4 156 89,7 18 10,3 174 0.001
Bedensel isi olan 53 69,7 23 30,3 76
Gelir diizeyi
Gelir giderden fazla 46 83,6 9 16,4 55
Gelir gider esit 117 81,3 18.8 144 0,333
Gelir giderden az 46 90,2 5 9.8 51
Yasam ortami
Tek basina 18 78,3 5 21,7 23 0,552
Diger5 191 84,1 36 15,9 227
FA:Fiziksel aktivite
1Yetersiz FA : UFAA ‘dan elde edilen inaktif ve diisiik diizeyde aktif olan bireyler birlikte alinmistir.
2Yeterli FA : UFAA’dan elde edilen Aktif bireyler alinmustir.
3Bekar, esi vefat etmis, bosanmis bireyler dahil edilmistir.
4Calismayan, ev hanimi, emekli, masabasi isler dahil edilmistir.
SEsiyle, esi ve ¢ocuklariyla, bakici ile yasayanlar dahil edilmistir.

Bireylerin ¢ogunlugunun (%68) 4-8 saat arasit uyudugu,
%44,8 inin 1 saatin altinda ve %40,4’linlin 1-3 saat arasi
televizyon izledigi, %88,4’iiniin cep telefonu kullandigi
saptanmistir. Kisilerin %24,4’tintin internet kullandigi,
(facebook, twitter,

vb.) olanlarin %23,2 oldugu belirlenmistir.
kullananlarin  %95’inin  sosyal medya hesabt oldugu

sosyal medya hesabi instagram

Internet

saptanmistir. Glinliik internette gegirilen siire 5-240 dakika

arasinda olup ortalama 83,23+64,71 dakikadir. Giinlik
sosyal medyada gegirilen siirenin 5-240 dakika arasinda
olup ortalama 55,27+51,97 dakika oldugu belirlenmistir.
Bireylerin viicut kitle indeksine (kg/m2) gdre obezite
smiflamasi  Tablo 2’de gosterilmektedir. Kadinlarin
%54,3°1i, erkeklerin %30,9u obezdir. Genel olarak %44’i
obezdir.

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 322-330 2018 =325



Investigation of the physical activity levels who applied to
a family health center in rural area

Tablo 2. Arastirma grubunun viicut kitle indeksi’ne (kg/m2) gore obezite siiflamasi
Kadin (n=140) Erkek (n=110) Toplam (n=250)

Say1 ‘ % Say1 ‘ % Say1 ‘ %
VKi* (kg/m2)
Zayif (18,50’in alt1) 1 0,7 0 0 1 0,4
Normal kilolu (18,50-24,99) 19 13,6 27 24,5 46 18,4
Fazla kilolu (25,00-29,99) 44 31,4 49 44,5 93 37,2
Obez (30,00 ve tizeri) 76 54,3 34 30,9 110 44
Ort+SS 30,6145,71 28,29+4,52 29,59+5,33
*VKI: Viicut kitle indeksi

Bireylerin fiziksel aktivite yapmama nedeni olarak en ¢ok yanit verilen secenek; %32,8'le “Yeteri kadar vaktim yok”

olmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Arastirma grubunun yeterli fiziksel aktivite yapmama sebepleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Yeteri kadar vaktim yok 82 32,8
Viicut agirligim normal ihtiyacim yok 5 2

Aktivite yaparken ¢ocuklarimla ilgilenecek kimse yok 17 6,8
Tek bagina aktivite yapmaktan keyif almiyorum 20 8,0
Saglik problemlerim var riske girmek istemiyorum 56 22,4
Evimin ¢evresinde fiziksel aktivite yapacak mekan yok 44 17,6
Yasim fiziksel aktivite yapmaya miisait degil 12 4,8

*Birden fazla segenek isaretlenmistir.
Tablo 4’de aragtirma grubunun UFAA O0lgegine gore erkeklerin  %37,3’si  inaktif olarak  saptanmustir.

belirlenen fiziksel aktivite diizeyinin dagilimi gosterilmistir.

Calismadaki tiim bireylerin %47,2 si inaktif, %36,4’

Caligmadaki kadinlarin = %551 inaktif (hareketsiz), disiik diizeyde aktif, %16,4’{i aktif olarak belirlenmistir.
Tablo 4. Arastirma grubunun Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketinden (UFAA) elde edilen fiziksel aktivite diizeylerinin dagilimi
Kadin (n=140) Erkek (n=110) Toplam (n=250)

Say1 ‘ % Say1 ‘ % Say1 ‘ %
Fiziksel aktivite diizeyi
Inaktif 77 55,0 41 37,3 118 47,2
Diisiik 47 33,6 44 40,0 91 36,4
Aktif 16 11,4 25 22,7 41 16,4

Yas arttikca yeterli FA diizeyi azalmaktadir. Yasa gore
yeterli fiziksel aktivite yapan grup ile yetersiz fiziksel
aktivite yapan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Calismaya katilanlarin
cinsiyete gore FA diizeyine bakildiginda kadinlarin
%11,4°1, erkeklerin ise %22,7°si yeterli FA diizeyine
sahiptir. Calismamizda erkekler kadinlardan daha aktiftir.
Cinsiyete gore yeterli fiziksel aktivite yapan grup ile
yetersiz fiziksel aktivite yapan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Calismaya katilanlarin egitim diizeyine gore FA diizeyine
bakildiginda ilkokul ve alti mezunu olan bireylerin %13,3’1,
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ortaokul mezunu olanlarm %30,3’1, lise ve lizeri mezunu
olanlarin %23,8’1 yeterli FA’ya sahiptir (p<0,05). Calismaya
katilanlarin yapilan ise gore FA diizeyine bakildiginda
bedensel is yapmayan bireylerin %10,3’{, bedensel is
yapanlarin %30,3’1 yeterli FA’ya sahiptir (p<0,05).
Viicutkitle indeksine gore yeterli fiziksel aktivite yapan grup
ile yetersiz fiziksel aktivite yapan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Cep telefonu
kullanma durumuna gore yeterli fiziksel aktivite yapan grup
ile yetersiz fiziksel aktivite yapan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).
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Tablo 5. UFAA’ dan elde edilen giinliik fiziksel aktivite ve oturma siirelerinin dagilimi

Say1 Min Max (Ort£SS)
Siddetli FA* siiresi (dk/giin) 32 5,0 420 143,28+120,94
Orta siddetli FA siiresi (dk/giin) 63 5,0 420 116,66+116,91
Yiiriime siiresi (dk/giin) 192 10 360 64,42+62,63
Toplam FA (MET**-dk/hf) 250 0 36078 1784,3+3592,7
Oturma siiresi(dk/giin) 250 60 900 376,8+183,47
*FA: Fiziksel aktivite **MET: 1.25 kcal/dk

Tablo 5°’de UFAA’dan elde edilen giinliik fiziksel aktivite
ve oturma siirelerinin dagilimi gosterilmektedir. Buna
gore siddetli FA siiresi ortalama 143,28+120,94 dk/giin
diir. Orta siddetli FA siiresi 116,66+£116,91 dk/giin diir.
Yiiriime stiresi 64,42+62,63 dk/giin diir. Toplam FA skoru
ortalama 1784,3+£3592,7 MET (dk/hf) dir. Giinlikk oturma
stiresi ortalama 376,8+183,47 dk/giin olarak belirlenmistir.

Tartisma

Saglik Bakanligi tarafindan 2011°de yapilan “Kronik
Hastaliklar Risk Faktorleri Aragtirmasi™na gore Tiirkiye
genelinde kadinlarin  %87’sinin, erkeklerin %77’sinin
yeterli Ol¢lide fiziksel aktivite yapmadigi belirlenmistir.
Bu oranlar, hareketsiz yasam tarzinin tilkemiz i¢in ciddi
boyutlarda oldugunu ortaya koymaktadir [13].

Calismaya katilanlarin  yas ortalamasi 52,86+14,51
yildir. Caligmanin yapildig aile sagligi merkezine baglh
25 yas ve iizeri niifusun %71’ini 45 yas ve tizeri kisiler
olusturmaktadir. Bu nedenle drneklemde orta yas grubu
cogunluktadir. Caligmamiz kirsal bdlgede yapilmis olup
kadinlarin ¢ogunlugu ev hanimi, erkeklerin ¢ogu g¢iftci
ve emeklidir. 2011°de yapilan Tiirkiye Kronik hastaliklar
Risk Faktorleri Siklig1 aragtirmasina gore 15 yas ve iizeri
bireylerde sigara kullananlar kirda yasayanlarda %25
olarak saptanmigtir. Ayni ¢alismada kirda alkol kullanim
orani %11 olarak belirlenmistir. Calismamizda hem
sigara kullanim hem alkol kullanim oranlar1 daha diigiik
bulunmustur. Bu da arastirma grubunun c¢ogunlugunun
kadin olmasindan ve g¢alismamizdaki kadinlarin sadece
%0,7’sinin alkol kullanmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizdaki kronik hastalik oranin yiiksek olmasi
calismanin yapildig1 ASM’ye bagli 25 yas ve iizeri ntifusun
¢ogunlugunun yaslt (%51°1 55 yas ve lizeri) olmasindan
kaynaklanabilir. Calismaya katilan kigilerin %88,4’{inilin
cep telefonu kullandigi belirlenmistir. TUIK 2016 yili
Hanehalki Bilisim Teknolojileri Kullanim Aragtirmasi’na

gbre toplumun %96,9’unda cep telefonu veya akilli telefon
bulunmaktadir [14]. Calismamizda cep telefonu kulanim
oran1 Tirkiye ortalamasinin altindadir. Bunun sebebi
orneklem sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Caligmaya katilan kigilerin %24,4 iiniin internet kullandig,
sosyal medya hesabi (Facebook, Twitter, Instagram
vb.) olanlarin %23,2 oldugu belirlenmistir. Caligmada
giinliik internette gecirilen siirenin ortalama 83,23+64,71
dakika, giinliikk sosyal medyada gegirilen siirenin ortalama
55,27+51,97 dakika oldugu saptanmistir. TUIK 2017 yili
Hanehalki Bilisim Teknolojileri Kullanim Arastirmasi’na
gore internet kullanim oranlart 16-74 yas grubundaki
bireylerde %66,8'dir (15). TUIK Zaman Kullanim
Arastirmasi’na gore sosyal medyada vakit gegirme orani
%33,9 olarak belirlenmistir [16]. Calismamizdaki internet
ve sosyal medya kullanicisi sayisi ve bunlar1 kullanim
stireleri lilke ortalamalarinin altindadir. Bunun sebebi
calismanin kirsal bolgede yapilmasi ve calismada yer alan
kisilerin gogunlugunun orta yasl olmasiyla agiklanabilir.

Arastirma grubunun ortalama VKI degeri 29,59+5,33
kg/m2 olup kadmlarda 30,61£5,71 kg/m2, erkeklerde
28,29+4,52 kg/m2 olarak bulunmustur. DSO obezite
siniflamasina gore kadinlarm ortalama VKI degeri obez
(VKI: >30 kg/m2) erkeklerin ise fazla kilolu (VKI: 25,0-
29,9 kg/m?2) diizeyindedir.

Caligmaya katilanlarin viicut kitle indeksine gére obezite
simiflamasi yapildiginda obezite siklig1 kadmlarda %54,3
erkeklerde %30,9 genelde %44 olarak bulunmustur.
Yaklagik 25000 kisinin katildig1 1999-2000 yillar1 arasinda
yapilan TOHTA (Tirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Aragtirmasi) arastirmasinda obezite prevalansi erkeklerde
%21,5, kadinlarda %36 ve genel toplumda %25 olarak
bulunmustur [17].

2006 yilinda kir-kent bolge dagilimi goz Oniine alinarak
secilen 20 yas tlizeri 2110 erkek ve 2154 kadinda yiirtitiilen
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METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Calismasi)
calismasina gore obezite sikligi erkeklerde 9%720,6,
kadinlarda %39,9 bulunmustur [18]. 26500 eriskin ile
yapilan TURDEP II (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismasi) arastirmasinda erkeklerde obezite sikligi
%?25,9, kadinlarda %41,7 ve genel toplumda ise %35
saptanmustir  [19]. Calismamizdaki
oraninin Tiirkiye ¢apinda yapilan diger arastirmalardan
daha yiiksek bulundugu gorilmektedir. Bu farklilik,
calismanin yapildig1 kirsal bolgenin ozelliklerinden ve

olarak obezite

caligma grubunun ¢ogunlugunun gorece orta ve ileri yasta
olmasindan kaynaklanabilir.

Caligmaya fiziksel
incelendiginde, %47,2 sinin inaktif, %36,4 {iniin diisiik

katilanlarin aktivite  diizeyleri
diizeyde aktif, %16,4’1 aktif olarak saptanmustir. Saglik
icin yeterli fiziksel aktivite diizeyi, aktif olan diizeydir.
Bu durumda katilimcilarin sadece %16,4°1 yeteri kadar
fiziksel aktivite yapmaktadir. Hallal ve ark.’min 2003
yilinda Brezilyada 20-70 yas arasindaki 3182 yetiskin
kisilere UFAA kullanilarak yaptig1 caligmada fiziksel
inaktivite %41’inde gorilmiistir. Bu oran 20-29 yas
grubundaki kigilerde %38 bulunmustur. Calismamizda 25-
39 yas arasindaki fiziksel inaktivite orani %38,2 saptanmis
olup bu sonug ¢alismamizla benzerlik gostermektedir [20].

Saglik Bakanligi tarafindan 2011°de yapilan “Tirkiye
Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasi”
(TKrHRF) arastirmasinda kirda yasayanlarin %21°1 yeterli
seviyede fiziksel aktivite yapmaktadir [21]. Calismamizda
bu sonuca gore daha diisiik yeterli FA diizeyi orani
saptanmistir. Arastirmamizda kadinlarin ve yashilari
cogunlugu olusturmast buna sebep olmus olabilir.
Bunun yaninda TKrHRF c¢alismasimnin 2011°de, bizim
calisgmamizin 2017 sonlarinda yapildigi dikkate alinirsa,
teknolojinin hizla ilerlemesi ve teknolojik araglara sahip
olmanin kolaylagmasi kirsal kesimde yasayanlari bile daha

hareketsiz bir yasama yonlendirdigi diistiniilmektedir.

Yas arttikca yeterli FA diizeyi azalmaktadir. Yasa gore
yeterli fiziksel aktivite yapan grup ile yetersiz fiziksel
aktivite yapan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05).

Caligmaya katilanlarin cinsiyete gore FA diizeyine
bakildiginda kadinlarin %11,4°1, erkeklerin ise %22,7’si
yeterli FA diizeyine sahiptir. Caligmamizda erkekler
kadinlardan daha aktiftir. Cinsiyete gore yeterli fiziksel
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aktivite yapan grup ile yetersiz fiziksel aktivite yapan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05).
Hallal,

yapmis oldugu arastirmasinda ¢alismamizda oldugu gibi

Brezilya’'nin Pelotas sehrinde yetigkinlerde
erkeklerin kadinlardan daha aktif oldugunu belirlemistir
[20]. Oztirk’iin [12] 2005 yilinda, Savcr ve ark.
[22]'nin 2006 yilinda {iniversite Ogrencilerinde yaptigi
calismalarda erkeklerin toplam FA diizeyinin kadinlardan
Bu
calisgmamizla benzerlik gostermektedir. Calismamizda
fiziksel inaktivite oranlar1 da kadinlarda %55, erkeklerde

%37,3 olup kadinlar erkeklere gore daha hareketsiz bir

yiksek oldugunu tespit etmislerdir. sonuglar

yasam tarzi slrdiirmektedir. Bunun nedeni kadinlarin
ev igleri ve cocuklar nedeniyle kendilerine yeteri kadar
vakit ayiramamalari, boylece evde kapali kalmalar1 neden
olabilir. Bu durum kadinlarin yeterince fiziksel aktivite
yapmalarini olumsuz etkiyebilir. Calismaya katilanlarin
egitim diizeyine gore FA diizeyine bakildiginda ilkokul
ve altt mezunu olan bireylerin %13,3’1i, ortaokul mezunu
olanlarin %30,3°1, lise ve lizeri mezunu olanlarin %23,8°1
yeterli FA’ya sahiptir (p<0,05). Farrell ve ark. [23] ile
Hamer ve ark. [24].’nin ¢aligmalarinda fiziksel aktivite
ile egitim seviyesi arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
oldugu bildirilmektedir. Calismamizdaki ilkokul ve alti
mezunu olan bireylerde yaglilarin ve kadinlarin ¢ogunlugu
olusturmasi nedeniyle yeterli FA diizeyinin daha diigiik
¢itkmasina neden olmus olabilir.

Cahsmaya katilanlarm yapilan ige gore FA diizeyine
bakildiginda bedensel is yapmayan bireylerin %10,3°4,
bedensel i yapanlarin %30,3’i yeterli FA’ya sahiptir (p<0,05).

Diizenli islerde ¢alisanlarin issizlere oranla daha fazla
fiziksel aktivite yaptig1 bildirilmektedir [25]. Aktas
ve ark.’nin [26] 2015’te yaptig1 calismasinda issiz ve
emeklilerin daha az fiziksel aktivite yaptig1 belirlenmistir.

Calismaya katilanlarm  VKI  siniflamasina  gore  FA
diizeyine bakildiginda Normal kilolu (VKI:18,50-24,99
arasi1) bireylerin %26,1°i, fazla kilolu (VKI: 25,00-29,99
aras1) olanlarm %15,1°i, obezlerin (VKI: 30,00 ve iizeri)
%13,6s1 yeterli FA diizeyine sahiptir. VKI arttik¢a yeterli
FA diizeyi azalmaktadir. Ancak viicut kitle indeksine gore
yeterli fiziksel aktivite yapan grup ile yetersiz fiziksel
aktivite yapan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Sanli ve ark.’nin [27] 2009
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yilinda 286 6gretmenin fiziksel aktivite diizeyi ile ilgili
yaptig1 ¢alismada VKI 25 kg/m2 altinda olan bireylerde
%21,4’{iniin yeterli FA diizeyi goriiliirken, VKI 25 kg/
m2 iistii olan bireylerde bu oran %17,5’e diismektedir. Bu
caligma arastirmamizla benzerlik gostermektedir. Savci
ve ark.nin [22] {Universite 6grencilerine yapmis oldugu
calismada VK125 kg/m2 altinda ve istiinde olanlar arasinda
toplam fiziksel aktivite puanlar1 acisindan arastirmamiza
benzer sekilde anlamli sonug¢ bulunmamuistir.

Cep telefonu kullanma durumuna gore FA diizeyine
bakildiginda cep %16,7’si,
kullanmayanlarm %13,8’1 yeterli FA diizeyine sahiptir. Cep

telefonu  kullananlarin
telefonu kullanma durumuna gore yeterli fiziksel aktivite
yapan grup ile yetersiz fiziksel aktivite yapan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Calismamizda cep telefonu kullanmayanlarin %48,3’tinii
65 yas ve ustii kisilerin olusturmasi da fiziksel aktivite
diizeyinin daha diisiik ¢ikmasina sebep olmus olabilir.

kadar fiziksel
yapmadigini diistinen bireylerin fiziksel aktivite yapmama

Calismamizda kendini yeteri aktivite
sebeplerine verdigi yanitlara baktigimizda; en ¢ok yanit
verilen secenek “Yeteri kadar vaktim yok” dur (%32,8).
Bunu %224 ile “Saglik problemlerim var riske girmek
istemiyorum”%17,6’yla “Evimin ¢cevresinde fiziksel aktivite
yapacak mekan yok™ %8 ile “Tek bagina aktivite yapmaktan
keyif almiyorum” %6,8 ile “Aktivite yaparken ¢cocuklarimla
ilgilenecek kimse yok” %4,8 ile “Yasim fiziksel aktivite
yapmaya uygun degil” %2 ile “Viicut agirligim normal

ihtiyacim yok” secenekleri takip etmektedir.

Psikolojik, fizyolojik ve davranissal degiskenleri de
iceren bircok degiskenin fiziksel aktiviteyi etkiledigi
gosterilmistir [28].

Sonuc¢

Manisa’da kirsal kesimdeki bir aile sagligi merkezinde
gerceklestirdigimiz bu arastirmada, kadmlarin fiziksel
aktivite diizeylerinin daha diisiik olmasi nedeniyle
obezite ile miicadele konusunda saglanacak imkanlarin
dagiliminda kirsal bolgelerde yasayan kadinlara pozitif
ayricalik tanimmmasi adil bir yaklasim olacaktir. Diigiik
egitim diizeyindeki bireylere yonelik fiziksel aktivite
olanaklarinin yayginlagtirilmasi ve is ortaminda hareketsiz
olan bireylerin ¢aligma ortaminda uygulayabilecekleri
fiziksel aktivite programlarinin olmasi 6nem arzetmektedir.

Topluma yonelik fiziksel aktivite programlarinin éncelikle
kronik hastaligi olan kisilere uygulanmasimin yerinde bir
tercih olacagi goriilmektedir. Arastirmamizda kentlerde
goriilen hareket azligmin kirsal alanda da gegerli oldugu
saptanmistir. Bu bulgular, hareketsizlik ve obezite ile
miicadelenin hem kentleri hem kdyleri kapsayacak sekilde
yaygin olmasi gerektigini gostermektedir.

Hareketsizlik ve obezite sorununun ¢oziimlenebilmesi i¢in
tipki diyet programlari gibi bireylere yonelik “kisiye 6zel
fiziksel aktivite programi” olusturulmasi gerekmektedir.
Fakiiltesi
mezunu spor egitmenlerinin saglik hizmetlerinde isttihdam

Bunun yapilabilmesi i¢in Spor Bilimleri
edilmesi dogru bir adim olacaktir. Bdylece, sadece
aile hekimlerinin sevk ettigi bireylere “fiziksel aktivite
danismanlig1” yapacak ve gerektiginde bu konudaki
grup egitimlerini yiiriitecek spor O6gretmenlerinin saglik
merkezlerinde gorevlendirilmesinin, bu sorunun ilke

capinda ¢Oziimlenmesinde Onemli katkis1 olacagina
inanmaktay1z.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg

yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi
bulunmamaktadir
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Diffiiz karaciger hastaliklari nedeniyle ayaktan veya yatarak yapilan
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Analysis of liver biopsies performed as outpatient and inpatient, due to diffuse
liver diseases
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Oz

Amac: Karaciger biyopsisi karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmini ve hastalarin tedavi
kararlarinin verilmesi i¢in yapilan bir islemdir. Gliniimiizde gelisen goriintiileme yontemleri, karaciger hastaliginin
tanisinda yararlandigimiz serolojik gostergeler ve diger biitiin laboratuvar olanaklarina ragmen karaciger biyopsisine

duyulan gereksinim azalmamuis, tersine nitelik degistirmesine ragmen artmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada hastanemizde Ocak 1998 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda, ayaktan ve yatarak
yapilan karaciger biyopsilerinin endikasyonlari, komplikasyonlari, biyopsilerin maliyetleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Ayaktan biyopsi yapilan 213 (%38,5) hasta ile yatarak biyopsi yapilan 340 (%61,5) hasta degerlendirilmeye
alindi. Ayaktan biyopsi yapilan hastalarda major komplikasyon goriilmezken; yatarak biyopsi yapilan hasta grubunda
6 (%1,7) hastada tespit edildi (p<0,05). Komplikasyonlarin bagli oldugu faktorler hekimin tecriibesi, islem sayisi,
tru-cut igne kullanimi, PT degerinde 4 sn ve lizerindeki uzamalar, trombosit degerinin 80000/mm3 ve altinda olmasi,
INR degerinin 1,2 ve {izerinde olmasidir. Her iki grup i¢cinde 192 hastanin maliyet kayitlarina ulagilabildi. Ayaktan
biyopsi yapilan grubun ortalama maliyeti 137+22YTL, yatarak biyopsi yapilan grubun 214£11YTL idi (p<0,05).

Sonug: Tecriibeli ellerde ayaktan yapilan karaciger biyopsileri, en az yatarak yapilan karaciger biyopsileri kadar
giivenli ve maliyeti de daha diisiiktiir. Karaciger biyopsisi sonrasi komplikasyonlar hekimin tecriibesi, yontem, islem
sayis1, hemostaz bozukluklar ile baglantili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Ayaktan ve yatarak karaciger biyopsisi, biyopsi komplikasyonlari, risk faktorleri
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Analysis of liver biopsies performed as outpatient
and inpatient, due to diffuse liver diseases

Abstract

Aim: Liver biopsy is a procedure carried out to diagnose and grade the liver disease, to estimate the prognosis and to
give the decision of treatment. Despite the developing imaging techniques, serological findings used in diagnosis of
liver disease and all the other laboratory facilities, the requirement for liver biopsy has not declined, on the contrary it
has increased, appearing in a different characteristic. In this study, we investigated the indications and complications
of the liver biopsy, the factors upon which the complications depend, the adequacy of biopsies performed, the cost of
biopsies, whether all these factors create a discrepancy between the groups.

Material and Method: in this retrospective study, the files of 553 patients, 213 (38,5%) of whom were outpatients
and 340 (61,5%) of whom were inpatients, were screened. When the results of the complete blood count, routine
biochemistry, INR and PT carried out before the biopsy were assessed, there was no significant difference between
two groups except for the results of albumin, creatinin and alkaline phosphatase.

Results: Albumin was high in the outpatient group, whereas creatinin was high in the inpatient group. Menghini
needle was used in 98 % of 213 outpatients and tru-cut needle was used in 1,9% of 213 outpatiens, While tru-cut needle
was used in 99,1% of 340 inpatients, Menghini needle was used in 0,9% of 340 inpatients. Minor complications were
observed in 18,3% of outpatients and 40,2% of inpatients (p<0,05). Although no majér complications were observed
in the outpatients, they were observed in the 6 (1,7%) inpatients (p<0,05). Complications were associated with the
experience of the physician, the number of passes, the use of tru-cut needle, the prolongation of PT value, trombocyte
count below 80000/mm3, the INR value over 1,2. The average cost of outpatient biopsy was 137+£22 YTL, while it
was 214+11 YTL inpatient (p<0,05).

Conclusion: Consequently, the outpatient liver biopsies performed by the experienced staff are both safer and less
expensive than the inpatient liver biopsies. Post liver biopsy complications are associated with the experience of
physician, the method, the number of passes, disorders of hemostasis.

Keywords: Outpatient and inpatient liver biopsy, biopsy complications, risk factors

Giris
Karaciger biyopsisi, kronik karaciger hastaliklarmin
evrelendirilmesi, tedavi endikasyonlarmin belirlenmesi
ve tedavi  yamtlarmin  histopatolojik  diizeyde
degerlendirilmesinde kullanilan tani yontemidir. Bunun
sebebi

bozukluklari,

disinda belirlenemeyen karaciger fonksiyon

karacigerde yer kaplayan lezyonlar

ve sistemik hastaliklarin  karaciger tutulumunun
degerlendirilmesi, bazi 6zel hastaliklarin tanisi baslica
biyopsi endikasyonlar1 olarak sayilabilir [1-3]. Karaciger
biyopsisinin tiim girisimsel yontemlerde oldugu gibi
komplikasyonlar1 vardir ve bu komplikasyonlar birgok
faktore baghdir. Karacigerin zengin vaskiiler ag1 ve
anatomik oOzellikleri, hastaligin kendisi, evresi ve eslik
eden komorbid durumlar, kullanilan yontem, islemi
yapan hekimin tecriibesi, islem sayist1 ve karaciger
hastaliklarinda koagiilasyon faktorlerinin sentezindeki
bozukluk ve trombosit fonksiyon bozuklugu goriilebilmesi
nedeniyle cok farkli komplikasyonlar gozlemlenebilir [4].

Agr1, vazovagal semptomlar, kusma ve karaciger dist
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doku elde edilmesi mindr komplikasyonlar1 olustururken,
intraperitoneal kanama, subkapsiiler veya intrahepatik
kanama, hemobilia, hemotoraks, pnomotoraks,
arteriyovenoz fistiil, visseral perforasyon, cilt alti amfizemi,
safra peritoniti, enfeksiyon ve/veya apse formasyonu ve
6liim major komplikasyonlari olusturmaktadir [5].

Karaciger biyopsisi, perkiitan, transjuguler, laparoskopik
ve intraoperatif yolla yapilabilir. Her birinin avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Perkiitan karaciger biyopsi teknigi
tiim gastroenteroloji programlarinda hala standart ve pratik
yontemdir. Perkiitan biyopsinin yaygin asit, koagiilopati
gibi  kontrendike oldugu durumlarda transjuguler
biyopsi tercih edilmesine ragmen, bu islem bir radyolog
tarafindan ve smirh sayidaki hastalara yapilir. Perkiitan
veya transjuguler biyopsi hastalik diffiiz oldugunda
uygunken, fokal hastalik veya lezyonda goriintiileme
esligindeki biyopsiler uygundur. Laparoskopik karaciger
biyopsisi ayrica karacigerin makroskopik o6zelliklerinin
incelenmesini saglar, ancak maliyet ve komplikasyonlarinin

fazla olmasi nedeniyle secilmis vakalarda kullanilir.



Diffuiz karaciger hastaliklari nedeniyle ayaktan veya
yatarak yapilan karaciger biyopsilerinin analizi

Abdominal operasyon sirasinda karacier hastaligindan
stiphelenildiginde intraoperatif biyopsi yapilabilir [6].

Bu c¢alismadaki amacimiz, hastanemizde ayaktan ve
yatarak yapilan karaciger biyopsilerinin endikasyonlari,
komplikasyon oranlari, komplikasyonlarin bagli oldugu
faktorler, yapilan biyopsilerin tani i¢in yeterliligi, teknik
ve kullanilan yontemler arasinda fark olup olmadigi,
karaciger biyopsilerinin maliyetleri ve tiim bu faktorlerin
ayaktan ve yatarak biyopsi yapilan gruplar arasinda fark
teskil edip etmedigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda diffiiz karaciger hastaligi i¢in Ocak
1998-Haziran 2007 tarihleri arasinda hepatit B ve C’nin
tedavi Oncesinde veya sonrasinda aktivite ve evresinin
tespiti, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, non-
alkolik steatohepatit, anormal karaciger fonksiyon testi,
aciklanamayan hepatosplenomegali,
Wilsonve Gaucherhastaligi gibimetabolik ve mitokondriyal
depo hastaliklar 6n tanisiyla 553 hastanin karaciger biyopsi
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Karacigerin
primer ve sekonder maligniteleri ve ayrica dosyalarinda
klinik, laboratuvar ve biyopsi islem bilgileri eksik olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Dosyalardan hastalarin
yas, cinsiyet, biyopsi 0ncesi laboratuvar incelemeleri ve
endikasyonlari, biyopsi sonrasi doktor ve hemsire takibi
ve patolojik tanilarina ulasildi. Ayaktan yapilan biyopsiler
gastroenteroloji boliimii tarafindan %98,1 Menghini (12,
14, 16 mm capinda, Hepafix, Braun, German), %1,9 tru-
cut (2 cm ¢apinda, Speedcut, Galini, Italy) igne kullanilirak
yapilmisti. Yatirilarak yapilan biyopsiler radyoloji boliimii
tarafindan, %99,1 tru-cut (2 cm ¢apinda Stericut,Somatex,
USA), %0,9 Menghini (1,4 mm Hepafix, Braun, German)
ignesi kullanilarak yapilmisti.

hemokromatozis,

Gelisen komplikasyonlar mindr ve major komplikasyonlar

olarak siniflandirildi, minér komplikasyonlar; agri,
vazovagal semptom, kusma olarak tanimlandi. Major
komplikasyonlar; intraperitoneal kanama, intrahepatik
kanama ve/veya subkapsiiler kanama, hemobilia,
hemotoraks, pnomotoraks, cilt alt amfizemi, arteriyovendz
fistlil, enfeksiyon ve apse formasyonu, safra kacagi,
visseral perforasyon ve 6liim olarak siniflandirildi. Agrisi
veya hipotansiyonu olan hastalarin timii ultrasonografi ile

kanama yo6niinden degerlendirilmisti.

Tiim bu faktorlerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS
13.0 for Windows paket programi (Customer 1D:361835)

kullanildi. Bulgularin normal dagilisa uygunluklari
kontrol edildikten sonra, normal dagilis gosteren 6zellikler
icin gruplar arasi karsilagtirmada Student-t testi kullanildi.
Normal dagilima uygun olmayan &zellikler i¢in ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik 6zellik tagiyan veriler
icin x2 analizi ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sonuglar
+ standart sapma olarak verildi. Istatistiki yonden p<0.05
olan degerler anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Calismada 553 hastanin dosyasi incelendi. Ayaktan biyopsi
yapilan 213 (%38,5) hasta ile yatarak biyopsi yapilan
340 (%61,5) hasta degerlendirilmeye alindi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Gruplarin yas ve cinsiyet dzellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Gelisen komplikasyonlar ile cinsiyet ve yas
arasinda anlamli istatistiki iliski yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

- . Ayaktan Yatarak Toplam -
Ozellik (3:213) (n:340) (n:I;53) P Degeri
Cinsiyet % (n) % (n) % (n)

Erkek 45,5(97) | 52,9 (180) | 50,1 (277) | P>0,05
Kadin 54,5 (116)| 47,1 (160) | 49,9 (276) | P>0,05
Yas X=+SS XSS XSS

Erkek (n:277) | 42,0+11,9 | 42,9+13,7 | 42,5+13,1 | P>0,05
Kadm (n:276) | 47,0£12,2 | 46,0+13,7 | 46,3+13,1 | P>0,05
Toplam (n:553) | 44,7+12,2 | 44,3+13,7 | 44,1+13,8 | P>0,05
X: Ortalama SS: Standart sapma

Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Caligsmaya alman tim hastalarin biyopsi endikasyonlar

Tablo 2. Biyopsi Endikasyonlari

. Ayaktan | Yatarak % | Toplam %
Endikasyon % (n) (n) (n)
HBYV Enfeksiyonu 15,2 (84) | 25,7 (142) | 40,9 (226)
HCV Enfeksiyonu 14,1 (78) | 18,4 (102) | 32,5 (180)
HBV ve HCV Koenfek- 1.1(6) 1.6 9) 27 (15)
siyonu
HBVve HDV
Koenfeksiyonu 0.2(1) 0:42) 0.5 (3)
KCFT Yiiksekligi Etiyoloji | 4,3 (24) | 12,8 (71) | 17,2 (95)
Primer Biliyer Siroz 0,7 (4) 0,7 (4) 1,4 (8)
Hepatosplenomegali Etiyoloji | 0,5 (3) 0,5 (3) 1,0 (6)
Depo Hastalig1 0,0 (0) 0,2 (1) 0,2 (1)
Wilson Hastalig1 0,2(1) 0,2(1) 0,4 (2)
Otoimmiin Hepatit 1,8 (10) | 0,4(2) 2,2 (1,2)
Kiriptojenik Karaciger Sirozu | 0,0 (0) 0,5 (3) 0,5 (3)
NAFLD 0,4 (2) 0,0 (0) 0,4 (2)
NAFLD: Nonalkolik yagh karaciger hastalig:
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Ayaktan ve yatarak biyopsi yapilan hasta gruplart major
ve mindr komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde
sirastyla mindr komplikasyonlar ayaktan biyopsi yapilan
39 (%18,3) hastada, yatarak biyopsi yapilan 137 (%40,2)
hastada gelismisti. Her iki grup arasinda istatistiki olarak
onemli anlaml fark vardi (p<0,05). Major komplikasyon
ayaktan biyopsi yapilan hasta grubunda 0 (%0), yatarak
biyopsi yapilan hasta grubunda 6 (%1,7) hastada tespit
edildi. Ayaktan ve yatarak biyopsi yapilan hastalarda
hemobilia, pndmotoraks, hemotoraks, cilt alti amfizemi,
arteriyovenoz fistiil, infeksiyon ve apse formasyonu, safra
kacagi, visseral perforasyon ve oliim komplikasyonu
gozlenmemistir. Ayaktan biyopsi yapilan ve agrisi
olan 23 (%10,8) hastanin 3 (%13,5)’line Meperidin,
3 (%13,5)’tine parasetamol verilmisti, 17 (%73) hasta
tedavi verilmeden hastaneden taburcu edilmis ve bu
hastalarin higbiri tekrar major komplikasyonla hastaneye
bagvurmamisti. Biyopsi yapilip, yatarak takip edilen 121
(%28,8) hastada agr1 olmustu ve bunlarin 16 (%13,1)’s1
meperidin ile 10 (%8,3)’u parasetamol ile ve 98 (%78,6)
tedavisiz takip edilmisti. Meperidin ihtiyact olan 16
hastadan 2 (%12,5)’de intraperitoneal kanama, 4 (%25)
“linde intrahepatik kanama tespit edildi. Agr1 yatarak
biyopsi yapilan hastada daha yiiksek oranda goriildi
ve gruplar arasinda yiiksek oranda istatistiki olarak
onemli farklilik vardi (p<0,05 Tablo 3). Agris1 olan 32
(%5,7) hastanin analjezi ihtiyact vardi ve bu hastalarin
13 (%40,6)’line parasetamol, 19 (59,4)’una meperidin
verilmigti. Vazovagal semptom her iki grupta benzer
oranlarda geligsmisti ve istatistiki olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Kusma, intraperitoneal kanama ve intrahepatik
kanama ayaktan hastalarda hi¢ goriilmemesine ragmen
yatarak biyopsi yapilan hastalardaki bu komplikasyonlarin

sayist az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 3). Kusma gelisen 4 hastada ayni
zamanda vazovagal semptomda vardi. Intrahepatik kanama
gelisen hastalarin higbirinde hemoglobin degerlerinde 2gr/
dl iizerinde diisme olmamisti ve hastalarda transfiizyona
gerek duyulmamisti.

Tablo 3. Major ve Minor Komplikasyon Oranlari
Ayaktan | Yatarak | Toplam P
Komplikasyon (n:213) | (n:340) | (n:513) % deseri
%M | %M | () ¢
Minor
Agri 10,8 (23) | 28,8 (98) | 21,9 (121) | p<0,05
Kusma 0,0 (0) 1,2 (4) 0,7(4) | p>0,05
Vazovagal Uyari 7(15) | 8,5(29) 8 (44) | p>0,05
Karaciger Dis1
Doku 0,5 (1) 1,8 (6) 1,3(7) | p>0,05
Toplam 18,3 (39) | 40,2 (137) | 33,6 (186) | p<0,05
Major Komplikasyon
Intrahepatik
Kanama 0,0 (0) 1,2 (4) 0,7(4) | p>0,05
Intraperitoneal
Kanama 0,00 | 0,6(2) 0,4(2) | p>0,05
Toplam 0,0 (0) 1,7 (6) 1,08 (6) | p<0,05
Toplam 18,3 (39) | 42,1 (143) | 34,7 (192) | p<0,05
Ayaktan biyopsi yapilan hastalar ve yatarak biyopsi

yapilan hastalarda kullanilan yontem ile komplikasyonlar
iligki
Menghini yontemi ile tru-cut yontemi karsilastirildiginda

arasindaki incelendiginde ayaktan hastalarda
Agr1, vazovagal semptom gelisimi bakimindan istatistiki
anlaml farklilik (p>0,05) tespit edilmedi. Yatarak biyopsi
yapilan hasta grubunda kullanilan yontem ile gelisen
komplikasyonlar arasinda istatistiki anlamli farklilik yoktu

(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Biyopsi Yéntemi ve Komplikasyon Iliskisi
Ayaktan Yatarak

Komplikasyon Meng‘)2111111(fl1)1.209) Trl;/?: (S; 4 P Degeri MenogAl)l Illn(ln()n.3) (n: 3"1;1271;c;: () P Degeri
Agr 10,5 (22) 25 (1) p>0,05 33,3(1) 28,8 (97) p>0,05
Vazovagal Semptom 7,2 (15) 0 (0) p>0,05 33,1 (1) 8,3 (28) p>0,05
Kusma 0(0) 0(0) p>0,05 0(0) 1,2 (4) p>0,05
Karaciger Dis1 Doku 0,5 (1) 0(0) p>0,05 0 (0) 1,8 (6) p>0,05
Intrahepatik Kanama 0 (0) 0(0) p>0,05 0(0) 1,2 (4) p>0,05
Intraperitoneal Kanama 0 (0) 0(0) p>0,05 0 (0) 0,6 (2) p>0,05
Toplam 18,2 (38) 25 (1) p>0,05 66,2 (2) 41,8 (141) p>0,05
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Ayaktan 192 (90,1), yatarak 319 (%93.8) biyopsi yapilan
hastanin INR degeri 1,2 nin altindaydi. Ayaktan 21 (%9,9),
yatarak 21 (%6,2) hastanin INR degeri 1,2 ve iizerindeydi,
gruplar arasinda istatistiki anlamli fark yoktu (p>0,05).
Agr1 ve vazovagal semptom INR>1,2 olan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (Tablo 5). INR
degerleri ve gelisen komplikasyonlar arasindaki iligki
Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. INR Degeri ile Komplikasyonlar Arasindaki ligki
Komplikasyon INR<l,2 INR21,2 p Degeri
(n:511) % (n) | (n:42) % (n)

Agr 21,1 (108) 31 (13) p<0,05
Vazovagal Semptom 6,8 (35) 21,4 (9) p<0,05
Kusma 0,6 (3) 2,4 (1) p>0,05
Intrahepatik Kanama 0,2 (1) 2,4 (1) p>0,05
Intraperitoneal kanama 0,8 (4) 0,0 (0) p>0,05

Trombosit degeri 50000 / mm3 altinda ayaktan hasta
grubunda 1 (%0,5), yatarak biyopsi yapilan hasta
grubunda 4 (%1,2) hasta bulunmaktayd1. Trombosit degeri
50000-100000/mm3 arasinda ayaktan biyopsi yapilan
hasta grubunda 7 (%3,3), yatarak biyopsi yapilan hasta
grubunda 27 (%7,9) toplam 34 (%11,2) hasta saptandi.
Trombosit degeri 100000 / mm3 ve {lizerinde olan ayaktan
biyopsi yapilan hasta grubunda 205 (%96,2), yatarak
biyopsi yapilan hasta grubunda 309 (%90,2) hasta
vardi. Gruplar arsinda agri, kusma, vazovagal semptom
intrahepatik kanama, intraperitoneal kanama, gelismesi
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Trombosit Degeri ve Komplikasyonlar Arasindaki iliski

Komplikasyon PLT<50000 (n:5) % (n) PLT:50000-100000 (n:34) % (n) PLT>100000 (n:514) % (n) | P degeri
Agr 40 (2) 38,2 (13) 20,6 (106) p>0,05
Vazovagal Semptom 20 (1) 8,8 (3) 7,8 (40) p>0,05
Kusma 0,0 (0) 5,9 (2) 0,4 (2) p>0,05
Intrahepatik Kanama 0,0 (0) 8,8 (3) 0,2 (1) p>0,05
Intraperitoneal Kanama 0,0 (0) 5,9 (2) 0,0 (0) p>0,05

Ayaktan ve yatarak biyopsi yapilan hasta gruplari
ve hastalara uygulanan iglem sayisi arasindaki iligki

islem yapilan gruba oranla daha az oranda goriilmiisti
ve bu istatistiki olarak anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 7).

incelendiginde 2 veya 3 kez islem yapilma oraninin | Tablo 7. Gruplar ve islem Sayist Arasindaki iliski
yatarak hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii Gruplar 1 Kezislem | 2Kezlislem | 3Kezlislem
(p<0,05 Tablo 7). islem sayis1 ve komplikasyon P (:501) % (n) | (n:46) % (n) | (n:3) % (n)
oranlar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde 3 kez Ayaktan 40,5 (203) 21,7(10) 0,0 (0)
islem yapilan grupta intrahepatik hematom gelisme Yatarak 59,5 (298) 78,3 (36) 100(6)
e . P Degeri p>0,05 p<0,05 p<0,05

oran1 diger gruplara gore daha fazlaydi ancak

istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi Biyopsi yapilan 553 hastanin tamlari Tablo 8’de
(p>0,05). Agr1 1 kez islem yapilan grupta 2 ve 3 kez  gOsterilmistir.

Tablo 8. Patolojik Tanilar

Tani Ambulatuvar (n:213) % (n) Inpatient (n:340) % (n) Toplam (n:513) % (n)
Kronik Hepatit 39,1 (168) 77,0 (262) 77,8 (430)
NAFLD 6,1 (13) 7,9 (27) 7.2 (40)

Sirotik Proges 1,4 (3) 2,4 (8) 2,4 (11)
Reaktif Hepatit 6,1 (13) 4,7 (16) 5,2 (29)

Primer Bliyer Siroz 1,4 (3) 0,6 (2) 0,9 (5)
Karaciger Dig1 Doku 0,9 (2) 1,5 (5) 1,3(7)

Normal Karaciger Dokusu 0,9 (2) 1,2 (4) 1,1 (6)
Yetersiz Materyal 0,5 (1) 0,6 (2) 0,5 (3)

Diger 3,8 (8) 4,1(14) 4(22)

NAFLD: Nonalkolik yagh karaciger hastalig
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Her iki grup icinde 192 (%34,7) hastanin maliyet
kayitlarma ulagilabildi. Bunlarin 39 (%20,3)’u ayaktan
153 (%79,7) 1 yatarak biyopsi yapilan hastalardi. Ayaktan
grubun ortalama maliyet oran1 137,07+21,52 YTL, yatarak
biyopsi yapilan grubun 213,64+10,86 YTL idi. Gruplar
arasindaki maliyet oranlar1 karsilastirildiginda yatarak
biyopsi yapilan hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu hasta gruplar igerisinde
sadece agr1 komplikasyonu gelisen hastalarin maliyetleri
vardi. Agrisi olan yatarak 11 (%5,72) hasta ile agrisi olan
ayaktan 53 (%27) hasta karsilastirildiginda ortalama
maliyet ve standart sapmalar1 sirasi ile 146,269+63,31
YTL, 262,67+28,73 YTL her iki grup agr gelistiginde
maliyet orani karsilastirildiginda istatistiki olarak anlaml
farklilik tespit edildi (p<0,05).

Tartisma

Karaciger biyopsisi siklikla karaciger hastaliginin tanisi ve
evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi, hastalarin
tedavi kararlarinin verilmesi i¢in kullanilan tani aracidir [3].
Karacigerbiyopsisisecilmishastalardadiisiikkomplikasyon
oranlar ile ayaktan ve yatarak uygulanilabilen giivenilir
bir yontemdir [7,8]. Bu ¢aligmada hastanemizde son 10
yilda ayaktan ve yatarak yapilan karaciger biyopsilerinin
endikasyonlar1 ve komplikasyonlari, komplikasyonlarin
bagli oldugu faktorler, yapilan biyopsilerin yeterliligi,
teknik ve kullanilan yontemler arasindaki fark, biyopsilerin
maliyetleri ve tiim bu faktorlerin ayaktan ve yatarak yapilan
gruplar arasinda komplikasyon ve yeterlilik agisindan fark
teskil edip etmedigi arastirildi.

Baslangigta karaciger biyopsileri olast komplikasyonlardan
korkularak hastalar yatirilarak yapilirken giinlimiizde
hastaneye yatigin artan maliyeti nedeniyle biyopsiler
ayaktan da yapilabilmektedir [8]. Ayaktan karaciger
biyopsisi Amerika Birlesik Devletleri’ndeki birgok
merkezde 1970 li yillarin erken donemlerinden beri
yapilmaktadir. Ayaktan karaciger biyopsi secilmis
vakalarda koagiilasyon bozuklugu, asit, ensefalopati,
ciddi sarilik ile birlikte hepatik yetmezlik, tikanma sarilig1
belirtileri, kalp yetmezligi gibi ciddi organ hastaliklariin
olmamasi durumunda giivenle yapilabilir [9]. Ayaktan
ve yatarak biyopsinin farkliliklarin1 saptamak igin ¢ok
genis randomize bir ¢alisma yoktur. Montalto ve ark. [10]
yapmis oldugu 1581 biyopsi degerlendirilmeye alinmisti
ve bunlarmn 1318’1 (583,4) yatarak ve 263’1 (%16,6)
ayaktan biyopsiler olusturuyordu. Gruplar komplikasyon

336 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 331-342, 2018

gelisimi  bakimindan karsilastirildt ve her iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Spezia ve ark.
[11] yapmis oldugu bir ¢calismada outpatient ve inpatient
hasta gruplari mortalite, morbitide, majér ve mindr
komplikasyon, islem sayisi bakimindan incelendiginde
anlamli farklilik bulunmadi fakat gruplarin maliyetleri
incelendiginde ayaktan biyopsinin yatarak biyopsiye
oranla maliyet agisindan daha ekonomik oldugu tespit
edilmistir. Perrault ve ark. [8]yapmis oldugu prospektif
bir ¢calismada 829 ayaktan, 171 yatarak takip edilen hasta
degerlendirildi. Ayaktan yapilan biyopsilerde gelisen
komplikasyonlarin relatif kontrendikasyon ve
sayist ile baglantili bulunmasina ragmen yatarak yapilan
biyopsilerde gelisen komplikasyonlar daha ¢ok diger
tanilar ile kiyaslandiginda hepatitli ve sirozlu hastalarda
gelistigi gozlendi. Her iki grupta gelisen komplikasyonlar
ile islemi yapanin tecriibesi, kullanilan igne ve giris
yeri arasinda baglanti tepit edilmedi. Douds ve ark. [12]
182 ayaktan, 271 yatarak takip edilen hastayla yaptigi
caligmada komplikasyon geligsme oranlari arasinda 6nemli
fark olmadigi saptanmistir. Biyopsiyi yapan hekimin
tecriibesi ve gelisen komplikasyonlar1 gosteren net bir data
yok. Ulasilabilen tek yaym Gilmore ve ark. [7] yapmis
oldugu ¢calismada gastroenterologlar ve genel dahiliyeciler
karsilastirilmis; islemi yapan hekimin biyopsi sayis120’den
az ise komplikasyon oraninda hafif bir artma tespit edilmis.
Yirmiden az biyopsi yapan hekimle 100’{in {izerinde
biyopsi yapan hekim karsilagtirildiginda komplikasyon
oranlart sirastyla %3,2 ve %]1,1 olarak rapor edilmis.
Bizim galismamizda ayaktan hastalar ve yatarak biyopsi
yapilan hastalarin endikasyon, koagiilasyon parametreleri,
yaslar1 arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen her
iki grup arasinda major ve mindr komplikasyon oranlari
farkliydi, bu durum yontemdeki farkliliklardan ve yapan
kisinin tecriibesinden kaynaklanabilir. Ayrica islem
sayist bakimindan 3 kez islem ayaktan hasta grubunda
hicbir hastaya uygulanmazken, yatarak hasta grubunda 6
(%1,7 ) hastaya 3 kez islem uygulanmisti, 2 kez islem
ayaktan hasta grubunda 10 (%4,7), yatarak hasta grubunda
36 (%0,6) hastaya uygulanmisti. Bu islemi uygulayan
hekimin tecriibesi ile baglantiliydi.

islem

Karaciger biyopsisinin bir¢ok invaziv yontem gibi kendine
ait risk ve komplikasyonlar1 vardir ve komplikasyonlarin
gelisimi bircok faktore baglidir. Hekimden kaynaklanan
faktorler; hasta i¢in en iyi metodun secilmesi, islemin
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hekim tarafindan siirekli yapilmasi, hekimin el becerisi.
Hastadan kaynaklanan faktorler; hastanin mental durumu
ve anatomik ozellikleri. Hastaliktan kaynaklanan faktorler;
alta yatan hastalik ve bu hastaligin siddeti, derecesi ve ek
hastaliklar. Kullanilan alet ve yardimc1 personelin yeterli,
simirli ve yetersiz olmasindan kaynaklanan faktorler
[6]. Karacigerin anatomik oOzeliklerinden kaynaklanan
faktorler. Karaciger kompleks anatomisi ve kan akimi
ile birlikte zengin vaskiiler bir organdir. Bu da yapilan
invaziv iglemlerde ¢esitli komplikasyonlara yatkinlig:
artirmaktadir. Farkli merkezlerden farkli komplikasyon
oranlart bildirilmektedir.
farkliliklar teknikteki varyasyonlar, kullanilan ignedeki
farkliliklar, karaciger hastaliginin siddetindeki farkliliklar,
hekimin tecriibesi ve farkli merkezlerdeki se¢im kriterlerine
bagl olabilir [8]. Karaciger biyopsileri ile ilgili ¢ogu
calisma retrospektif olarak yapilmistir ve biyopsi sonrast
basit analjeziye ihtiyag gosteren veya analjezi ihtiyaci
olmayan agrilar rapor edilmemistir. Hastaneye yatirilma
oranlar1 %2-3 olmakla beraber, bunlarin cogunlugunu agr
ve hipotansiyon olusturmaktadir [4, 8]. Bircok ¢aligmada
komplikasyonlar
mindr ve major komplikasyonlarda ve biyopsi sonrasi
asemptomatik intrahepatik hematom gelisip gelismedigi
hakkinda fikir birligi yoktur. Degisik calismalarda farkli
mortalite, morbidite oranlar1 rapor edilmistir. Hegarty
[13] yaymnladigi derlemede biiyiik serilerin
incelenmesiyle mortalite oran1 %0,009-%0,17 arasinda

Komplikasyon oranlarindaki

degerlendirilmis olmasina ragmen

ve ark.
degistigi yazilmistir. Gillmore ve ark. [7] yapmis oldugu
caligmada biyopsi sonrasi mortalite oranlar1 %0,13-0,33
saptandi. McGill ve ark. [14] perkiitan biyopsi sonrasi
fatal hemorajiye bagli mortalite oranlarint %0,11 olarak
tespit etti. Bizim ¢alismamizda ayaktan ve yatarak biyopsi
yapilan her iki grupta da 6liim gézlenmedi (%0,0). Diger iki
calismada bizim calismamizdan farkli olarak karacigerin
primer ve sekonder maligniteleri caligmaya dahil edilmisti.
Gillmore ve ark. [7] yapmis oldugu calismada 1500
hastanin 559 (%37)’si karacigerin fokal lezyonlar1 icin
yapilmistt ancak o6liimlerin higbiri malign hastalarda
gelismemisti. Van der Poorten ve ark. [5]’nin  yapmis
oldugu retrospektif ¢caligmada, 20 yillik periyot icerisinde
ayaktan hastalarda major komplikasyon orani %0,25,
yatarak biyopsi yapilan hastalarda major komplikasyon
orant %3,76 saptand1 ve her iki grup arasinda istatistiki
anlaml farklilik bulundu, aradaki farka yatarak biyopsi
yapilan hastalarin yasi, anormal koagiilasyon profili, altta

yatan komorbit durumlarin neden oldugu rapor edildi.
Toplam minér komplikasyon orani ise %13,1 olarak tespit
edildi. Mayo Klinik tarafindan yapilan calismada 405
ayaktan biyopsi calismaya dahil edildi ve bu hastalarin
tiimiinii ayaktan hastalar olusturuyordu. Calismaya kronik
karaciger hastalig1 nedeniyle biyopsi yapilan hastalar alind1
ve karacigerin fokal lezyonlar1 ¢aligma dis1 birakilmist.
Biyopsi sonrasi hastalar 3 saat izlendikten sonra taburcu
edilmiglerdi ve 13 (%3.,2) hasta, hastaneye cesitli sikayetler
ile bagsvurmustu. On ti¢ hastanin 5 (%38)’inde siddeti artan
agr1, 5 (%38)’inde hipotansiyon, 1 (%8)’inde hipotansiyon
ve agri, 1 (%8)’inde peritoneal isaretler, 1 (%8)’inde
hafif bas agris1 gelismis ve bu hastalar olast major
komplikasyon acisindan degerlendirildiginde 5 (%]1,2)
hastada goriintilleme yontemi ile major komplikasyon
tespit edilmis [8]. Spezia ve ark. [11] yaptigi 418 biyopsi
hastasinin degerlendirdigi ¢aligmada 172 ayaktan, 246
yatarak yapilan biyopsi hastasi vardi ve bu calismada
mindr komplikasyon oranlari ayaktan ve yatarak biyopsi
yapilan gruplarda sirasiyla 2 (%1,16), 1 (%0,40), major
komplikasyon orani sirastyla 1 (%0,58), 1 (%0,40) olarak
degerlendirildi ve her iki grup arasinda istatistiki olarak
fark saptanmadi. Bizim ¢aligmamizda major komplikasyon
oran1 ayaktan hastalarda %0,0; yatarak biyopsi yapilan
hastalarda %1,7 olarak tespit edildi bu deger literatiirle
uyumluydu. Minér komplikasyon orani ise ayaktan
hastalarda %18,9; yatan hastalarda %40,2 oranlarindaydi.
Bizim degerlerimiz literatiirdeki oranlardan farkliydi bunun
nedeni calismamizda agr1 her iki grupta toplam olarak %21
oraninda en ¢ok mindr komplikasyonu olusturuyordu ve
diger calismalardan farkli olarak agrisi olan fakat analjezi
ihtiyact olmayan ya da persistan agris1 olmayan hastalarin
calismaya dahil edilmemesi nedeniyle bizim mindr
komplikasyon oranlarimiz literatiire gore farkli bulundu.

Karaciger biyopsisii¢in en yaygin kullanilan iki igne tru-cut
ve Menghini ignesidir. Uzunluk, ¢ap, karaciger dokusunun
elde edilmesi bakimindan birbirinden farkliliklar1 olmasi
nedeniyle etkinlik ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi
icin birgok c¢alisma yapilmigtir. Kesme ignelerinin
karacigerde kalma siiresi Menghini ignelerinden fazladir.
Ancak kesme igneleri ile alinan 6rnek emme igneleri ile
alinan orneklerden daha biiytiktiir [15]. Gillmore ve ark.
[7] yaptig1 caligmada tru-cut metodu kullanimai ile gelisen
komplikasyon oranm1 %0,35 iken; Menghini metodu
kullanim1 ile komplikasyon oranlart %0,1 olarak rapor

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 331-342 2018 =337



Analysis of liver biopsies performed as outpatient
and inpatient, due to diffuse liver diseases

edildi [7]. Bu calismada kanama, pndmotoraks, bilier
sizinti, peritonit kesme ignelerinde daha fazla iken, diger
organ hasarlanmalar1 ve sepsis Menghini yonteminde daha
fazla oranda gozlendi [7]. Tru-cut ve Menghini ignesi
karsilastirildiginda biyopsi sonrasi kanama ve agri1 oranlari
tru-cut yonteminde daha fazla tespit edilmistir [16-18].
Bunun nedeni Menghini ignesinin karacigerde daha kisa
siirede kalmasi olabilir [15]. Bizim ¢alismamizda ayaktan
ve yatarak yapilan biyopsiler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
kullanilan yontem ile komplikasyonlar arasinda baglanti
tespit edilemezken. Tiim hastalarda kullanilan yontem ve
komplikasyonlar degerlendirildiginde agri tru-cut igne
kullanilan hastalarda daha fazla tespit edildi, bu literatiir
ile uyumluydu.

Karaciger biyopsi islemi birden fazla yapildiginda alinan
parcanin tanisal degerinin artigt gdsterilmis olmasina
ragmen birden fazla girisimin komplikasyon oranlarini
artirdig1 da acik bir sekilde gosterilmistir. Perault ve ark.
[8] yapmis oldugu bir ¢alismada islem sayisindaki artis
ile komplikasyon sikligindaki artis orantili bulunundu.
McGill ve ark. [14] yapmis oldugu ¢alismada kanama riski
ile iglem sayis1 arasinda baglant1 tespit edilmemisti. Bizim
calismamizda agr1 1 kez islem yapilan grupta 2 ve 3 kez
islem yapilan gruplara gore daha az oranda gozlendi 3 kez
islem yapilan grupta intrahepatik hematom diger gruplara
gore daha fazla oranda gozlendi.

Karaciger biyopsi Oncesi trombosit degerleri ve

koagiilasyon  parametreleri  degisik  ¢alismalarda
kiiciik rakamsal farkliliklar olmak ftizere su sekilde
degerlendirilmistir. McVay ve ark. [19] yapmis oldugu
retrospektif bir caligmada 291 hasta degerlendirilmis bu
hastalarin 177’si degerlendirmeye alinmis, %3-4 oraninda
(6/177) kanama tespit edilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmisti
50000/mm3  ve 50000-100000/mm3, 100000/

mm3ve lizeri olan gruplar degerlendirilmis ve gruplara

alt1,

arasinda anlamli fark bulunmamis, ¢alismada kanama
icin en biiyiik riskin malignensi oldugu saptanmigtir. Bu
deger trombosit sayist 1000000/mm3ve tizerinde biyopsi
yapilan hastalardaki komplikasyon oranlarindan farkli
olarak bulunmamistir. Bu calismada trombosit degeri
50000/ mm3 ve {lizerinde olan hastalara transfiizyon
yapilmamasi Onerilmektedir Yine ayni calismada PT
degerinin 4 saniyeden kisa uzamalarinda Kkaraciger
biyopsisinin giivenle yapilabilecegi belirtilmektedir [19,
20]. Piccinino ve ark. [16] karaciger biyopsisi i¢in giivenli
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sinirlarm 50000-80000 / mm3 oldugunu rapor etmistir. Mc
Gill ve ark. [14], Piccinino ve ark. [16], Dillon ve ark.
[21] tarafindan yapilan 3 ayr1 calismada PT degerinin 4-7
sn’ye kadar olan uzamalarinin kanama komplikasyonu
ile baglantili olmadig1 gosterilmistir. Karaciger biyopsisi
icin giivenli INR degeri arastirildiginda Gillmore ve ark.
[7] yaptig1 calismada INR 1,3-1,5 arasinda olan hastalar
INR degeri 1,5 iizerinde olan hastalarla karsilastirildiginda
ikinci grupta kanama riskinin 2 kat oldugu tespit edildi.
Karaciger biyopsisi trombosit sayist 50000/ mm3’den
biiytikse, PT degerinde 4 sn’den az uzama varsa giivenli
bir yontemdir [8]. Eger trombosit sayist 40000-50000 /
mm3’ arasinda ise PT degerindeki uzama 2-6 sn arasinda
ise hastaya taze donmus plazma ve trombosit transfiizyonu
yapilarak biyopsi yapilmalidir. Eger trombosit sayist
40000/mm3 ve altinda ise PT degerindeki uzama 6 sn’den
fazla ise hastalara plugged perkiitan karaciger biyopsi,
transjugiiler karaciger biyopsi veya laparoskopik biyopsi
digiiniilmelidir [22]. Bizim ¢alismamizda trombosit
degeri 50000 / mm3’iin altinda olan 5 hasta vardi ve bu
grupta major komplikasyon gelismemisti. Bunun nedeni
hastalarin islem dncesi trombosit infiizyonu almasi olabilir.
Trombosit degeri 5S0000-100000/mm3 olan hasta grubunda
6 major komplikasyonun 5’1 bu grupta meydana gelmisti.
Trombosit degeri 100000/mm3 ve iizerinde olan grupta 1
intrahepatik kanama vardi. Bu hasta hepatosplenomegali
etiyolojisi arastirilmak iizere yatirilmistt ve patolojik
tanis1 lenfoma infiltrasyonu olarak rapor edilmisti. Bizim
caligmamizda INR degeri 1,2 ve iizerinde olan, PT degeri
16 sn ve daha uzun olan hastalarda agri ve vazovagal
semptom daha cok goriilmesine ragmen bu faktorle ile
kanamakomplikasyonu arasindakorelasyon tespit edilmedi
(p>0,05). Bu durum tespit edilemeyen intrahepatik veya
subkapsiiler kanamalarin varligi ile baglantili olabilir.

Agr1  biyopsi sonrasi stk mindr

komplikasyondur. Agrmin siddeti kisinin kendisine ve

gbzlenen en

degerlendiren kisiye gore degisebildigi icin agr1 insidansi
ve agriy1 etkileyen faktorler hakkinda tam bir fikir birligi
yoktur. Agr1 genellikle soniik, inspirasyonla artan, hafif,
kisa siireli ve bazen omuza yayilabilen 6zelikle de sag iist
abdomene lokalizedir [23]. Kesme igneleri kullanildiginda
ve daha az tecriibeli hekim tarafindan islem yapildiginda
agr riski artmaktadir [17, 18]. Islem sayisindaki azalma
ve kiigtik igneler ile yapilan biyopsilerde agr daha diisiik
oranlarda goriiliir [24]. Hafif agr1 %30-50 hastada, siddetli
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agr1 ise %1,5-3 oranlarinda gortliir ve kiiclik miktarlarda
ki subkapsiiler kanama ya da safra kagagina bagl olabilir.
Tan ve ark. [24] interkostal ve subkostal yontem ile agri
gelisimi arasindaki iliskiyi incelediler. Otuz ti¢ interkostal
biyopsi, 37 subkostal biyopsi degerlendirmeye alindi,
interkostal grupta %36,4; subkostal grupta %27 oraninda
agr1 goriildi, interkostal ve subkostal grup arasinda agri
gelisimi agisindan fark bulunmadi. Perrrault ve ark. [8]
yapmis oldugu calismada siddetli agri %5.,9 oraninda
tespit edildi bu caligmada hafif sidetteki agrilar rapor
edilmemisti ve bu hastalarin tiimiine analjezi uygulanmist.
Montalto ve ark. [10] arastirmasin da ayaktan (n:1318)
ve yatarak (n:263) biyopsi yapilan hastalar giivenilirlik
acisindan karsilastirilmig, hafif ve siddetli agri orani tiim
hastalarda %40 bulunmus, hastalarin %18’inde analjezi
ihtiyact olmus. Bu calismada ayaktan ve yatarak biyopsi
yapilan hasta gruplar1 arasinda agr1 ve analjezi kullanimi1
acisindan istatistiki olarak anlaml farklilik bulunmamas.
Eisenberg ve ark. [25] yapmis oldugu prospektif calismada
biyopsi yapilan 54 hasta incelemeye alinmisti ve hastalarin
%69’da agr1 meydana gelmisti ve 30 dakika sonrasinda
hastalarin agrisinda azalma tespit edilmisti.
ark. [26] calismasinda 835 ayaktan hasta calismaya dahil
edilmisti hafif agrn %11,7; analjezi ihtiyaci olan siddetli
agrt %06,4 oraninda saptanmigti. Bizim calismamizda
agr1 insidansi literatiirle uyumluydu. Ayaktan hastalarda
%10,8; yatan hastalarda %28,8 ve tiim hastalarda %21,9
oraninda tespit edildi. Analjezi %5,7 hastaya uygulanmisti
ve bunlari %40,6’s1na parasetamol, %59,4’iine meperidin
verilmisti. Agr1 gelismesi agisindan her iki grup arasinda
anlamli fark vardi ancak gruplar arasinda parasetamol
veya meperidin verilmesi bakimindan istatistiki anlaml
farklilik yoktu. Riley ve ark. [27] 121 biyopsi hastasini
dahil ettikleri caligmada karaciger biyopsi sonrasi analjezi
kullanimu ile ilgili risk faktorlerini arastirdilar. Calismada
%35 hasta sadece basit analjeziklere ihtiyac gosterirken,
%18 hasta narkotik analjezige ihtiya¢ gostermisti. Caligma
sonucunda biyopsi ile baglantil risk faktorleri anksiyetesi
olan, biyopsi Oncesi sedasyon istegi olan, kronik ilag
bagimlilari, intravendz ila¢ kullanimi olan ve daha 6nceki
biyopsilerinde analjezi ihtiyaci olan hastalarda daha fazla
agr1 gelistigi tespit edildi. Calisma sonunda biyopsi sonrasi
agrilarin daha ¢ok psikolojik faktorlerle baglantili oldugu
rapor edildi. Analjezi kullanma ihtiyacinda ki artig ile tru-
cut igne kullanilmasi ve az tecriibeli hekimler tarafindan
islemin yapilmasi arasinda baglant1 gosterilmistir [16, 17].

Actis ve

Kullanilan igne ve agr1 arasinda ki iliski arasinda farkl
sonuclara sahip arastirmalar vardir. Sheets ve ark. [28]
otomatik igne kullanimi ile agr1 insidansinin azaldigin
rapor ederken. Son ¢aligmalarda otomatik ignelerin
manuel ignelere gore daha fazla agri insidansina sahip
oldugu rapor edilmistir [17, 29]. Bizim caligmamizda
agr1 daha cok yatarak biyopsi yapilan hastalarda, tru-cut
igne kullaniminda, islem sayisinin 1’den fazla oldugu
durumlarda, hemoglobin degerinin 10 gr/dI’nin altinda
oldugu durumlarda, PT degerinin 16 sn ve iizerinde
oldugu durumlarda, INR degerinin 1,2 ve iizerinde oldugu
durumlarda daha yiiksek oranlarda oldugu go6zlendi.
Agrinin bu faktdrlerle baglantili olmasi hafif koagiilasyon
bozukluklarimin (belki de kii¢iik miktarlardaki peritona
sizint1 seklinde kanama ya da kiiciik boyutlu intrahepatik
hematoma neden olarak), kullanilan ignenin, islemi yapan
hekimin tecriibesinin, islem sayisindaki artmanin agri i¢in
risk olusturdugunu gostermektedir ve bu risk faktorleri
literatiir ile uyumludur.

Karaciger biyopsi sonrasi en sik gozlenen major
komplikasyon kanamadir ve literatiirde kanama %0,06-
1,7 oraninda goriilldigli rapor edilmistir [30]. Kanama
intraperitoneal,  intrahepatik

ve/veya  subkapsiiler,

hemotoraks ve hemobilia seklinde gozlenebilir.
Intraperitoneal kanama karaciger biyopsisinin ¢ok ciddi
bir komplikasyonudur. Intraperitoneal hemoraji, biyopsi
esnasinda derin inspirasyonun neden oldugu laserasyon
sonucunda ya da portal ven veya hepatik arter dallarina
ignenin penetre olmasiyla ilgili olabilir. Sugano ve ark. [ 18]
yapmis oldugu bir ¢alismada 120 biyopsi degerlendirilmeye
alimmist1 bunlardan 45 hastaya kor biyopsi yapilirken, 75
hastaya laparoskopik biyopsi yapilmis ve her 2 gruba tru-
cut igne kullanilmisti. Biyopsi sonrasi hastalar ilk 24 saatte
ultrasonografi ile kanama yoniinden takip edildi ve kor
biyopsi yapilan 45 hastanin %17,8’sinde asemptomatik
intrahepatik hematom tespit edildi. Piccinino ve ark. [16]
68276 biyopsi hastast ile yapmis olduklari caligmada
%0,32 oraninda gelistigini saptadilar. Van Thiel ve ark.
[31] calismasinda intraperitoneal kanama insidansi
%0,078 olarak rapor edildi. Sorbi ve ark. [32] 1968 ve
1988 yillart arasinda yapilan 9212 biyopsi hastasini major
hemoraji yoniinden degerlendirilmisti ve fatal hemoraji
oranint %0,11; fatal olmayan hemoraji oranini ise %0,24
olarak saptamisti. Bu {i¢ ¢calismanin bizim ¢alismamizdan

farki malign hastaliklarinda ¢aligmaya dahil edilmesidir.
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Actis ve ark. [26] 835 biyopsi hastasi ile yaptig1 calismada
intraperitoneal kanama %0,5 oraninda g6zlendi intraheptik
ya da subkapsiiler kanama hastalarda tespit edilmedi.
Caligma sadece diffiiz karaciger hastaliklari i¢in yapilmist1.
Bizim ¢alismamizda intrahepatik kanama ayaktan biyopsi
yapilan hastalarin hi¢birinde gelismemisti, yatarak biyopsi
yapilan 2 (9%0,6) hastada gelismisti ve bu literatiir ile
uyumluydu.  Konservatif tedavi genelikle yeterlidir.
Arteriyovendz fistiillerin embolizasyonu ic¢in nadiren
anjiyografiye ihtiyag olur. Intrahepatik hematom %1-23
vakada meydana gelebilir ve genellikle intrahepatik ve
subkapsiiler alana simirlidir [33]. Klinik olarak kii¢iik
asemptomatik olabilirken, daha biiyiik
hematomlar karaciger kapsiiliiniin gerilmesi ile agriya,
hipotansiyona ve ge¢ donemde hematokrit degerlerinde
diismeye neden olabilir [23]. Terjung ve ark. [34] yapmis
oldugu bir calismada biyopsiden 24 saat sonra hastalara
ultrasonografi yapilmisti ve kanama komplikasyonu
%23 olarak tespit edildi. Bizim calisgmamiz retrospektif
bir ¢alismadir ve hastalar geriye doniik incelendiginde
sadece agris1 olan 54 (%9,7), vazovagal semptom gelisen
44 hastaya biyopsi sonrasi ultrasonografi yapilmisti ve
semptomatik intrahepatik kanama yatarak biyopsi yapilan
4 (%1,2) hastada tespit edildi [7,15]. Bizim ¢aligmamizda
intraperitoneal ve intrahepatik kanama yatarak biyopsi
yapilan hastalarda daha fazlaydi, trombosit degeri 50000-
100000/mm3 arasinda olan grupta daha fazla oranda
kanama gozlendi. Kanama komplikasyonu sadece ayaktan
hastalarda gozlenmisti ve tim kanamalar tru-cut igne
kullaniminda meydana gelmisti ancak bu istatistiki olarak
anlamli degildi.

hematomlar

Hemobilia en az goriilen hemorajik komplikasyondur.
Klinik olarak gastrointestinal kanama, biliyer tarzda
agr1 ve sarilik ile kendini gosterir. Kanama genellikle
arteriyeldir, portal hipertansiyonu olan hastalarda venoz
kanamalar da olabilir. Intrahepatik safra kanallar1 ve kan
damarlarmin es zamanl perforasyonu sonucunda siddetli
hemobilia gozlenebilir. Biyopsinin neden oldugu hematom
ya da psddoanevrizmanin safra duktuslarina agilmasi
sonucunda olugabilir. Biyopsi yapildiktan ortalama bes
glin sonra semptomlar ortaya ¢ikar ve biiylik miktarlardaki
hemobilialar pankreatite neden olabilir [35,36]. Mayo
klinik tarafindan yayimlanan bir vakada karaciger biyopsi
sonrasi ilk 24 saatte hastada gastrointestinal kanama tespit
edildi. 6 giin sonra pankreatit bulgular1 gelisen hastada
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anjiyografik olarak hepatik arterde psddoanevrizma izlendi
ve anevrizmanin embolizasyonu ile pankreatitte diizelme
tespit edildi. Literatiirde baska bir vaka Machicao ve ark.
[37] tarafindan yayinlandi. Hepatit C nedeniyle biyopsi
yapilan hastada 2 giin sonra gastrointestinal kanama, 10
giin sonra akut batin semptomlar1 gelismisti, anjiyografide
sol hepatik arter ve portal venin yan dallar1 arasinda
arteriyovenoz fistlll tespit edildi. Fistiile embolizasyon
uygulandiktan sonra pankreatit bulgularinda gerileme
oldu [36, 37]. Tanida biliyer sintigrafi, ultrasonografi, {ist
endoskopi, ERCP, MRCP, BT ve anjiyografi kullanilabilir.
Hemobilia konservatif tedavi ile diizeltilebilir, fakat stirekli
ya da intermitant kanamalarin anjiyografik embolizasyon
yada cerrahiye ihtiyact olabilir. Akut hemobilianin klasik
bulgular1 gastrointestinal kanama, agr1 ve sariliktir.
Hemobilia %0,0006-0,023 gorilmektedir [23]. Bizim
calismamizda hem ayaktan hem de yatarak biyopsi yapilan
hastalarin higbirinde hemobilia tespit edilmedi.

Digernadirgoriilen komplikasyonlarinliteratiirde susekilde
9%0,18-0,49, pnomotoraks
0,08-0,28, subkiitanéz amfizem 0,014, arteriyovendz
fistiil %5.4, %0,088, sepsis ve apse formasyonu %0,088
ve diger organlarin hasarlanmasi %0,01-0,1 oranlarinda

belirtilmistir. Hemotoraks

gozlenmektedir [31]. Karaciger biyopsilerinde toraks
komplikasyonlar1 ve hemobilianin ultrason kullanimi
ile goriilme sikligi azalmistir. Bizim c¢aligmamizda bu
komplikasyonlarin higbirisi tespit edilmedi.

Dogru tani ve histopatolojik degerlendirme i¢in minimum
biyopsi boyutunun yaklasik 2,5 cm uzunlugunda olmasi
gerekmektedir [20]. Fakat pratikte yapan kisiye ve
hastaya bagli olarak her zaman basarilamamaktadir.
Baska bir c¢aligmada diffiiz parankimal hastaliklarin
patolojik degerlendirilmesi ig¢in 1-1.5cm  Orneklerin
yeterli olabilecegi belirtilmis [7]. Emme ignelerinin
potansiyel avantajlari olmasina karsin kiigiikk boyutlu
ornek elde edilmesi dezavantajlaridir. Kesme igneleri ile
almman materyal daha biiyiiktiir. Tan1 i¢in ve karacigerin
histolojik yapisinin daha kolay anlagilmasina olanak
saglar. Dezavantaj1 ise komplikasyon oranlarinin kesme
ignelerinde daha fazla olmasidir. Tiim bu tartigmalara
ragmen hekimin tecriibe sahibi oldugu igne ile islemi
yapmis olmasi etkinlik ve yeterlilik acisindan her zaman
daha 6nemlidir [6]. Sanfeliz ve ark. [38] yapmis oldugu
calismada 154 hastadan 152 (%98,7) hastanin ortalama

karaciger biyopsi uzunlugu 2 cm idi ve bunun patolojik tani
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icin yeterli oldugu saptandi. Bizim ¢alismamizda ortalama
biyopsi boyutu ayaktan biyopsi yapilan hastalarda, yatarak
biyopsi yapilan hastalara gore daha yiiksek ortalamaya
sahipti.
Menghini ignesi ile aliman orneklerin, tru-cut igne ile
alman orneklerden daha yliksek ortalamaya sahip oldugu;
yatarak biyopsi yapilan hastalarda tru-cut igne ile alinan
orneklerin, Menghini ignesi ile alinan 6rneklerden daha
yliksek ortalamaya sahip oldugu tespit edildi. Literatiirle
bu durumun ters olmasinin nedeni islemi yapan hekimin
tecriibesidir. Ayaktan hastalarda ortalama biyopsi boyutu
2,5+0,9, yatarak biyopsi yapilan hastalarda ortalama
biyopsi boyutu 2,24+0,8tespit edildi iki grup arasinda
fark olmasina ragmen tan icin her iki ortalama degerin

Ayrica ayaktan biyopsi yapilan hastalarda

yeterliligi literatiir ile uyumluydu.

Ayaktan yapilan karaciger biyopsisi yatarak yapilan
karaciger biyopsilerinden daha ucuz bir maliyete sahiptir.
Smith ve ark. [39]yaptig1 calismada ayaktan ve yatarak
250 karaciger biyopsisi (%70 ayaktan hasta) 2 yil
boyunca degerlendirildi. Hastalarda major komplikasyon
gozlenmedi ve 4 hastada analjezi ihtiyac1 gozlenen agri
oldu. Ayaktan karaciger biyopsi maliyeti ortalama 351
Dolar iken, yatarak biyopsi maliyeti ortalama 690 Dolar
olarak saptandi. Bizim c¢alismamizda ayaktan biyopsi
yapilan hastalarin maliyet oranlar1 yatarak biyopsi yapilan
hastalarin maliyetlerinden diisiiktii. Agr1 gelisen hastalarin
maliyet oranlar1 degerlendirildiginde ise ayaktan
biyopsilerin maliyet oranlari, agr1 gelisen yatarak biyopsi

yapilan hastalara oranla daha diigiiktii.

Sonug olarak; ayaktan yapilan karaciger biyopsileri yatarak
yapilan karaciger biyopsileri kadar giivenli olmakla birlikte,
yatarak biyopsiye oranla daha diisiik maliyete sahiptir.
Karaciger biyopsi sonrasi komplikasyonlar ise hekimin
tecriibesi, yontem, iglem sayisi, hemostaz bozukluklar ile
baglantili bulunmustur. Segilmis vakalarda karaciger biyopsisi
diisiik komplikasyon oranlari ile giivenilir bir yontemdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Kronik pankreatit’'te endoskopik tedavi: tek merkez sonuclar

Endoscopic treatment of chronic pancreatitis: single center results
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Oz

Amag: Kronik pankreatit (KrP), asiner ve adacik hiicre kaybi, parankimal fibrozis ile karakterize pankreasin geri
doniistimsiiz hasart ile karakterizedir. KrP tedavisinde endokrin ve ekzokrin yetersizlik tablosu goz oniine alinarak en az
invaziv olan konservatif yontemler ile baglanmaktadir. Giiniimiizde cerrahi tedavi siireclerin komplikasyonlari ve mali
sonuglari, endoskopik tedavi yontemlerini 6ne ¢ikarmis olup KrP tedavisinde endoskopik tedavi yontemleri 6nemli bir
yer edinmistir. Bu ¢alismadaki amag¢ ERCP ile tedavi uygulanmis KrP hastalarin insidansini, klinik prezentasyonlarini,
ERCP islemi detaylarii ve ERCP sonraki kisa ve uzun (3 yillik takip) donem sonuglarini gosterebilmektir.

Gereg ve Yontem: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi ERCP Unitesi’nde, 15 Ocak
2016 ile 15 Ocak 2017 tarihleri arasinda yapilan ERCP iglemleri geriye yonelik tarandi. Yas sinir1 gdzetmeksizin KrP
nedeniyle ERCP yapilan hastalar belirlendi. Hastalarin demografik verileri, KrP etiyolojisi, yapilan ERCP isleminin
tedavi endikasyonu, pankreatik stent implantasyonlari, ka¢ kez ERCP yapildigi, agrinin diizelmesi ve ERCP islemi
ile iliskili komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: ERCP uygulanan toplam 1037 hasta ¢alisma igin arastirildi. Bu hastalar iginde toplam 14 KrP hastasi
saptandi. Hastalarin ERCP'de ortalama koledok ¢ap1 8,42 mm olarak pankreatik kanal 6 mm olarak bulunmustur.
Dokuz (%64,28) hastaya pankreatik stent uygulanmis olup 5 (%35,71) hastada post-ERCP pankreatit gozlendi. Ug
yillik takipte 4 hastaya 1 defa, 9 hastaya 2 defa ve 1 hastaya 3 defa ERCP uygulanmis olup hastalardaki ortalama
ERCP oran1 1,78 idi.

Sonug: KrP'de tibbi tedaviye cevap vermeyen agri, niiks veya lokal komplikasyonlarin varliginda ERCP invaziv

olmakla birlikte vazge¢ilmez tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik pankreatit, tedavi, ERCP
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Abstract

Aim: Chronic pancreatitis (CP) is irreversible damage of the pancreas characterized by acinar and islet cell loss and
parenchymal fibrosis of pancreas. Treatmet of CP is accociated with stage of endocrine and exocrine insufficiency and
started with conservative minimal invasive procedures. Because of complications surgical treatment procedures and
financial results, endoscopic treatment methods have an important role in the management of CP. The aim of this study
is to identify and describe the incidence, clinical presentation, endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
procedures details and the complication short and long (3-year follow-up) results of CP patients undergoing ERCP.

Material and Method: The ERCP procedures were held in Gastroenterology Endoscopy Unit between 15 Jenuary
2016 and 15 Jenuary 2017 and were retrospectively evaluated. Consecutive patients with all age diagnosed with CP
was screened for eligibility for inclusion in this study. Patients were compared with the demographic characteristics,
etiology of CP, treatment indications of the ERCP procedure, pancreatic stent implants, how many times ERCP was
done, pain manangement and ERCP realted complication.

Results: A total of 1037 consecutive patients who underwent ERCP were scanned retrospectivle. Fourteen CP
patients fulfilling the criteria of study. In CP patients the average diameter of the common bile duct was 8.42 mm
and the pancreatic duct 6 mm was found at ERCP. Nine (64.28%) patients aplied pancreatic stenting and 5 (35.71%)
patients had post-ERCP pancreatitis. ERCP procedures was applied to 4 patients 1 time, 9 patients 2 times, and in 1
patient 3 times at 3 years follow-up. The mean ERCP ratio in the CP patients was 1.78.

Conclusion: ERCP is an indispensable treatment management in the patient of CP which presence of abdominal

pain, recurrence or local complications that do not respond to medical treatment.

Keywords: Chronic pancreatitis, treatment, ERCP

Giris

Kronik pankreatit (KrP), asiner ve adacik hiicre kaybi,
parankimal fibrozis ile karakterize pankreasin geri
donilistimsiiz  hasar1 ile karakterizedir [1]. Prevalans
ve insidans1 Tilkelerdeki etiyolojik nedenlerin farkli
olmasindan dolay1 degisiklikler gostermektedir. Alkol
tilkketiminin fazla miktarlarda oldugu toplumlarda yapilan
caligmalarda yillik insidansi 100.000°de 3-9 arasinda
olup, otopsi serilerinde %0.04-%5’inde KrP saptandigi
belirtilmektedir [1,2]. Giinimiizde kronik pankreatit,
bir ya da daha fazla risk faktoriiniin varliginin hastaligin
gelisimine yol actig1 multifaktoriyel bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir. Bu faktorler, toksinler (alkol), metabolik
(hiperkalsemi), genetik (gen mutasyonu PRSS1, SPINKI1,
CFTR ve CTCR, vs.), immiin-inflamatuvar ve obstriiktif
biliyo-pankreatik duktal patolojiler bulunmaktadir [3-5].

Alkol, Bat1 diinyasinda KrP'in en yaygin nedenidir. Sarles ve
ark. [6]'larimin yapmis oldugu bir ¢alismada KrP hastalarinin
%60 ile %70 arasinda alkol kotiiye kullanimi gecmisi
yaklasik 20 yil veya daha uzun oldugunu belirtmislerdir.
KrP klinik tablosu ¢ok degiskenlik gostermekte olup
asemptomatik olabilmekle beraber yasam kalitesini bozan
ve hatta hayati tehdit eden komplikasyonlarin goriilebildigi
klinik tabloya kadar degisebilmektedir [7,8].
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KrP tedavisinde endokrin ve ekzokrin yetersizlik tablosu
gdz Oniline alinarak en az invaziv olan konservatif
yontemler ile baslanmaktadir. Ancak pankreas fibrozisin
olustugu, major duktal patolojilerin gozlendigi ve kronik
agrimin siirekli sebat ettigi ileri donemlerde ileri invaziv
(pankreas cerrahisi, cerrahi rezeksiyon ve dekompresif)
tedavi yontemler gerekmektedir. Gliniimiizde cerrahi tedavi
siireglerin komplikasyonlar1 ve mali sonuglar1, endoskopik
tedavi yontemlerini 6ne ¢ikarmis olup KrP tedavisinde
endoskopik tedavi yontemleri dnemli bir yer edinmistir.
Pankreatik intraduktal taglar, duktal anomaliler ve pankreas
psodokistleri KrP sonuglarmin ciddi birer sonuglart
olup tedavide endoskopik yontemler gerekmektedir. Bu
siiregte ERCP kronik agriy1 azaltici etkisi yaninda, lokal
komplikasyonlarin ¢oziimiinii saglamakta ve uzun dénemde
bu sonuglari tekrar olugsmasini engellemektedir [8].

Tim bu veriler 1s18inda, bu ¢alismadaki ama¢ ERCP
ile tedavi uygulanmis KrP hastalarin insidansim, klinik
prezentasyonlarmi, ERCP islemi detaylarini ve ERCP sonraki
kisa ve uzun (3 yillik takip) donem sonuglarini gosterebilmektir.
Gere¢ ve Yontem

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ERCP
Unitesi’nde, 15 Ocak 2016 ile 15 Ocak 2017 tarihleri arasinda
yapilan ERCP iglemleri geriye yonelik tarandi. Hastanemiz,
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ileri ERCP merkezi olup yilda yaklasik 1000 ERCP islemi
gergeklestirmektedir.  ERCP  islemleri, anesteziyoloji
uzman doktorlar tarafindan uygulanan sedasyon (propofol
infiizyonu) altinda gerceklestirilmekte olup ERCP islemi iki
uzman gastroenterolog tarafindan yapilmaktadir.

Yas smir1 gozetmeksizin KrP nedeniyle ERCP yapilan
hastalar belirlendi. Hastalarin demografik verileri, KrP
etiyolojisi, yapilan ERCP igleminin tedavi endikasyonu,
pankreatik stent implantasyonlari, ka¢ kez ERCP
yapildigi, agrinin diizelmesi ve ERCP islemi ile iliskili
komplikasyonlar kaydedildi. Calismada lokal etik
komiteden etik kurul onay1 alind1.

Istatistiksel analiz, Windows igin SPSS 18.0 paket program
ile gerceklestirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
madyan olarak, nominal degiskenler say1 ve % seklinde
gosterildi. Ayrica, siirekli degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile, nominal degiskenler
Ki-kare testi ile arastirildi, p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
ERCP Unitesi’nde15 Ocak 2016 ile 15 Ocak 2017 tarihleri
arasinda yapilan ERCP iglemleri retrospektif tarandi. ERCP
uygulanan toplam 1037 hasta c¢alisma igin arastirildi. Bu
hastalar i¢inde toplam 14 KrP hastasi saptandi. Tiim ERCP
yapilan hastalar olarak ele alindiginda, KrP hastalar1 tim
hastalarin %1,35’ini olugturmakta idi.

KrP hastalarinin yas ortalamasi 55,4+16,8 yas saptandu.
Hastalarm 9 (%64,28)’u erkek idi. Kadin hastalarin yas
ortalamast 62,4+9,3, erkek hastalarin yas ortalamasi

51,5+12.4 idi. KrP etiyolojisi olarak degerlendirildiginde
7 (%50) hastada alkol, 4 (%28,56) hastada hiperlipidemi,
2 (%14,28) hastada idiopatik ve 1 (%7,16) hastada 1gG4
ile iligkili kolanjit saptandi. KrP hastalarinin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo1. Kronik pankreatit calisma grubunun demografisi ve

ERCP endikasyonlari

ERCP yapilan hastalarin parametreleri | (Toplam=14 hasta)

Yast 55,42+0,8

Cinsiyet Q -Kadin 5(35,72)
-Erkek 9 (64.28)

Kronik Pankreatit Etiyoloji Q

- Idiopatik 2 (14,28)

- IgG4 iliskili kolanyjit 1(7,16)
-Hiperlipidemi 4 (28,56)
-Alkol 7 (50)

+ Degerler ortalama =+ standart sapma Q Degerler yilizde
olarak verilmistir olarak verilmistir

Tiim KrP’li hastalarda karin agrisi vardi ve sadece 6 hastada
bulanti kusma semptomu vardi. Hastalarin ERCP'de
ortalama koledok cap1 8,42 mm olarak, pankreatik kanal
6 mm olarak bulunmustur. 9 (%64,28) hastaya pankreatik
stent uygulanmis olup 5 (%35,71) hastada post-ERCP
pankreatit gozlendi. Ug yillik takipte 4 hastaya 1 defa,
9 hastaya 2 defa ve 1 hastaya 3 defa ERCP uygulanmis
olup hastalardaki ortalama ERCP orani 1,78 idi. KrP
hastalarinin ERCP bulgular1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Post-ERCP kanama kolanjit ve perforasyon komplikasyonu
hicbirhastada goriilmedi. Takip stiresince higbir hastada malignite
gelismedi. tanis1 konulmadi ve higbir hasta kaybedilmedi.

Tablo 2. Kronik pankreatit calisma grubunun ERCP sonuglari
Vaka | Cinsiyet | Yas | Karm | Bulant1 | Etiyoloji ERCPko- | ERCP pankreatik | ERCP Pankreatik | Post ERCP | ERCP islemi
Agrist | Kusma ledok (mm) | kanal (mm) Siiresi (dk) | Stent -pankreatit | sayisy 3 yil
1 E 65 |+ + Alkol 6 4 60 - - 1
2 E 58 |+ - Alkol 6 5 45 + - 2
3 K 67 |+ - Hiperlipidemi | 25 4 30 - - 2
4 E 48 |+ + Alkol 6 8 15 + - 2
5 E 51 |+ - Alkol 8 4 25 - - 1
6 E 54 |+ - Alkol 6 10 20 + + 3
7 E 58 |+ - Alkol 10 3 20 - - 1
8 K 68 |+ + Idiopatik 4 8 20 + - 2
9 K 64 |+ - Hiperlipidemi | 8 8 25 + + 2
10 K 53 |+ - Hiperlipidemi | 4 5 25 - + 1
11 E 40 |+ + 1gG4 kolanjit | 6 8 20 + + 2
12 |K 60 |+ + Hiperlipidemi | 6 8 15 + - 2
13 | E 41 |+ + Idiopatik 13 5 25 + + 2
14 E 49 |+ - Alkol 10 4 30 + - 2
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Tartisma

KrP yasam kalitesini etkileyen ciddi komplikasyonlar
olusturan bir hastaliktir [9]. Caligmamizda KrP en sik
neden alkol olup erkek hastalarda KrP siklig1 daha fazla idi.

KrP tedavisinin amaci pankreatik yetmezlige sekonder
olusan semptomlar1 kontrol etmektir. Ekzokrin ve endokrin
yetmezliginin tedavisinde eksik olan pankreatik enzimleri
ve olusan hiperglisemiyi kontrol etmek amagli insiilin
replasmani yer almaktadir. ilerleyen siirede, pankreatik
hiicre kaybinin artmasi sonucu tekrarlayan alevlenmeler,
opiatlar ile kontrol edilemeyen agri, intraduktal taslarin
varligi, pankreatik kanal lokal komplikasyonlari ve
darliklari, psodokistler invaziv girisim gereksinimini
arttirmaktadir [10-13].

KrP agn fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamaistir.
Intrakduktal artist,
harabiyet eski bir teori olup giincelligini korumaktadir.

basing ikincil  intraparenkimal
KrP hastalardaki peripankreatik ve pankreatik sinirlerde
histolojik degisiklikler ve harabiyet  gdsterilmistir.
Bununla birlikte, pankreatik kanal basing ve agri arasinda,
ya da stentleme ve klinik cevap arasinda arasinda agik bir
iligki belirlenememistir [14,15].

ERCP duktal hipertansiyon azaltmak, akim engellenmis
pankreatik  kanalin
yeniden pankreatik drenaji saglamak ve olusmus sivi
koleksiyonlarmmi tahliye ederek hem tedavide hemde
agriin kontrolii yaninda pankreatit niiksiinii onlemede
de ozellikle medikal tedaviye yanit alinamamis hastalarda

onctli tedavi yontemidir.

Profilaktik pankreatik stent (3-5 F) yerlestirilmesi, safra
kanalinin zor kaniilasyonundan sonra papilladaki gegici

endoskopik miidahale ile

6demin ¢ozlilmesine kadar, pankreas kanal salgisinin serbest
akigini saglamak amaciyla birkag¢ giin boyunca dnerilmekte
olup giderek kabul gdren bir goriistiir. KrP, endoskopik
stentleme, safra kanalinda oldugu gibi benzer bir mantig
takip eder ve darlhig1 dilate etmek amaclanmaktadir. Bu
nedenle, KrP stentler 7-10 F olup, uzun siire kalabilen
(3 ay) ve sonunda pankreatik kalict drenajin amaglandigi
uygulamalar hedeflenmektedir [4,16].

Literatiirde degisken sonuglar olmakla beraber kronik
semptomatik pankreatitli hastalarin %10" unda cerrahi
miidahaleye ragmen agri kontrol edilememektedir [17].
Caligmamizda 9 (%064,28) hastaya pankreatik stent
uygulanmis olup, 3 yillik takipte 4 hastaya 1 defa, 9
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hastaya 2 defa ve 1 hastaya 3 defa ERCP uygulanmis olup
hastalardaki ortalama ERCP oran1 1,78 idi. Higbir hastada
opioid analjezi ve ¢dlyak ganglion blokaji uygulanmamig
olup hicbir hastada malign siire¢ gelismemis ve cerrahi
miidahaleye gerek kalmamastir.

Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Birincisi
tek merkezli, retrospektif bir c¢alisma olup caligma
popiilasyonu sayis1 az idi. Ikincisi calismada laboratuvar
ve radyolojik goriintiileme aragtirllmamistir. Ancak bu
kisitlamalar homojenik eksiklige neden olmus olup
sonuglar1 etkilememistir.

Sonug olarak; KrP'de tibbi tedaviye cevap vermeyen agri,
nikks veya lokal komplikasyonlarin varliginda ERCP
invaziv olmakla birlikte vazge¢ilmez tedavi yontemidir.
Radyolojik goriintilemede ana pankreatik kanal normal
ise, ¢cOlyak pleksus blokaji denenebilir. Malign bir siireg
stiphesi durumunda, endoskopik miidahale yapilmadan
cerrahi ¢6ziim disiiniiliir. Pankreatik kanal tas1 veya tassiz
dilatasyon durumunda ERCP ilk tedavi segenegi olmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Abstract

Aim: Conversion disorder is defined as a specific disorder that accompanies the psychological conflict, has one
or more neurological symptoms and in which there is a loss of bodily functioning that would seem to a physical
disturbance. The aim of this study was to determine the ratio of the patients diagnosed with conversion disorder to
all patients in the emergency department and to investigate the sociodemographic and clinical characteristics of the
patients, attitudes and treatment approaches of the physicians.

Material and Method: This cross sectional, retrospective study was conducted at a governmental secondary care
hospital. After approval from the ethics committee, data pertaining to patients aged at least 18 years who had pre-
sented to the ED with various symptoms and had diagnosis of conversion was studied between July 1 and Decem-
ber 31, 2017. The exclusion criteria were as follows: age of less than 18 years, patients with additional pathology
besides conversion disorder, patients with a lack of psychiatric consultation and patients whose data cannot be ac-

cessed from the system. A p value less than 0.05 was considered statisticallysignificant.

Results: A total of 124 patients were included in the study. 71% (n: 88) of the patients were female, 54.8% (n: 68)
were single. 17.7% (n = 22) of the patients had comorbid disease.There was a stressor event in all patients before
hospital admission. %50 of patients were younger than 23 years. The most common complaint was syncope. 93 pa-
tients admitted by ambulance. There was the prior conversion disorder history in 66.1%. Any medical examinations
were not required in 61.3% of the patients. The mean elapsed time in all patients was 135 min. Between in patients
transported by ambulance and in walk-in patients, there was a statistically significant difference in terms of mean

elapsed time between the patients' emergency service admission and discharge from hospital.

Conclusion: It was detected that the conversion disorder was more commonly seen in female gender and young
age group, the most common complaint of conversion disorder was syncope, most of the patients with conversion
disorder had similar complaints before, patients with conversion disorder often preferred to transport to the hospital
with ambulance, the patients who received the red code according to the triage code and patients with conversion
disorder were examined in almost the same time period and the patients with conversion disorder stayed in emer-

gency department for long hours.

Keywords: Conversion disorders, emergency department, somatoform disorders
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Acil serviste konversiyon bozuklugu tanisi alan hastalarin
degerlerdirilmesi: Retrospektif, gdzlemsel bir calisma

Oz

Amag: Konversiyon bozuklugu; psikolojik ¢atismaya eslik eden, fiziksel bir bozuklugu diisiindiirecek bi¢cimde be-
densel islevsellikte kayiplarla giden, bir ya da daha fazla nérolojik semptomla belirli bozukluk olarak tanimlanmak-
tadir. Bu ¢aligmanin amaci konversiyon bozuklugu tanisinin acil serviste ne kadar yer buldugu; hastalarin sosyode-
mografik ve klinik 6zellikleri ve hekim tutum ve tedavi yaklasimlarini incelemekti.

Gerec¢ ve Yontem: Bu retrospektif, kesitsel ¢alisma, 2. basamak bir devlet hastanesinde gergeklestirilmistir. Etik
kurul onay1 sonrasinda, 1 Temmuz- 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda, ¢esitli semptomlarla acil servise bagvuran ve
konversiyon bozuklugu tanisi alan 18 yas iistii hastalar, ¢aligmaya dahil edilmistir. Dislama kriterleri; hastanin 18
yag alt1 olmasi, hastada konversiyon bozuklugu yaninda ek patoloji tespit edilmis olmasi, hastanin psikiyatri kon-
sultasyonu olmamasi ve sistemden hasta verilerine ulasilamamasi olarak belirlenmistir. p<0.05 degeri istatistiksel
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Toplam 124 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin %71°I kadin ve %54,8’i bekar; %17,7’sinin komor-
bid hastaligi mevcuttu. Tiim hastalarda hastane bagvurusu dncesi bir stres maruziyeti mevcuttu. Hastalarin %50’si
23 yas altiydi. En sik bagvuru sikayeti senkoptu. 93 hasta ambulans ile bagvurmustu. %66,1 hastada daha dnceden
konversiyon bozuklugu 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin %61,3’linde herhangi bir tetkik gerekmemisti. Ortalama ta-
burculuk siiresi 135 dakikaydi. Hastaneye ambulansla bagvuranlar ile ayaktan bagvuran hastalar arasinda, ortalama
taburculuk siiresi agisindan istatistiksel anlamli bir fark mevcuttu.

Sonug¢: Konversiyon bozuklugunun; kadin cinsiyet ve geng¢ yas grubunda daha sik goriildiigii; en sik basvuru si-
kayetinin senkop oldugu; hastalarin biiyiikk kisminin daha 6nce de benzer sikayetleri oldugu; hastalarin siklikla
ambulans ile hastaneye bagvuruyu tercih ettikleri; triaj koduna gore kirmizi kod alan hastalar ile hemen hemen ayni
siireler icinde muayene edildikleri ve uzun saatler acil serviste kaldiklar1 sonuglarina ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konversiyon bozuklugu, acil servis, somatoform bozukluklar

Introduction

Conversion disorder is defined as a specific disorder that
accompanies the psychological conflict, has one or more
neurological symptoms and in which there is a loss of bodily
functioning that would seem to a physical disturbance. It
is located under the heading of somatoform disorders in
DSM-1V, and under the heading of dissociative disorders
in ICD-10 [1]. Four types of conversion disorder are
specified as type with motor symptoms, type with sensory
symptoms, type with contractions and type with mixed
presentation.Patients often admit to the emergency service
due to the syncope and mutism complaints developing
following a stressful situation. A patient admitting with
these symptoms should be considered a neurological
patient until it is proven otherwise.For diagnosing
in these patients, the detailed story should be taken,
neurological and physical examination should be done and
the required radiological and biochemical examinations
should be completed. If there is no organic cause, the
patients should be consulted to psychiatrist by combining
the stressor story and the disease.If it is considered that

there is no organic disease and the diagnosis is thought
to be psychiatric, the treatment is not urgent. Psychiatric
treatment of these patients is not performed in emergency
departments.Nevertheless, psychiatric emergency services
performed with effective measures in a limited period of
time, can provide minimize loss from the physical and
psychological burden of the disease for the both patient and
patient relatives as a result of fast and correct orientation
of patients. A successful first aid will facilitate the patient's
compliance with the subsequent treatments in addition to
preventing the second emergency situation [2].

3-12% of the patients examined in emergency departments
of hospitals are diagnosed with psychiatric pre-diagnosis [2].
Since the approach to conversion disorder varies due to the
differences of the emergency physicians' personality traits,
types of training and sociocultural, there is no clear approach.
The aim of this study was to determine the ratio of the
patients diagnosed with conversion disorder to all patients
in the emergency department and to investigate the
sociodemographic and clinical characteristics of the patients,
attitudes and treatment approaches of the physicians.
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Material and Method

This cross sectional, retrospective study was conducted at
Bitlis State Hospital ED, Bitlis, Turkey. This governmental
secondary care hospital has a capacity of 250 beds and
annually number of application to ED is about 150000
patients. In this study, patients with conversion disorders
in the ED were included between July 1 and December
31, 2017 for six months. After approval from the ethics
committee of Bitlis Eren University (10/04/2018-3629-V),
Turkey, data pertaining to patients aged at least 18 years
who had presented to the ED with various symptoms and
had diagnosis of conversion disorders (as determined via
consultation by psychiatristswho was blinded to the study
protocol after history taking and physical examination)
was studied. Data including sex, age, marital status,
concomitant diseases, complaint of admission, type of
admission to the hospital (via 112 or outpatient), prior
conversion disorder diagnosis, prior stressor factor, whether
or not an examination is required, if an examination is
required, the type of examination required, whether or not
a treatment is given and given treatment type, duration of
examination, duration of discharge, were recorded from
the computerized system of the hospital. The exclusion
criteria were as follows: age of less than 18 years, patients
with additional pathology besides conversion disorder,
patients with a lack of psychiatric consultation and patients
whose data cannot be accessed from the system.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with the SPSS 22.0
Statistical Package for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). The median and standard deviation of the continuous
variables were given, and the categorical variables were
defined as percentages. The differences between groups
werecompared by using Mann-Whitney U-test where
appropriate. Data were shown as mean + standarddeviation
or median (min-max), where applicable. A p value less
than 0.05 was considered statisticallysignificant.

Results

During the study period, 174 out of 552 patients who
underwent psychiatric consultation were diagnosed with the
conversion disorder. A total of 124 patients were included
in the study and 50 patients excluded from the study. Flow
of participants is shown in figure-1 (fig 1). 71% (n: 88) of
the patients were female, 54.8% (n: 68) were single. 17.7%
(n=22) of the patients had comorbid disease.
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Patients with consultating by psychiatrists
n=552

Patients with a diagnosis of
conversion disorder

n=174

Included in the
study

Under age of 18 (n=8)
Additional physical pathology (n=11)
n=124
incomplete data (n=31)

Figure 1. Flow of participants.

There was a stressor event in all patients before hospital
admission. When the distribution of comorbid diseases
were investigated; epilepsy in 12 patients, Pregnancy in 5
patients, DM in 2 patients and HT in 3 patients were seen.
Futhermore, 4 of the pregnant and / or epileptic patients
had anemia as an addition.Mean age of patients was 30,4
(18-74), and there was a statistically significant decrease in
the mean age of male patients (p = 0.003). When the age
distribution of the patients was examined, it was detected
that 50% of the patients were younger than 23 years, the
rate of patients over 50 years old was 6.5% and rate of
patients over 60 years old was 2%.

When the admission complaints of patients were evaluated,
the most common complaint was syncope with 58%
(n=72). Followed by chest pain and palpitation with 13%,
contractions with 10%, trembling with 7%. 16 patients
admitted to hospital due to other complaints (mutism,
headache, numbness in hands and feet, etc.).

When the time elapsed between the patients' admission to the
emergency service and examination was evaluated, it was
seen that the mean elapsed time in all patients was 4.25 (1-
15) min, the mean elapsed time was 5 minutes in the walk-in
patients and the mean elapsed time was 4 minutes in patients
transported by ambulance. This elapsed time was statistically
lower in patients trasported by ambulance (p=0.015).

When it was examined how the patients came to emergency
department, it was seen that 93 patients (75%) came by
ambulance and 31 (25%) patients came by foot. There was
the prior conversion disorder history in 66.1% (n = 82)
patients.Any medical examinations were not required in
61.3% (n = 76) of the patients. Examination distributions
of patients are shown in Figure-2a.When the rates of
requested examinations examined according to modes of
arrival (via ambulance or on foot), there was no statistically
significant difference between the groups (p=0.095).



Acil serviste konversiyon bozuklugu tanisi alan hastalarin
degerlerdirilmesi: Retrospektif, gdzlemsel bir calisma

distrubition of examination

M no examination

m blood and/or urinanalysis

= imaging tests

m both imaging and blood
test

Figure 2a. Distributions of patients.

When the treatments of the patients were evaluated, it was seen
that 16 (12.9%) patients did not receive any treatment. The
treatment distributions of the patients are shown in Figure-2b.

distrubition of treatment

® no treatment

m sedative agent
m analgesics agent
® nomal saline

m both sedative and
analgesics agents

Figure 2b. The treatment distributions of the patients.

When the elapsed time between the patients' emergency
service admission and discharge from hospital was
evaluated; the mean elapsed time in all patients was 135 min
(20-500 min), this elapsed time is 110 minutes (20-500) in
patients transported by ambulance; and 160 minutes (60-
400) in walk-in patients. Between two groups, there was a
statistically significant difference in terms of mean elapsed
time between the patients' emergency service admission
and discharge from hospital (p<0.001) (Table 1).

Table 1. Characteristics of participants
. .. number of | percent
Characteristics of participants patients(n) | (%)
female 88 %71
Sex
male 36 %29
) marriage 56 %45.2
Marital status -
single 68 %54.8
epilepsy 12 %10
pregnancy 5 %4
yes diabetes o
Concomitant n:22 mellitus 2 02
disease (17.7%) -
hypqten 3 %3
sion
anemia 4 %4
no 102 %82.3
syncope 72 %58
chest pgln/palplta- 16 %13
Complaint of tions
admission spasm 12 %10
tremble 8 %7
others 16 %13
Route of admis- via ambulance 93 %75
sion outpatient 31 %25
Prior conver- yes 82 %66.1
sion disorder
hiStOfy no 42 %33.9
Discussion

Patients with conversion disorder often and especially
admit to emergency services at the first attacks [3]. The
most of emergency physicians arrive to the diagnosis
of these patients clinically after a history, full physical
examination and, if necessary, examinations. However,
in developing countries where the patient admissions
are much higher than the workforce and possibilities, the
evaluation of the patients with conversion disorder takes
time and physicians often can not spare time to the mental
distresses of these patients.

In one study, it was found that approximately 10% of
patients diagnosed with psychiatric diagnoses in the
emergency department were diagnosed with conversion
disorder [4]. In the same study, it was reported that about
30% of these patients admitted to the emergency service
again and 85.3% of'the first and second admissions were out
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of work hours. This result was supported by other studies
[5]. This situation was associated with the intensive work
of the patients during the day and the belief that secondary
earnings would be better provided by the patients when
family members came together after working hours.The
readmission rates of patients and the timing of the patients'
hospital admissions were not evaluated in our study.This
may be another study subject. From all these angles, the
importance of the morbidity, cost, and workforce loss in
patients and their relatives caused by psychiatric disorders
once again appears.

The presenting symptoms and other features of emergency
department patients with conversion disorder show
difference according to their cultures and socioeconomic
status [6].The most frequent admission symptoms of
patients diagnosed with conversion disorder in our country
were reported as syncope, paresthesia, contractions,
tremors and mutism [3]. Apart from these, many symptoms
such as loss of sense, swallowing difficulties, convulsions
was reported [ 7]. In a study where the admission symptoms
of patients were investigated, it was reported that 52.3%
of patients had syncope, 22.1% had dyspnea, %18,6 had
paralysis [8]. In our study, the most common admission
symptoms were syncope, chest pain and palpitation,
contraction, tremor in accordance with the literature. In
addition, mutism, headache, numbness in hands and feet
were also among admission symptoms.

Conversion disorder is seen in all age groups, but it is
most commonly seen in the 15-35 age group [9]. In a study
conducted in our country, it was reported that the mean
age was 29.2 + -10.8 and there was statistically significant
lower in the mean age of male patients than that of females
[10,11]. In also our study, the mean age was 23.5, and the
mean age of male patients was significantly lower than
that of female patients and is consistent with this literature.
The great majority of patients diagnosed with conversion
disorder consist of female patients. It was reported in
various studies that the ratio of female/male changed
[8,10,12,13]. When the patients were
evaluated according to the age group, there were many

between 2-7

studies which reported that the male and female ratio in
pre-adolescence patients was equal and this ratio increased
to 19 times after puberty [14]. In our study, 70% of the
patients consisted of female patients, in accordance with
the literature. However, since the study population was not
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under 18 years of age, it was not possible to compare the
male and female ratio in adolescent patients.

In our study, it was detected that the 45.2% of patients
were married. In study by Uguz et al., it was reported that
this rate was %69.5 . In another study conducted in our
country, it was reported that 79.1% of female patients and
80% of male patients were married [8]. In studies carried
out abroad, this rate was between 40.6% and 60% [15].
The rate of married patients in our study is lower according
to our country data. This is thought to be due to the fact
that 50% of the patients in the study were younger than
23 years of age.In parallel with today's socioeconomic
and cultural development, the increase was seen in the
population studying at university, and young people in
this population usually do not marry. Onthe other hand,
conversion disorder is a disease seen in young age. When
these are taken into consideration, it is thought that the rate
of single patients in our study is higher than those in the
past.Looking at overseas data, it was seen that the rate of
single patients was higher in parallel with the development.

The incidence of conversion disorder is 1-3% in developed
countries while the incidence is 10% in developing
countries [16]. In our country, this rate was reported
in a wide range of 4.5% -32% [17]. However, these
rates indicated the conversion disorder incidence in the
community. The population in our study only included
the emergency department patients.In a study conducted
by Serinkan et al, it was reported that the diagnosis rate
of conversion disorder in emergency department was 3.67
in the university hospital and 2.53 in the state hospital
[10]. If it was taken into consideration that the number of
6-month emergency department admissions in our study
is 90000, it was found that the incidence of conversion
disorder was 1.94%.The cause of the this rate that was
lower in our study than the other studies may be that the
patients who were diagnosed with conversion disorder by
only psychiatrists were included in this rate because of the
retrospective nature of the study.It should not be forgotten
that the patients whose conversion disorder is diagnosed
by emergency physician and not consulted may exist.

It was shown that the low socioeconomic conditions,
low educational level, impaired insight, low intelligence
level, female gender and young age were in the conversion
disorder risk factors [14,18]. It should be also important
to not ignore the importance of pre-disease stress factors.
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In the studies carried out in our country, It is known that
pre-conversion stress factors are seen in rate of 17-45%
[9,19]. The point to note here is that conversion disorder
may become permanent after first attack of conversion.
In 90% of the patients the symptoms start after stress and
improve within 1 month.In a similar study, it was reported
that 75% of the patients had no re-attack and 25% of the
patients had re-attack throughout stressful life periods
[16]. In our study, it was seen that there was a stressor
factor in all patients after examination of psychiatric
consultations.Many factors such as low socioeconomic
level, job finding anxiety, forced marriage in women, and
terrorist incidents can participate in the stressors events.
There are studies reporting that especially conditions such
as terrorist attacks can lead to post traumatic stress disorder
and conversion disorder [20]. After conversion disorder
occurring after any of these situations, the conversive
situation can become chronic because of some secondary
gains such as taking over the responsibilities of patient by
a family member and making things easier for the patient.
Because of the retrospective nature of our study, patients'
recovery or chronicity state were not followed.

Other medical causes must be excluded before the diagnosis
of conversion disorder in emergency departments. It is
known that 25-50% of all conversion disorder diagnoses
develop with other medical reasons.The physician
should carefully exclude the underlying general medical
condition in undiagnosed patients, conditions caused by
substance use, another mental state responsible for somatic
symptoms, the situations such as stimulation and factitious
disorder where non-existent symptom is shown as if it
exists [21]. In our study, any examination were performed
to 38.7% of the patients and these examinations included
one or more of blood test, urinalysis, and imaging methods.
In literature, it was seen that there was no study showing
what the rate of examinations was in the conversion
patients.This situation can be attributed to the fact that
organic etiology must be absolutely exluded in patients
before diagnosis and the theoretical rate of examination
should be 100%.This situation can be attributed to the fact
that organic etiology must be absolutely exluded in patients
before diagnosis and the theoretical rate of examination
should be 100%. These low rates in our study may be
related to the intensity of the emergency department and
the patients diagnosed without any examinations because

of the obvious symptoms and findings.In studies where
the emergency psychiatric admissions were examined,
it was seen that the most common diagnoses were
somatoform disorder, especially conversion disorder. In a
study conducted in 2002, it was reported that 12.9% of
emergency department admissions made during 1 year
consisted from psychiatric cases, but only 12-25% of these
cases were a true psychiatric emergency [22].

Inastudy for evaluation aim ofthe admissions to emergency
ambulance services conducted by Aker et al in 2004, it
was found that 12,13% of the 9015 admissions made in
the related period were caused by psychiatric diseases,
the most frequent complaint was syncope (48.1%) and
the most common diagnosis after the examination was
conversion disorder (62.6%) in both genders.Moreover, it
was seen that this rate increased to 74% in female patients
[23]. In a study conducted by Yaylaci et al., it was found
that there was no significant difference in duration of
staying at emergency service between the patients who
admitted to the emergency service with the ambulance and
the patients who did not come with the ambulance [24].
In some studies, it was shown that 60% of patients with
psychiatric disorder admitting to emergency department
were misdiagnosed and not properly treated [25-27].
Patients' unnecessary admissions to emergency department
cause excessive intensity in hospitals.This excessive
intensity leads to the long of the patient waiting period,
delay in service to patients who had serious ailment and
need urgent intervention, an increase in dissatisfaction of
patients in emergency department, a decrease in quality
of service, the problems about safety of both the patient
and the treatment team.The common result of all these
reasons is the decline in personnel productivity. Public
education that will be organized to reduce unnecessary
emergency service admissions may contribute to this issue.
Public service announcement can also support the public
education. Educating relatives of patients with conversion
disorder about approach to patient, especially during an
attack will reduce unnecessary causes of emergency
department intensity and workload.

Study Limitations

Some limitations exist in our study. The first limitation is
that it is not known at which time intervals the patients
frequently admitted to emergency services. Because this
time interval affects the mean examination time. The
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second limitation is the absence of data about whether the
patients were hospitalized or were discharged after their
admissions to the emergency department. Patients arriving
with ambulance who left emergency department more
quickly may be attributed to the condition in which the
patients were hospitalized.Another limitation is that it is
not known whether the treatments administered to patients
are performed before or after the psychiatric consultation.
Therefore, the responsibilities of the emergency physician in
the approach to the patient with conversion disorder cannot
be determined.In this subject, multi-center, prospective
studies conducted with wider patient groups are needed.

Conclusion

In our study, it was detected that the conversion disorder
was more commonly seen in female gender and young age
group, the most common complaint of conversion disorder
was syncope, most of the patients with conversion disorder
had similar complaints before, patients with conversion
disorder often preferred to transport to the hospital
with ambulance, the patients who received the red code
according to the triage code and patients with conversion
disorder were examined in almost the same time period and
the patients with conversion disorder stayed in emergency
department for long hours.
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Oz
Amac: Dogumsal kalp hastalig1 yenidoganlarda en sik goriilen dogumsal anomalidir. Calismamizin amaci gocuk kar-

diyoloji poliklinigine bagvuran yenidogan donemindeki olgulari dogumsal kalp hastalig1 yoniinden degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Mart 2017- Haziran 2018 tarihleri arasinda ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yasamin ilk 30 gii-
niinde bagvuran 607 vaka geriye doniik olarak degerlendirildi. Tiim olgulara elektrokardiyogram ¢ekildi. Kardiyo-
vaskiiler sistem muayenesi, Elektrokardiyogram degerlendirilmesi ve ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Olgularin 271'si (%44,6) kiz idi. Ortalama yags1 12,2548,93 giin (0-30giin) ve kilosu 3,57+0,64 kg (1,85-6,0)
idi. En sik bagvuru nedeni iifiirlim idi. Hastalarin 19'unda ek anomali mevcuttu, en sik saptanan anomali ise Down send-
romu idi. Ekokardiyografik degerlendirmede hastalarin 168’inde (%27,7) herhangi bir anormal bulguya saptanmadi. En
sik tespit edilen dogumsal kalp hastalig1 atriyal septal defekt idi, ikinci siklikta ise ventrikdiler septal defekt idi.

Sonug¢: Cocuk kardiyoloji poliklinigine en sik bagvuru nedeni iifiirlim olup olgularin ¢ogunun ekokardiyografisi
normal idi. Yenidogan déneminde dogumsal kalp hastalig1 bulgular1 farklilik gosterebilecegi ve hatta hi¢bir bulgu
vermeyebilecegi i¢in siiphe duyulan hastalarda mutlaka ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Erken kardiyolojik
degerlendirme kalp hastaliklarinin erken tani ve tedavisinde ¢ok dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk kardiyoloji poliklinigi, ekokardiyografi, dogumsal kalp hastaligi, yenidogan
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Cocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran yenidoganlarda
dogumsal kalp hastaliginin degerlendirilmesi

Abstract

Aim: Congenital heart disease is the most common congenital anomaly in newborns. The aim of this study is to
evaluate the congenital heart disease in newborns referred to the pediatric cardiology outpatient clinics.

Material and Method: A total of 607 patients admitted to the Pediatric Cardiology Outpatient Clinics between March
2017 and June 2018 during the first 30 days of life were evaluated retrospectively. Electrocardiogram was performed
on all newborns. The cardiovascular system examination, electrocardiogram evaluation and echocardiography were

performed to all newborns.

Results: 271 (44.6%) of the patients were female. The mean age and weight was 12.25+8.93 days (0-30 days) and
3.57 £ 0.64 kg (1.85-6.0), respectively. The most frequent presenting cause was murmur. 19 of the patients have
congenital anomaly. The most frequently detected anomaly was Down syndrome. Echocardiographic evaluation
showed no abnormal findings in 168 (27.7%) of the patients. The most common congenital heart disease was atrial
septal defect and secondly ventricular septal defect.

Conclusion: Echocardiographic examination was normal in most of the patients. The most frequent presenting
cause was murmur. Echocardiographic examination should be performed on patients suspected of having congeni-

tal heart disease because the patients may have any different findings and symptoms during neonatal period. Early

cardiologic evaluation is very important in the early diagnosis and treatment of congenital heart diseases.

Keywords: Pediatric cardiology outpatient clinics, echocardiography, congenital heart disease, newborn

Giris

Dogumsal kalp hastaliklar1 (KKH) hayatin ilk yillarinda
en sik rastlanan dogumsal anomalilerdir. Insidans1 1000
canli dogumda 0,6-1 arasinda degismektedir. Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada dogumsal kalp hastalig1 sikligr ilk
bir haftada 1000 canli dogumda 5 saptanmis iken, Orta
Anadolu bolgesinde yapilan diger bir ¢alismada ise 1000
canli dogumda 7,7 saptanmustir [1-3].

Dogumsal kalp hastalig1 yenidogan doneminde tamamen
semptomsuz olabilecegi gibi iifiirliim, siyanoz, huzursuzluk
ve beslenememe gibi sikayetler ile de bagvurabilir. Hatta
atriyal septal defekt (ASD), hafif kapak yetmezlikleri
gibi KKH'da ekokardiyografi (EKO) yapilmadan tani
konulmast olanaksizdir. Bu nedenle 6zellikle yasamin ilk
30 giiniindeki hastalarda KKH’ nin tanisini koymak, gerekli
takip, tedavi ve acil durumlarda anjiyografi ve ameliyat
icin yonlendirme yapabilmek icin cocuk kardiyoloji
polikliniginde degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir.

Gereg¢ ve Yontem

Mart 2017- Haziran 2018 tarihleri arasinda Mersin Sehir
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji-2 Poliklinigi’ne bagvuran
yenidogan donemindeki 607 vaka geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin poliklinige bagvuru sirasindaki
yaglari, cinsiyetleri, kilosu, basvuru sikayetleri, ek olarak
anomalileri olup olmadig1 kaydedildi. Tim hastalara
elektrokardiyogram (EKG) c¢ekildi. Kardiyovaskiiler
sistem muayenesi, EKG degerlendirilmesi ve EKO ayni

pediatrik kardiyolog tarafindan yapildi. EKO’da subkostal
incelemede interatriyal septumda foramen ovale flap’
izlenen ve 3mm'den kiiglik acikliklar patent foramen
ovale (PFO), interatriyal septumda devamliligin kesintiye
ugradigi ve uglarda parlaklik oldugu (T bulgusu) ve soldan
saga sant izlenen hastalar ise ASD olarak kabul edildi [4]
ve PFO ve ilk 3 giinde patent duktus arteriozus (PDA)
saptanan hastalar normal olarak kabul edildi. Pulmoner
kapaktan 0lgiilen sistolik basing farki kontinii Doppler ile
39 mmHg ve alt1 gradiyent ise hafif, 40-69 mm Hg orta ve
>70 mm Hg agir pulmoner darlik olarak degerlendirildi.
Daha 6nceden EKO yapilan hastalar ve dogumsal kalp
hastalig1 tanist olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma retrospektif oldugu ve dosya verilerine dayandigi icin
etik kurul onay1 alinmadi, ancak 2013 yilinda revize edilen
Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na uygun olarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Sonuclar ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler
yiizde seklinde ifade edildi. Tanimlayici parametreler olan
siklik, ylizde ve ortalama + standart sapma i¢in descriptive
statistics kullanildi. Sayisal degiskenleri karsilastirmak
icin Independent- Samples t test, kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi karsilastirmak i¢in ise chi-square test
kullanildi. Istatistiksel analiz igin Statistical Package
for Social Sciences for Windows, version 18.0 software
(SPSS Inc, Chicago IL, USA) kullanildi. P degeri <0.05
ise anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Olgularin 271'1 (% 44.,6) kiz, 336's1 (%55,4) erkek idi.
Olgularn poliklinige bagvuru sirasindaki yas1 12,25+8,93
giin (0-30giin) ve viicut agirlig: 3,57+0,64 (1,85-6 kg) idi.
Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Kilo (kg) 3,57+ 0,64 (1,85-6)
Yas (giin) 12,25 £ 8,93 (0-30)
Cinsiyet (E/K) 336/271
Yerli/gd¢gmen 541/66

Calismaya alman yenidoganlarin 168 (%27,7)i PFO ve
yasamm ilk 3 gliniinde PDA saptanan olgular olup bunlar
normal olarak kabul edildi. Kalan 439 hasta iginde en sik
ASD (%32,6) saptandi. Bunlardan 173" (%28,5) izole ASD,
23 (%3,7)'inde ek olarak PDA, 2 (%0,03)'sinde ise hafif
pulmoner darhik (PD) mevcuttu. Ikinci siklikta 102 hastada
(%16,8) VSD saptandi. VSD, en sik ASD (%38,9) ile birlikte
1di, %5.9 hastada izole VSD, %1 hastada hafif PD ile birlikte,
%0,8 hastada ise PDA ile birlikte saptand1. Uciincii siklikta
ise periferik pulmoner stenoz (PPS) (%12) saptandi. (Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya alinan olgularin EKO bulgulari

Tani n (607) | Yiizde (%)
Normal 168 27,7
ASD 198 32,6
VSD 102 16,8
P PS 73 12,0
PDA 21 3,5
Asimetrik septal hipertofi 11 1,8
AVSD 7 1,15
PD (hafif) 6 1,0
AK 4 0,6
BAK, AY 4 0,6
TOF 3 0,5
PD (agir) 3 0,5
PD (orta) 2 0,3
BAK, AS 1 0,2
TA, VSD, ASD 1 0,2
DILV 1 0,2
Ebstein anomalisi 1 0,2
Intrakardiyak kitle (rabdomyom) 1 0,2

Cocuk kardiyoloji poliklinigine en sik basvuru nedeni
ifiirtim idi. Diger endikasyonlar ise diyabetik anne bebegi
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(DAB), yapisal anomali ve genel durum bozuklugu idi.
Diyabetik anne bebegi olan hastalarda ise en sik saptanan
KKH asimetrik septal hipertrofi idi.

Hastalarin 15'inde Down sendromu (%?2,5), 4 hastada ise
(skolyoz, hidrosefali, 6zefagus atrezisi gibi) (%0,7) diger
yapisal anomaliler vardi. Down sendromlu hastalarda en sik
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) (%33,3) saptandi.
Calismaya alinan hastalar i¢inde en sik saptanan siyanotik
KKH Fallot Tetrolojisi (FT) idi. Bu hastalarda saturasyon
diisiikliigii yoktu, bunun muhtemel nedeni pulmoner arter
ve dallarinin bu hastalarda iyi gelismis olmasi idi.

Calismaya alinan vakalar arasinda 541 (%89,1)'1 yerli,
66’s1 (%10,9) ise gogmen idi. Gogmen olgularin %20
'sinde patoloji saptanmadi. Bu hastalar arasinda en sik
saptanan KKH ASD idi. Yerli ve go¢men olgular arasinda
yas, kilo, cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). G6¢men hastalarin ii¢ tanesi Down
sendromu olup bir hasta ise yapisal anomalili bebek idi.
Down sendromu olan hastanin bir tanesinde ¢ift girisli sol
ventrikiil (DILV) saptandi, diger ii¢ hastada ise dogumsal
kalp kalp hastalig1 saptanmadi.

Tartisma

Dogumsal kalp hastaliklar

goriilen en sik dogumsal anomalilerdir, fakat yasamin

yenidogan doneminde

ilk gilinlerinde hi¢bir semptom vermeyebilir. Hatta bu
donemde hastalar siyanoz, sok gibi ciddi bulgular ile
bagvuracagi gibi huzursuzluk, beslenememe gibi non-
spesifik bulgular ile de bagvurabilir. Ozellikle yenidogan
doneminde hemodinamik degisikliklerin hizli olmasi
nedeniyle tan1 ve tedavi i¢in kardiyolojik degerlendirme
¢ok onemlidir [5,6].

Yenidogan bebeklerde iifiirim duyulmasi dogumsal kalp
hastaliginin en Onemli belirtisidir. Zamaninda dogan
bebeklerde duyulan iifiirtimlerin %50'sinden fazlast masum
tftrimlerdir. Masum iifiirimlerin ise en sik nedeni PDA
ve pulmoner darlik gibi pulmoner akim TUfiiriimleridir
[7,8]. Calismamizda da g¢ocuk kardiyoloji poliklinigine
en sik basvuru nedeni ifiiriim idi. Literatiirde yenidogan
doneminde duyulan iifiiriimlere kardiyak patolojilerin eslik
etme oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [9].
Cocuk kardiyoloji poliklinigimize bagvuran yenidoganlarda
yapilan EKO degerlendirmesinde PFO ve ilk 3 giinde
saptanan PDA normal olarak degerlendirildi ve normal
EKO bulgular1 yenidoganlarin %27,7'sinde saptandi.



Cocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran yenidoganlarda
dogumsal kalp hastaliginin degerlendirilmesi

Hastalarda yenidogan doneminde en sik saptanan KKH
ise ASD (%32,6) idi. Ikinci sikhikta VSD (%16,8),
liglincii siklikta ise PPS (%12) saptandi. Ufiiriim duyulan
hastalarda yapilan bir ¢alismada yenidogan donemindeki
popiilasyonda en sik PFO, ASD ve PD saptandi [9]. Baska
bir ¢aligmada ise ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran
tim yas grubundaki 455 yenidogan degerlendirilmis ve
yenidogan grubunda en sik PFO, ASD ve VSD saptanmig
[10] olup yenidoganlarda yapilan bagka bir caligmada
masum iflirim saptanan hastalarda en sik ASD, VSD
ve PDA saptanmistir [11]. Giiven ve ark'nin [6] hasta
yenidogan popiilasyonunda 3123 hasta iizerinde yaptigi
calismada PFO ve ilk 3 giinde PDA's1 kapanan bebekler
normal kabul edilmis ve calismaya alinmamis, dogustan
kalp hastaligr siklig1 %4.,9 olarak bulunmustur ve bunlar
arasinda en sik goriilen asiyanotik kalp hastaligi ASD ve
VSD, siyanotik kalp hastalig1 ise biiyiik arter transpozisyonu
(BAT) ve FT saptanmistir. Zan ve ark'nin [7] calismada
yaptigi yine yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen
hastalarda dogustan kalp hastaligi sikligi %6,6 olarak
bulunmustur. En sik goriilen asiyanotik kalp hastaligi VSD,
siyanotik kalp hastalig1 ise pulmoner atrezi, ikinci siklikta
BAT bulunmustur. Bu ¢aligmalar yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatan hastalarda yapilmis genis ¢aligmalar olup
sonuglart bizim calismamiz ile farklilik gostermektedir.
Calismamizda g¢ocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran
ancak herhangi bir yatis1 olmayan yenidoganlar oldugu
icin ¢ogunun EKO bulgusu normal idi. Ayrica literatiirle
uyumlu olarak en sik rastlanan asiyanotik KKH ASD, ikinci
siklikta VSD iken, siyanotik kalp hastaliklar1 arasinda ise
Fallot Tetralojisi idi [6,7]. Poliklinik basvurusu oldugu
icin en sik rastlanan FT gibi siyanotik kalp hastaliklarinda
dahi saturasyon diislikliigi yoktu. Calismamizda tim
hastalar iginde 11 hasta (%1,8) DAB idi ve bunlarda da
en sik rastlanan KKH asimetrik septal hipertrofi (%45),
ikinci siklikta ise (%27) ASD idi. Literatiirde bir ¢alismada
diyabetik anne bebeklerinde en sik saptanan anomaliler
asimetrik septal hipertrofi, VSD, ASD ve PDA bulunmustur
[12]. Zan ve ark [7]'larinin yaptig1 ¢aligmada da DAB olan
hastalarda en sik VSD, ikinci siklikta ise asimetrik septal
hipertrofi ve PDA saptanmustir.

Caligmamizda hastalarin 15'inde Down sendromu (%2,5), 4
hastada ise (skolyoz, hidrosefali, 6zefagus atrezisi gibi) (%0,7)

diger yapisal anomaliler vardi. Down sendromlu hastalarda
literatiirle uyumlu olarak en sik atriyoventrikiiler septal defekt
(AVSD) (%33,3) saptandi (7,13). Hastalarda kardiyovaskiiler
sistem muayenesi normal olsa bile yapisal anomali varliginda
mutlaka EKO ile degerlendirme yapilmalidir [7].

Cocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran 607 vakadan
66's1 (% 10,9) goegmen ailelerin bebekleri idi. Bunlarda
da en sik saptanan KKH ASD idi. Ulkemizde yasayan
bebekler ile karsilastirildiginda dogumsal kalp hastaligi
siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug¢ olarak, yenidogan doneminde dogumsal kalp

hastaliklarina  hemodinamik  degisikliklerin  heniiz
tamamlanmamis olmasi nedeniyle sadece fizik muayene
ile tanm1 konulmasi oldukga giictlir. Cocuk kardiyoloji
poliklinigine en sik basvuru nedeni olan {ifiiriim disinda
ozellikle diyabetik anne bebegi, Down sendromu gibi
genetik stigmalarin varliginda, ayrica sadece huzursuzluk
gibi nonspesifik bulgular1 olan hastalarda da dogumsal
kalp hastalig1 siiphesi mutlaka akla gelmelidir. Yapilan
erken kardiyojik degerlendirme kalp hastaliklarinin erken

tan1 ve tedavisinde ¢ok 6nemlidir.
Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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Non-small-cell lung cancer (NSCLC) harboring driver mutation (EGFR mutation
or ALK translocations) with clinical characteristics and management in a real-life
setting: a retrospective observational multicenter case series study

EGFR mutasyonu veya ALK translokasyonu olan kiigtik hiicreli disi akciger
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Abstract

Aim: Lung cancer is a leading cause of cancer-related mortality. The most common type of lung cancer is Non-small-
cell lung cancer (NSCLC). Molecular targeting drugs are used in the treatment of patients with metastatic NSCLC
who have a driver mutation. In this study, we aimed to investigate the relationship between the selected treatment
modality in the first line setting, patients characteristics and outcomes on NSCLC patients who had driver mutations.

Material and Method: We designed this retrospective study to analyze the effect of the treatment line of tyrosine
kinase inhibitors on survival parameters and disease prognosis in NSCLC patients. We enrolled 62 patients with
NSCLC who had driver mutations from three cancer centers; Sanliurfa Research and Training Hospital, Baskent

University, and Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University medical oncology departments.

Results: Median age was 62 years old (range 30-81). There were 45 (71.4%) and 18 (28.6%) patients with EGFR
mutation and EML4-ALK fusion gene rearrangement, respectively. Out of 45 EGFR mutant patients, 22 (34.9%)
patients had exon 19 deletion and other 16 (25.4%) patients had exon 21 mutation. Median overall survival (OS) and
progression free survival (PFS) was 31 and 9 (95% CI, 5.4-12.6) months, respectively. Univariate statistical analysis
failed to show significant difference between EGFR mutation positive and FISH-ALK positive patients regarding
OS and PFS (p:0.33). Among patients with EGFR mutation, survival times for patients with exon 19 deletions were
statistically significantly higher than those with exon 21 mutations (p:0.02). The overall survival time of oligometa-
static patients was statistically significantly higher than the other patients (p:0.001). The PFS of patients who received
tyrosine kinase inhibitor in first-line treatment was statistically significantly higher than patients using chemotherapy
in first line setting. (14 months vs 5 months) (p:0.01)

Conclusion: This study showed that treatment preference in favor of tyrosine kinase inhibitors in first line setting
produce fairly good outcomes in metastatic NSCLC patients who had driver mutations.

Keywords: Driver mutation, TKI, NSCLC
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EGFR mutasyonu veya ALK translokasyonu olan kuguk hiicreli disi akciger
kanseri (KHDAK) tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin ve yonetiminin
incelenmesi: retrospektif gézlemsel cok merkezli vaka serisi calismasi

Oz

Amag: Akciger kanseri, kansere bagli dliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Akciger kanserinin en yaygin
tipi Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) “dir. Molekiiler hedefli ilaglar, siiriicii mutasyon igeren metastatik
KHDAK’I1 hastalarin tedavisinde kullanilir. Bu ¢calismada, siiriicii mutasyonu bulunan KHDAK hastalarinda birinci
basamakta se¢ilen tedavi sekli, hasta 6zellikleri ve sonuglari arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif ¢calismay1, KHDAK hastalarinda tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanildig: tedavi
basamagmin sagkalim parametreleri ve hastalik prognozu iizerine etkisini analiz etmek igin tasarladik. Ug¢ kanser
merkezinden (Sanlurfa Arastirma ve Egitim Hastanesi, Baskent Universitesi ve Acibadem Mehmet Ali Aydinlar

Universitesi medikal onkoloji) siiriicii mutasyonlari bulunan 62 KHDAK hastasini kayit ettik

Sonuglar: Ortanca yas 62 idi (aralik 30-81). EGFR mutasyonu ve EML4-ALK filizyon geni bulunan sirasiyla 45 (%
71.4) ve 18 (% 28.6) hasta vardi. EGFR mutant 45 hastanin 22’sinde (% 34.9) ekson 19 delesyon vardi ve diger 16
hastada (% 25.4) ekson 21 mutasyonu vardi. Ortanca genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) sira-
styla 31 ve 9 (% 95 CL, 5.4-12.6) ay idi. Tek degiskenli istatistiksel analiz, EGFR mutasyonu pozitif ve FISH-ALK
pozitif hastalar arasinda OS ve PFS ac¢isindan anlaml farklilik géstermedi (p: 0.33). EGFR mutasyonu bulunan
hastalar arasinda, ekson 19 delesyonu olan hastalarda sagkalim siiresi, ekson 21 mutasyonlar1 olanlara gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p: 0.02). Oligometastatik hastalarin genel sagkalim siiresi diger hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p: 0.001). Birinci basamak tedavide tirozin kinaz inhibitdrii alan has-
talarin PFS’si birinci basamakta kemoterapiyi kullanan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede ytiiksekti.
(14 ay vs 5 ay) (p: 0.01).

Tartisma: Bu calisma, birinci basamak tedavide tirozin kinaz inhibitorleri lehine tedavi tercihinin, siiriicii mutas-

yonlar1 olan metastatik KHDAK hastalarinda oldukea iyi sonuglar verdigini gdstermistir

Anahtar Kelimeler: Siiriicii mutasyon, TKI, KHDAK

Introduction (EGFR-TKI) monotherapy. ALK inhibitor crizotinib is
recommended for first line treatment in patients with
previously untreated advanced ALK-positive NSCLC [6].
In the absence of significant toxicity, treatment with these

Non-small-cell lung cancer (NSCLC) remains the most
common type of lung cancer (85% to 90% of lung cancer)
and the leading cause of cancer-related deaths worldwide
[1,2]. Clinically, most NSCLC patients are initially drugs are continued until there is evidence of progression.
diagnosed with advanced stages. The treatment options for In this study, we aimed to investigate the relationship
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) depend between the selected treatment modality in the first line
on the stage of disease, disease histology, epidermal growth ~ setting, patients characteristics and outcomes on NSCLC
factor receptor (EGFR) mutation status, performance status, ~ patients who had driver mutations.

comorbidities and patient preferences Rapid advances in Material and Method

understanding the molecular pathogenesis of NSCLC have
demonstrated that NSCLC is a heterogeneous group of
diseases. After the discovery of driver mutations as EGFR,
ALK and ROS, molecular targeted drugs have begun to be
used therapeutically. EGFR mutation varies between 15%

We designed current observational study to explore main
clinicopathological characteristics and clinical outcomes
of patients harboring driver mutations. We included 65
patients from three cancer centers (Saniiurfa Research

' i ] . and Training Hospital, Baskent University Department of
and 50% for different ethnic groups in NSCLC patients [3].  pfedical Oncology and Acibadem Mehmet Ali Aydinlar

Rearrangements of the anaplastic lymphoma kinase (ALK)  ypiversity Department of Medical Oncology) between the

years of 2011 and 2016. All patients were above 18 years-
(NSCLCs) [4,5]. The current recommended standard of 14 had pathological diagnosis of NSCLC either detected

care for EGFR-mutant NSCLC in the advanced stage iS  EGFR mutation with PCR or EML-4-ALK translocation
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor

gene are present in 3 to 5% of non—small-cell lung cancers

by FISH, and treated with erlotinib or crizotinib at any line.
ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 361-367 2018 =362



Non-small-cell lung cancer (NSCLC) harboring driver mutation (EGFR mutation
or ALK translocations) with clinical characteristics and management in a real-

life setting: a retrospective observational multicenter case series study

Statistics

All results were presented as the rate for categorical values
or mean and median for continuous variables. Overall
survival (OS) and Progression free survival (PFS) were
defined time from diagnosis to death or last control time
and progression, death or last control time, respectively.
Survival curves were estimated according to the Kaplan-
Meier method, and log-rank tests were used for univariate
statistical comparisons. Cox-regression analysis was used
for multi-variate analysis. Adjusted Hazard Ratio (HR)
and 95% confidence interval (95% Cls) were used for
estimation. All statistical data were analyzed using the
SPSS version 17.0, and a p value of <0.05 was considered

statistically significant.
Results
Study Patients

Patient and tumor characteristics are summarized in Table
1. Median age was 62 years old (range 30-81). There were
34 (54 %) male patients. 28 of the 63 (44.4%) patients
had active smoking history. Histopathological diagnosis
of adenocarcinoma and adeno-squamous carcinoma were
found in 62 (98.4%) and 1 (1.6%) patients, respectively.
There were 45 (71.4%) and 18 (28.6%) patients with EGFR
mutation and EML4-ALK fusion gene rearrangement,
respectively. Out of 45 EGFR mutant patients, 22 (34.9%),
16 (25.4%), and 7 (11%) had exon 19 deletion, exon 21
insertion, and unknown, respectively. Significant percent
(n=32, 50.8%), of driver mutation positive patients had less
than 5 metastases and could be included into oligometastatic
definition. But there is no statistically significant difference
between EGFR mutation (20 of 45 patients, 44.4%) and
ALK positive (12 of 18 patients, 66.6%) patients with
regard to oligometastatic presentation. The most common
site of metastases were lymph nodes, bone, and brain
metastasis with a rate of 77.8 % (n=49), 60.3% (n=38),
28.6% (n=18), respectively. Although, numerically higher
rate of cranial metastases (28.8% vs 27.7%) and bone
metastases (62.2% vs 55.5%) were found in EGFR mutant
compared to ALK positive patients, statistical analysis
failed to show significant difference.
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Table 1. Patient and tumor characteristics
Characteristics n (%)
Median age 62 (30-81) years old
Gender
Male 34 (54)
Female 29 (46)
Smoking
Yes 28 (44.4)
No 27 (42.9)
Histological diagnosis
Adenocarcinoma 62 (98.4)
Adenosquamos carcinoma 1(1.6)
Mutation type
EGFR mutation 45 (71,4)
EMLA4-ALK fusion 18 (28.6)
EGFR mutation type
Exon 19 deletion 22 (34.9)
Exon 21 mutation 16 (25.4)
Unknown 7(11.1)
Number of metastases
<3 14 (22.2)
3-5 18 (28.6)
>5 31(49.2)
Step of TKIs
First Line 25(39.7)
Second Line 28 (44.4)
Third Line 5(7.9)
Not used 5(7.9)

Treatment and outcomes

After a median follow-up of 20 (range: 1-52) months, 24
(35.3%) patients were death. The probability of 1-year
survival was 79% in whole group. Median overall survival
(OS) and progression free survival (PFS) was 31 months
and 9 months (5.4-12.6, 95%CI), respectively (Figure-1
and Figure-2). There was no statistically significant
correlation between overall survival and occurring
EGFR or ALK mutation (p:0.33). Among patients with
EGFR mutation, survival times for patients with exon 19
deletions were statistically significantly higher than those
with exon 2t1 mutations (p:0.02) (Figure-3). The overall
survival time of oligometastatic patients was statistically
significantly higher than the other patients (p: 0.001)
(Figure-4). There was no significant relationship between
the selected treatment modality in the first line setting
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and overall survival time (p:0.60). Cox-regression multi-
variate analysis showed that significant effect of number of
metastatic sites that had clinical potential effect on survival
parameters (Table 2).
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Figure 1. Kaplan-Meier Overall survival of patients, 31 months
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statistically significantly higher than the other patients (p: 0.001)
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Figure 2. Kaplan-Meier Progression-free survival of patients, 9 months
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Figure 3. Among patients with EGFR mutation, survival times for
patients with exon 19 deletions were statistically significantly higher
than those with exon 2t1 mutations (p:0.02)

Table 2. Multivariate Analyses of Overall Survival
Variables Multivar.iate
analysis

P ' HR 95%CI
Sex 0.37 10.56| 0.15t0 2.03
Age 0.44 11.01| 0.97to 1.06
Presence of EGFR mutation | 0.93 | 1.05 0.30 to 3.67
Smoking 0.69 10.80| 0.25t0 2.46
Presence of cranium metastases | 0.93 10.94 | 0.27 to 3.29
Presence of bone metastases | 0.49 | 1.44 | 0.50 to 4.15
First line treatment optionb | 0.69 | 1.27| 0.37 to 4.32
Number of metastatic foci ¢ |00la|0.24| 0.08 to 0.73
a Statistically significant
b Tyrosine kinase inhibitor or chemotherapy
¢ Oligometastatic or not
Abbreviations: HR, Hazad ratio, CL=Confidence limits

The PFS of patients who received tyrosine kinase inhibitor
in first-line treatment was statistically significantly higher
than patients using chemotherapy in first line setting (14
months vs 5 months) (p:0.01) (Figure-5). PFS of patients
with EGFR mutation was statistically significantly higher
than patients with ALK mutation (11 months vs 2 months)
(p:0.007) (Figure-6). Patients with exon 19 deletions had
numerically but not statistically significant higher PFS
than patients with exon 21 mutations (17 months vs 8
months) (p:0.197). There was no significant relationship
between PFS and metastatic regions (bone or cranium).
Treatment was changed in 25 of 34 patients who developed
progression with first line treatment. Cox-regression multi-
variate analysis failed to show that significant effect of any
parameter on PFS (Table 3).
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Figure 6. PFS of patients with EGFR mutation was statistically significantly
higher than patients with ALK mutation (11 months vs 2 months) (p:0.007)

Table 3. Multivariate analyses of progression-free survival
Multivariate
analysis
Variables P | HR 95%CI
Sex 0.2910.44| 0.09 to 2.04
Age 0.781.00| 0.96 to 1.05
Presence of EGFR mutation 0.060.24| 0.05 to 1.06
Smoking 0.600.76| 0.27 to 2.12
Presence of cranium 0.7710.86| 0.30 to 2.43
metastases
Presence of bone metastases | 0.24 |1.75| 0.68 to 4.54
First line treatment optiona | 0.09 13.53| 0.79 to 15.6
Number of metastatic foci b | 069 |0.78| 0.23 to 2.62
a Tyrosine kinase inhibitor or chemotherapy
b Oligometastatic or not
Abbreviations: HR, Hazad ratio, CL=Confidence limits
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Conclusion

In our study, we reviewed the clinical features, treatment
options and outcomes of patients with metastatic NSCLC
who had a driver mutation. 45 (71.4) of the patients had
EGFR mutation and 18 (28.6) had EML4-ALK fusion
gene rearrangement. Median overall survival (OS) and
and 9
months (5.4-12.6, 95%CI), respectively. Patients using
tyrosine kinase inhibitor in the first line had better outcomes
but it is statistically significant for PFS only. Patients with

progression free survival (PFS) was 31 months

exon 19 deletion and patients with oligometastatic disease
had better survival parameters. PFS was numerically
better in those with EGFR mutations and similarly it
was numerically better in patients with exon 19 deletion.
These results suggest that treatment preference in favor of
tyrosine kinase inhibitors in first line setting produce fairly
good survival rate with acceptable toxicity rate.

Currently, chemotherapy with a platinum-doublet is the
gold standard for advanced NSCLC without a known
driver mutation [7]. However, most patients ultimately
progress and survived for less than 1 year [8]. Epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-
TKIs) are gefitinib, erlotinib, and afatinib. EGFR-TKIs
vs platinum-based chemotherapy as first-line treatment
for EGFR-mutated NSCLC patients compared in several
phase III randomized clinical trials and the results of
these studies showed that EGFR-TKIs were better than
standard platinum-chemotherapy for response rate (RR),
progression free survival (PFS) and quality of life (QoL)
[9-11]. Similarly, it has been proved that the results of
using crizotinib in first line was better for PFS in advanced
stage ALK-positive patients [6]. In our study, PFS was
better in patients using TKIs in first line consistent with
the literature. But there was no significant relationship
between the selected treatment modality in the first line
setting and overall survival time in our study (p:0.24).

In our study, patients with exon 19 deletions had better
OS and PFS than patients with exon 21 mutation. When
the literature is examined, recent studies showed that the
efficacy might differ in patients with same EGFR sensitive
mutations [12]. Approximately, 85% of lung-cancer-
specific EGFR-sensitive mutations comprise the in-frame
deletions in exon 19 or a point mutation in exon 21. Studies
showed that patients with 19del and 21L858R may exhibit
different responses to EGFR-TKIs (A4,8,9,20-24). Riely
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et al. [13] and Jackman et al. [14] discovered that patients
with 19del had a significantly longer OS as compared to the
patients with an L858R mutation. Several studies revealed
that patients with 19del had significantly prolonged PFS
as compared to patients with L858R mutation. However,
Some Asian studies revealed that patients with 19del and
21L858R showed a similar survival benefit of EGFR-
TKIs treatment [15,16]. Similarly, in IPASS trial, PFS of
patients with 19 deletion were not statistically different as
compared to those with exon 21 mutation [17].

Oligometastasis is relatively common in NSCLC, although
the precise incidence is not clear. In retrospective studies,
the survival of patients with oligometastatic NSCLC
is more favorable than in those with more numerous
metastases (>5), even without therapy specifically directed
toward the metastases [18,19]. A comprehensive analysis
of patients treated on consecutive Southwest Oncology
Group protocols demonstrated that a single metastasis
was significantly associated with improved survival
compared with multiple metastases in a single organ
or multiple organ involvement (8.7 versus 6.2 and 5.1
months, respectively) [20]. An analysis of 423 patients
presenting with stage IV NSCLC from 2009 to 2012 found
that the median survival was longer for patients with
oligometastatic NSCLC (<5 distant metastases) compared
with patients with more extensive disease (17 versus 14
months hazard ratio [HR] 0.73, 95% CI 0.53-1.01) [19].
Our results provide compelling evidence with high PFS
and OS in oligometastatic patients.

In conclusion, several factors are associated with the
efficacy of TKIs in metastatic NSCLC patients with
driver mutation. It is important to use of tyrosine kinase
inhibitors in the first line in these patients. The prognosis
of oligometastatic patients is better and more aggressive
treatment approaches are needed in these patients.
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Abstract

Aim: Postnatal weight loss is a major issue of concern to pediatricians. We aimed to determine whether the LATCH
tool, Infant Breastfeeding Assessment Tool (IBFAT) and the Breastfeeding Self-Efficacy Scale-Short Form (BSES-
SF) are useful in predicting postnatal excess weight loss.

Material and Method: One hundred fifty one mother infant dyads’ breastfeeding sessions were monitored and
scored simultaneously by using the LATCH and IBFAT assessment tools during the postnatal first feeding and at 12, 24
and 48 hours. Maternal confidence in breastfeeding was assessed using BSES-SF at the same breastfeeding sessions.
Infants were followed until they reached their birth weights after discharge. Comparisons were made between infants
with >10% weight loss and infants with <10% weight loss during following.

Results: IBFAT, LATCH and BSES-SF scores were significantly higher in infants with <10% weight loss than those
with >10% weight loss (p<0.05). According to ROC analysis including all tools’ scores, AUC values were close to 0.70.
These results indicate that these assessment tools can be used to predict the risk of excessive weight loss of the newborns.
Conclusions: Mother/infant dyads that achieve higher scores in these tests can be discharged earlier, avoiding
unnecessary hospitalization.

Keywords: Breastfeeding assessment, LATCH, IBFAT, BSES-SF, excess weight loss
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The use of breastfeeding assessment tools to
predict the excess weight loss risk in newborns

0z

Amag: Yenidogan bebeklerde postnatal ilk giinlerde asir1 kilo kaybi 6nemli bir sorundur. Biz bu ¢alismada emzirmeyi

degerlendirme araglarindan LATCH, IBFAT ve BSES-SF’in postnatal erken donemde asir1 kilo kaybinin tahmininde

kullanislt olup olmayacagini arastirmak istedik.

Gere¢ ve Yontem: Dogumdan sonra 150 anne ve bebek ¢ifti emzirme sirasinda izlendi ve emzirme basarilari

dogumda, 12, 24 ve 48.saatlerde LATCH, IBFAT emzirme araclari ile degerlendirildi. Eg zamanli olarak annelerin

emzirme 6zgiiven skorlar1 belirlendi. Postnatal donemde bebeklerin kilolari dogum agirligina ulasana kadar izlendi

ve %10’dan fazla ve %10’dan az kilo kaybeden bebeklerin emzirme skorlari karsilastirildi.

Bulgular: IBFAT, LATCH ve BSES-SF skorlar1 %10’dan fazla kilo kaybeden bebeklerde %10°dan az kilo kaybeden
bebeklere gore anlamli derecede diisiiktii(p<0,05). ROC analizine gore AUC degerleri 0,7’ ye yakindi. Bu sonuglar bu

emzirmeyi degerlendirme araglarmin asir1 kilo kaybinin tahmininde kullanilabilecegini gostermektedir.

Sonug: Yiiksek skorlara sahip anne bebek giftleri daha erken taburcu edilebilir. Béylece gereksiz hastanede yatigtan

kagiilabilir.

Anahtar Kelimeler: Emzirme degerlendirilmesi, LATCH, IBFAT, BSES-SF, asir1 kilo kaybi

Introduction

Neonates lose 5-7% of their birth weights over the first
week of life and regain it by the tenth day of life [1,2].
Excessive weight loss is defined as a weight lose of more
than 10% of the birth weight [3-5]. The incidance of severe
dehydration is very variable in the literature [3-7]. Severe
dehydration, especially with hypernatremia, is associated
with serious complications such as cerebral edema, seizures,
disseminated intravascular coagulation and intracranial
hemorrhage [4,8]. Inadequate breast milk intake appears to
be the most important factor in the development of neonatal
hypernatremic dehydration [9,10]. In a study, excessive
weight lose were found 8% in exclusively breastfed
newborns and 26% of these cases were attributable
to inadequate maternal milk volume and 74% were
attributable to poor breastfeeding technique by either the
mother or infant [5]. In order to prevent dehydration, pairs
of mother and baby should be closely monitored after birth,
and pairs at risk for breastfeeding failure should be further
supported. However, healthcare professionals have limited
time to assess breastfeeding and identify babies who are at
risk for dehydration due to short hospital stays. Therefore,
hospitals without the possibility of long-hospital follow-
up with high birth capacity, should take other measures to
foresee infants at risk for dehydration.

Several tools have been developed to assess breastfeeding,
enabling prediction of breastfeeding problems and early
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weaning. Two of the most commonly tools are the Infant
Breastfeeding Assessment Tool (IBFAT) and the LATCH
scoring system [11-14]. These tools quantify the behavior
of both mother and infant during breastfeeding as well as
measure the efficacy of the feeding. However, controversy
exists about the validity and reliability of the tools [15-
17]. We have presented the realibility and validity of these
tools in our previous study [18]. Mother’s confidence
in breastfeeding is important and assessed using the
Breastfeeding Self Efficacy Scale (BSES). This scale was
developed by Dennis CL first, afterwards it was shortened
and translated into different languages [19-21].

In our present study, we aimed to determine whether the
LATCH and IBFAT breastfeeding assessment tools and the
BSES-SF are useful in predicting postnatal excess weight loss.

Material and Method

All mothers, who delivered healthy, term singleton infants
in the obstetrics & gynecology clinic of a tertiary care
hospital between December 2011 and February 2012,
and their infants were included in the study. The study
was approved by Gazi University Medical School ethics
committee. Written informed consent was obtained from
each mother following a detailed explanation of the study.
Mothers and their infants were excluded from the study for
the following reasons: multiple pregnancy; the presence
of congenital abnormalities; infants requiring intensive
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care. Before birth, mothers were informed verbally and
in written by the physician and nurse about appropriate
breastfeeding positions, effective breastfeeding techniques,
hand expression, breastfeeding frequency and breastfeeding
duration. Post delivery infants were placed and remained in
direct skin-to-skin contact with their mothers within the first
5-10 minutes after birth in the delivery room and breastfed.

Mothers were recommended that the frequency and
duration of breastfeeding should be infant-led. Professional
support was provided to mothers whenever they needed.

Breastfeeding was monitored during the first feeding, and
at 12 (10-14), 24 (22-26) and 48 (46-50) hours during
the hospitalization period by 6 experienced nurse and 2
doctors, and was assessed using the LATCH and IBFAT
assessment tools. Simultaneously, mother’s confidence in
breastfeeding was scored using the BSES-SF.

Mothers and their infants were discharged from the
hospital if infant’s suck-swallow-breathe coordination was
established and two successful feedings were completed
according to the IBFAT and LATCH tools. LATCH scores
>8 and IBFAT scores >10 were considered as successful.
IBFAT scores of the mothers >2 were interpreted that
they were satisfied from the experience of breastfeeding.
Infants’weights were monitored daily for the first 3 days,
and every other day thereafter in our clinic reached their
birth weights by a elecrirical scale. Infants were divided
into two groups according to maximum weight loss in
postnatal follow up: (1) >10% weight loss and (2) those
with <10% weight loss. Comparisons were made between
these two groups. Infants with >10% weight loss were
monitored with sodium, blood urea nitrogen, creatinine,
uric acid and bilirubin measurements and were given
expressed breastmilk or formula until they gain sufficient
weight. After sufficient weight gain was achieved (20-30g/
day), infants were fed only breast milk.

Instruments: The LATCH breastfeeding assessment tool was
developed by Jensen, Wallace and Kelsay in 1994 to assist
healthcare professionals in evaluating the breastfeeding
techniques of mother/infant dyads [22]. The tool provides a
systematic documentation and standardization. Each letter
in the acronym describes a different area of assessment. L
describes the ability of the infant to latch onto the breast,
A describes audible swallowing noted at the breast, T
describes the type of the nipples, C describes the comfort

level of the mother regarding her breasts, and H measures
the amount of help mother requires to position her baby
at the breast. A numerical score (0,1,2) is assigned to each
measure for a possible total score of 10.

The Infant Breastfeeding Assessment Tool (IBFAT) was
developed to measure rooting, fixing and suckling behavior
of the infant during a feding [16]. The first item of the tools
assesses whether the infant is quite alert, drowsy, crying or
sleeping at the start of the feed. Items 2 through 5 measure
infant’s readiness to feed, rooting, fixing and suckling
behaviors. Item 6 assess the satisfaction of the mother
with the breastfeeding experience. The range of scores for
each component is 0-3. BSES-SF; a 14 —item self report
instrument, was used to measure breastfeeding confidence.
All items are anchored with a 5-point Likert-type scale where
1 indicates ‘not at all confident’ and 5 indicates ‘always
confident’. Items are presented positively and summed to
produce a score ranging from 14 to 70, with higher scores
indicating higher levels of breastfeeding self-efficacy.

Statistical Analysis: Data were analyzed using the Statistical
Package for the Social Sciences software (version 15.0;
SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Frequency and percentage
distributions of the data were calculated. While normally-
distributed variables were compared using the independent-
samples t-test, Mann Whitney U test was used to compare
variables with skew distribution. The relationship and
correlation between variables were assessed using a chi-
square test and the Spearman's correlation coefficient,
respectively. Comparisons between LATCH and IBFAT
scores measured at different time points were performed
using the Wilcoxon signed-rank test. A p value <0.05 was
considered statistically significant. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values for the LATCH and
IBFAT assessment tools were calculated.

Results

One hundred ninety six infants who were born in the
Obstetrics & Gynecology Clinic of Gazi University
between December 2011 and February 2012 were
evaluated for our study (60 were born via SVD and 136
via CD), after excluding premature infants, twins, those
who required intensive care, and infants lost to follow-
up. 151 mother/infant dyads were included. The rate of
breastfeeding initiation was 100%. During the follow up
period we have observed the mean percentage weight loss
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as 7.0+2.7% and going into detail revealed that 24 (15.9%)
infants had >10% weight loss within the first five days of
life. Of these infants, 3 (12.5%) had

a BUN level >20 mg/dL, 2 had a creatinine level >1 mg/
dL, 3 (12.5%) had a uric acid level >8 mg/dL and 7 (29%)
had hypernatremia (sodium level >145mEq/L).

The mean time to hospital discharge was 37.1+15.3 hours
(range: 24-85 hours).

We have elaborated the LATCH, IBFAT and BSES-SF
scores in infants with >10% weight loss and those with
<10% weight loss in Table 1. The sensitivity and specificity
of LATCH and IBFAT scores in predicting excess weight
loss are summarized in Table 2. Comparison between tests
were given Table 3.

Table 1. Relationship between LATCH, IBFAT and BSES-SF
scores and percentage weight loss
(mean+SD) >10 <10 Weight p*
median (min- |  Weight loss
max) loss (n=127)
(n=24)
LATCH | First feeding | 6.742.4 7.842.0 0.033
scores 7 (0-10) 8 (1-18)
At 12 hours | 7.5£1.8 8.6+1.8 0.006
7 (3-10) 9 (4-18)
At 24 hour 7.4£2.1 8.9+1.5 <0.001
8 (3-10) 9 (4-10)
At 48 hour 7.4+2.3 9.1£1.2 0.016
7 (3-10) 9 (5-10)
IBFAT First feeding | 9.4+2.6 9.9+2.4 0.345
score of 10 (3-12) | 11 (0-12)
the infant | At 12 hours | 8.7+2.0 9.9+2.6 0.001
8.5(4-12) | 11 (0-12)
At 24 hour 9.442.2 10.5£2.2 0.002
10 (3-12) | 11(0-12)
At 48 hour | 10.0£2.6 10.942.1 0.559
11.5 (5-12)| 11 (5-17)
IBFAT First feeding | 1.7+0.8 2.1£0.8 0.014
score 2(0-3) 2 (0-3)
of the At 12 hours 1.3+0.9 2.1+£0.9 | <0.0001
mother 1(0-3) 2 (0-3)
At 24 hour 1.3£1.0 2.2+0.8 | <0.0001
1(0-3) 2 (0-3)
At 48 hour 1.7£1.2 2.3+0.7 0.087
1.5 (0-3) 2 (1-3)
BSES-SF | First feeding | 52.3+8.2 | 58.9+7.1 59 | <0.001
52 (39-66) | (35-70)
At 12 hours | 55.0+£8.5 |60.9+6.6 62| 0.001
55.5(31- (35-70)
66)
At 24 hour | 56.0+10 62.8 <0.001
59 (30-69) | 65 (42-70)
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Table 2. Receiver operating curve (ROC) analysis of LATCH,
IBFAT and BSES-SF scores in predicting >10% weight loss
AUC | 95%CI Cut | Sensi- | Spec-
Off |tivity |ificity
Value
LATCH | First |0.635|0.553-0.712 | 6 |41,67 77.95
scores. | feeding
At12 |0.673]0.592-0.747 | 7 |54.17 |74.8
hours
At24 | 0.727 | 0.649-0.796 | 8 |66.67 |74.8
hours
At48 | 0.718 | 0.566-0.841 7 |58.33 |88.57
hours
IBFAT First | 0.559 | 0476-0.640 6 |20.83 | 90.55
score feeding
of the At12 | 0.712 ] 0.632-0.782 | 10 |83.3 |58.3
infant hours
At24 | 0.689 | 0.608-0.762 | 11 |91.7 |40.2
hours
At48 | 0.528 | 0.376-0.677 8 |25 94.4
hours
IBFAT First | 0.645 | 0.563-0.721 1 375 |82.7
score feeding
of the At12 |0.741 | 0.663-0.808 1 166.7 |78
mother hours
At24 | 0.752 | 0.675-0.819 1 583 843
hours
At48 | 0.657 | 0.502-0.790 1 |50 88.2
hours
BSESS-|  First |0.733| 0.655-0.802 | 54 |70.8 75.6
SF feeding
score At12 | 0.723 | 0.645-0.793 | 64 |91.7 |425
hours
At24 | 0.731 | 0.653-0.800 | 61 |75 65.4
hours
0.748 | 0.598-0.864 | 56 [58.3 |91.4
Table 3. Pairwise comparisons for ROC curves
p* First | At12 | At24 | At48
feeding | hour hour | hour
LATCH-IBFAT 0.1815 | 0.3697 | 0.5457 | 0.0957
LATCH-IBFAT (mother) | 0.8668 | 0.2076 | 0.6861 | 0.5883
LATCH-BSESS-SF 0.1838 | 0.4682 | 0.9491 | 0.8075
IBFAT-IBFAT (mother) 0.1306 | 0.5514 | 0.2230 | 0.0789
IBFT-BSESS-SF 0.0476 | 0.8412 | 0.4561 | 0.0191
IBFAT (mother)-BSESS-SF | 0.2858 | 0.0634 | 0.7408 | 0.2704
*Delong et. al., 1988

Discussion

Despite the benefits of breastfeeding for the mother
and infant, studies reported increased incidence of
hypernatremic dehydration in exclusively breastfed
infants [23-25]. In a previous study the excess weight

loss was observed as 7.7% and hypernatremia as 35% of
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686 breastfed term infants [5]. Another study reported
a dehydration rate of 2.4% among 2.788 breastfed term
infants [26]. In our study, we observed excess weight loss
in 24 of exclusively breastfed infants (15.9%). Although
hypernatremia (>145 mEq/L) was noted in 5 (29.2%) of
24 infants with dehydration, only 3 (12.5%) infants had a
serum sodium level >150 mEq/L. The rate of hypernatremic
dehydration in whole study group was 3.3%.

When we analyze the previous studies, high LATCH
scores in the first day of life were reported to be associated
with high breastfeeding rates at 6 weeks [17]. Riordan et
al. [17] reported that low LATCH scores were associated
with nipple and breast discomfort and this resulted in
early weaning. Kumar et al. [11] assessed LATCH scores
once every 8 hours on day 1 and once daily thereafter, and
reported that mothers who had a LATCH score > 9 at 16 to
24 hours were 1.7 times more likely to be breastfeeding at
6 weeks as compared to those with lower LATCH scores.
The authors recommended support and close follow-up for
those with low LATCH scores[11]. In another study, It has
been shown that low LATCH scores are resulted from nipple
and breast discomfort and that this causes early weaning
[27]. Therefore, it is recommended that the underlying
reason should be investigated breastfeeding success can be
increased by eliminating the underlying reasons.

Our present study is the first to assess the role of LATCH
and IBFAT assessment tools in predicting excess weight loss
in the early neonatal period. The LATCH and IBFAT scores
has been significantly low in infants with high rate of weight
loss and these test could be used as an indicator. However
the sensitivity and specifity of these tests are quite low and
the negative predictivity is high which leads us to define
mothers with high scores before discharge in order not to
prolong hospital stays. On the other hand, the mother infants
dyads with low scores should be follow up very closely.

To our knowledge, this is the first study to evaluate the role
of LATCH and IBFAT assessment tools in predicting excess
weight loss in the early neonatal period. Assessment of
mother/infant dyads using breastfeeding assessment tools
may enable the detection and close monitoring of infants
at risk for inadequate breastfeeding. Moreover, mother/
infant dyads that achieve higher scores in these tests can be
discharged earlier, avoiding unnecessary hospitalization.
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Oz

Dis hekimliginde kullanilan biiylitme sistemleri, bilesik biiyiitecler, Galilean biiyiitecler, prizmatik biiyiitecler, ve
cerrahi operasyon mikroskoplarina varan cesitlilikler gostermektedir. Bilesik biiyiiteclerde yakinsak (konverjan)
mercekler belirli bir diizene gore yerlestirilir. Galilean tipi biiylitecler, bilesik biiyiiteclere gore daha ucuz, kullanimi
kolay ve hafiftir. Biiylitme oranin limitli olmasi ve goriis alaninin ¢evresel kisminin bulanik olmasi bu biiyiiteclerin
dezavantajidir. Prizmatik biiyiiteclerde ise biiylitme orani ve alan derinligi artmistir ve daha uzun ¢aligma mesafesi
saglayarak goriis alanini arttirmaktadir. Biiyiitme araligi x1.5 ile x6 arasinda degismektedir. Cerrahi mikroskoplar,
dental biiyiitecler ile karsilastirildiginda daha iistiin biiylitme giicli ve optik performans sunar. Cerrahi mikroskopla-
rin onemli avantajlar1 ise odaklamanin veya bilyiitmedeki degisikliklerin islem sirasinda yapilabiliyor olmasi, 15181n
verildigi ve goriintliniin alindig1 kaynak ayni oldugu i¢in gélge olusmamasidir. Daha net ve biiyiitiilmiis bir goriinti,
eksizyonel islemlerde, sinir cerrahisinde, yumusak doku greftlemesi gibi islemlerde fayda saglamaktadir. x16’dan
daha biiytik, x32 veya x40 biiyiitmeye sahip mikroskoplar genellikle tan1 amactyla kullanilmaktadir. Cerrahi sirasin-
daki tespit edilmesi zor olan bulgular bu tip mikroskoplar ile teshis edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiitme sistemleri, dental mikroskop, dental biiytiite¢, mikrocerrahi, prizmatik biiyiitegler

Abstract

Magnifying systems in dentistry, range from compound loupes to prism telescopic loupes and vast variety of surgical
microscopes. Compound loupes have an array of convergent multiple lenses. Galilean loupes are lightweight, cheap and
are simple to operate while compared to other compound loupes. Their only disadvantages are limited magnification and a
blurry peripheral border of the visual field. Prismatic loupes provide better magnification, wider depths of field. This also
ensures the users to have long working distances and if compared with other loops they have larger fields of view. The
ranges of magnification of these loupes are around 1.5x to 6x. The surgical microscopes provide much greater magnifica-
tion, higher optical performance when matched with normal dental loupes. The advantages of surgical microscopes are that
the focusing or the changes in magnification can be done real time. Objective lens and illumination is in par with the view-
er’s line of vision, consequently, the surgical spot will be lightened and the surgeon avails a shadow-free clear vision. The
powerful magnifications that are more than 16x, in some instances as high as 32x or 40x, are commonly used for diagnostic
purposes. Intra-surgical examinations and some type of “difficult-to-detect” findings are located using such microscopes.

Keywords: Magnification devices, dental microscope, dental loupes, microsurgery, prismatic loupes
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Dis hekimliginde kullanilan blyttme sistemleri: derleme

Giris

Dis hekimligi pratiginde, el becerisi ve yetenegin rolii
biiyiiktiir. Cerrahi alaninda keskin goriis ¢iplak gozle kis-
men saglanabilir ancak biiylitme sistemleri ile bu keskin-
lik birka¢ katina ¢ikarilabilmektedir. Dental mikroskobik
biliyiitme sistemleri dis hekimliginde ¢igir agmistir. Bii-
yiitme sistemlerinin gelismesiyle beraber, geleneksel dis
hekimliginden mikrocerrahi alanina yonelme baglamistir.
Neredeyse tiim dis hekimligi branslar1 bu mikroskopik
cihazlar1 kullanmaya baglamistir [1]. Yeni mikrocerrahi
tekniklerinin, geleneksel dis hekimligi tekniklerine kiyas-
la belirgin avantajlar1 bulunmaktadir. Yeni metotta doku
travmasinin azaltilmasi ve yara yiizeyinin pasif olarak
kapatilmast konularinda iyilesmeler saglanmistir. Bu da
doku iyilesmesini hizlandirmistir [1,2]. Dis hekimliginde,
biiyiitme sistemlerinin hangi alanlarda kullanilacagina dair
yapilan arastirmalar hala yetersiz olup, bu konudaki yayin
sayist azdir. Ancak, biiylitme sistemleri operatif islemlerde
sikca kullanilmakta olup, bu konuda yeterli sayida makale
bulunmaktadir [3,4]. Bu makale, ¢esitli alanlarda kullani-
lan biiyiitme sistemlerini ve biiylitme sistemlerinin temel
prensipleri hakkinda bilgi vermektedir.

Tarihi Gelisim ve Terminoloji

Tarihge

Mikrocerrahi islemleri i¢in biiyiitme sistemleri kullanimi1
yillardir varolan bir kavramdir. Tiptaki ilk biiyiitme sis-
temleri 19. ylizyilin sonlarinda kullanilmaya baslanmis-
tir. Buna ragmen ilk operasyon mikroskobu olan OPMI 1
1950 yilinda tanitilmigtir. Carl Zeiss tarafindan icat edilen
ve pazarlanan bu cihaz, es eksenli (coaxial) aydinlatma
sistemi ve stereoskopik (3 boyutlu) goriintilleme 6zellik-
lerine sahipti. Ancak bu cihaz uzun odak noktasi ve pra-
tik olmamas1 sebebiyle yeterli ilgiyi gérmemistir. 1978
yilinda Apotheker ve Jako dis hekimliginde kullanilan ilk
mikroskobu gelistirmistir [5]. Endodonti alaninda, 90’11
yillarin basindan bu yana mikroskop kullanilmaktadir [6].
Periodontoloji alaninda ise 1992 yilindan bu yana kullanil-
maktadir [4]. Konuyu daha iyi kavramak i¢in, mikrocer-
rahi ile ilgili terminoloji ve biiylitme sistemleri hakkinda
fikir sahibi olunmalidur.

Terminoloji

Mikrocerrahi: Biiyiitme sistemi olarak mikroskop kulla-
narak yapilan cerrahi prosediir, mikrocerrahi olarak adlan-
dirllmaktadir [7].

Biiyiitme: Bir objeyi, modeli veya gorilintliyli biiyiiterek,
ayrintilar1 daha kolay goriiniir hale getirmektir [8].
Biiyiiteglerin aksine, cerrahi operasyon mikroskoplarmin
bliylitme oranlar1 degistirilebilmektedir [1].

Calisma Mesafesi: Operatoriin goz diizlemi ile islem ya-
pilan yiizey arasindaki mesafedir. Calisma mesafesi hesap-
lanmasinda mikroskobun 6n mercegi ile ¢aligma sahasinin
arasindaki mesafe dikkate alinir. Daha uzun ¢alisma mesa-

fesi, daha konforlu ¢alisma sunar [1].

Alan Derinligi: Operatoriin uygun ¢aligma mesafesinde
gorsel netligi koruyarak calisabildigi menzildir [1].

Alan Genisligi: Buna siklikla goriis alan1 denir. Operatd-
rlin biiylitme cihazi kullanarak yaptig1 islem sirasinda gor-
diigii alanin enini ve boyunu ifade eder [9].

Egilme aqisi: islem sirasinda operatoriin gozlerinin, ope-
rasyon yapilan alanla olan acisidir. Egilme agis1 15 derece

ile 44 derece arasinda degisebilir [9].
Mikrocerrahi Prensipleri
Mikrocerrahinin U¢ Ana Unsuru [2]:

- Operatoriin motor yeteneklerini, dolayisiyla, cerrahi be-
cerisini gelistirir.

- Yara kenarlarinin, tam olarak primer pozisyona getirilip,
mikrosiitiirleme yapilmasina olanak vererek, yaranin geri-

limsiz olarak kapatilmasi saglanir.

- Daha kiiciik insizyonlarla cerrahi alanin kiigiiltiilebilmesi
ve boylece doku travmasinin en aza indirilmesini saglar.

Mikrocerrahi sirasinda istemeyen fizyolojik tremor olus-
masl, dogal ve yaygindir. Bu tremorlar, istenmeyen el ve
parmak hareketlerine sebep olacaktir. isleme engel olabi-
lecek tremorlarin oniine gegebilmek i¢in hekimin dikkati
daginik olmamalidir. Islem sirasinda viicut postiirii diizgiin
olmali, saglam bir sekilde durmalidir. Operatoriin bu fak-
torlere onem gostermesi, islemin bagarisi agisindan hayati
oneme sahiptir [10]. Cerrahi islem sirasinda mikrocerrahin
sabirlit olmasi ve dikkatli ¢alismasi islemin basarili olma-

sinda 6nemli faktorlerdir [11].
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Mikrocerrahide Kullanilan Biiyiite¢ Cesitleri

Glinlimiizde dis hekimlerinin kullanimina sunulan birgok
biliyiitme sistemi alternatifi bulunmaktadir. Bu sistemler,
basit biiyiiteglerden, karmasik prizmatik biiyiiteclere ve
cerrahi operasyon mikroskoplarina varan gesitlilikler gos-
termektedir. Her biiyiitme sisteminin kendine 6zgii avantaj-
lar1 ve dezavantajlari[kisitlamalar1] vardir. Genel olarak bu
biiytitecler iki monookiiler par¢adan olusur. Her bir biiyliteg
yana yana yerlestirilmis mercekler icermektedir [12,13].

Biiyiite¢ Cesitleri [12]:

- Basit Biiyiitecler

- Bilesik (compound) Biiyiitecler
- Galilean Biiyiitecler

- Prizmatik Biiytitecler

- Merceklerin tasarimi ve yapim teknigine gore bilyliteg-
lerin bulundugu kategoriler ¢esitlilik gostermektedir [1].
Basit Biiyiitegler: Basit biiyiitecler yan yana bir ¢ift pozitif
meniskiis mercek igerir. Her mercegin iki yansitici yiizeyi
bulunmaktadir. Ik yansima 11k mercege girerken, ikincisi
ise 151k mercekten ayrilirken meydana gelir. Basit biiyii-
teclerdeki biiyiitme orani, mercegin ¢apt ya da kalinlig
arttirllarak yiikseltilebilir. Bu biiyliteg tiiriiniin agirligi ve
buyiikligii, dis hekimliginde kullanimini kisitlamaktadir
ve dis hekimliginde kullanim1 bulunmamaktadir [10].
Bilesik (compound) Biiyiitegler: Bilesik biiyiiteclerde, ya-
kinsak (konverjan) mercekler belirli bir diizene gore yerlesti-
rilir. Bu merceklerin aralarindaki hava bosluklari, biiylitecle-
rin 15181 kirma giiciinii, bilylitme oranini, caligma mesafesini
ve alan derinligini arttirir. Klinik ihtiyaglara gore mercekle-
rin arasindaki mesafe ayarlanabilir. Dental biiyiite¢ se¢imi
sirasinda rengi degistirmeyen (akromatik) bilesik mercekler
secilmesine dzen gosterilmelidir. Akromatik mercekler renk-
lerin mitkemmel goriinmesini saglayacaktir [12].

Galilean Biiyiitegler: Galilean tipi biiyiitecler, bilesik bii-
yiiteglere gore daha ucuz ve kullanimi kolaydir. Bu biiyii-
tecler sadece 2 veya 3 mercekten olustuklari i¢in ucuz ve
hafiftir. Bliylitme oranmin limitli (x2.5 -x3.5) olmas1 ve
goriis alanmin ¢evresel kisminin bulanik olmasi bu biiyii-
teclerin dezavantajidir [2,3]. (Resim 1) [14].
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Resim 1. Galilean Biiyiite¢ (Keeler Galilean Hi-Res 2.5x). [14]

Prizmatik Biyiitecler: Prizmatik biiyiitecler, isminden de
anlasilacagi gibi, prizmalardan olusur ve bu tip biiylitec-
ler iizerindeki prizmalar yardimryla 15181 kirar. Bu biiytiteg
¢esidine cati veya Schmidt prizmalar1 da denilmektedir.
Bu prizmalar, merceklerin arasinda karsilikli aynalar kul-
lanilarak 151811 yolunu uzatir. Boylelikle biiyiitme orani ve
alan derinligi artmis olur. Ayrica daha uzun g¢alisma me-
safesi saglayarak goriis alanim arttirir. Bu 6zelliklerinden
dolay1, giintimiizde piyasadaki en gelismis biiyiitme cihaz-
laridir. Biiyiitme aralig1 x1.5 ile x6 arasinda degismektedir.
Dis hekimleri genellikle x2.5 - x3.5 araligini, periodonto-
loglar ve oral cerrahlar, klinik pratikte x3.5 - x4.5 arasini,

hassas ¢alisma gerektiren dokularda ise x5.5 - x6.5 arasini
kullanmaktadir [11]. (Resim 2)

Resim 2. Prizmatik biiyiite¢c (ZEISS EyeMag Smart x2.5) (Anabilim

dalimizda kullanilan prizmatik biiyiite¢ drnegidir)
Cerrahi mikroskoplar

Cerrahi mikroskoplar, normal dental biiyiitecler ile karsi-
lastirildiginda daha distiin biiylitme giicti ve optik perfor-
mans sunar. Dis hekimligi i¢in tasarlanmis cerrahi mikros-
koplar Galilean optik sistemini kullanir. Paralel optik aks
olusturma amaciyla binokiiler goriis aparatiyla karsilikli
calisan prizmalar kullanilir. Galilean optik sistemi saye-
sinde kullanicilar gozlerinde rahatsizlik duymadan {i¢ bo-
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yutlu goriintii elde edebilir. Alan derinligi ve goriis alant
Ozellikleri de oldukca geligmistir [6]. Cerrahi mikroskop-
larin 6nemli avantajlarindan biri de odaklamanin veya bii-
ylitmedeki degisikliklerin islem sirasinda yapilabiliyor ol-
masidir. Dig hekimi, operasyon sirasinda biiylitme oranini
istedigi gibi ayarlayabilmektedir. Bunun yani sira, cerrahi
mikroskobun bagka bir avantaji da, objektif mercekten, bir
151k kaynagi ile hedefin aydinlatilabilmesi ve boylece 1s1-
gin verildigi ve gorlintliniin alindig1 kaynak ayni oldugu
icin golge olusmamasidir [15,16]. Cerrahi mikroskoplar,
biiyiitme orani degistirici, 151k kaynaklari, binokiiler tiip-
ler ve goz pargast igermektedir. Mikroskop, yere, duvara,
veya tavana sabitlenebilmektedir [9]. Daha yiiksek biiytit-
me oranlt mikroskoplar, operatoriin isini kolaylastirdiklari
icin daha fazla talep goérmektedir. Bilekler ve parmaklar
gibi mikromotor kaslarin ve eklemlerin kontrolii, mikro-
cerrahi iglemler i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu kontro-
li saglamak i¢in operatoriin dirsekleri ve omuzlari islem
sirasinda stabil olmalidir. Leonard ve ark. [10] yaptiklar
caligsmada, operatoriin, mikroskop kullanmadan, 1-2 mm
ol¢ilistinde hareketler yaptigini, mikroskop ile x20 biiyiit-
me altinda ise bu hareketlerin, 10-20 mikron araliina
diistiigini bildirmislerdir. Kayda deger diger bir gézlem
ise, islem sirasinda hassasiyetin, operatoriin ellerine ve
parmaklaria bagli olmadigi, aksine, hassasiyetin opera-
toriin goriisiiyle ilgili oldugudur [10]. x16’dan daha bii-
yiik, x32 veya x40 biiyiitmeye sahip mikroskoplar genel-
likle tan1 amaciyla kullanilmaktadir. Boylelikle en kiiciik
ayrint1 bile incelenebilmektedir. Cerrahi sirasindaki tespit
edilmesi zor olan bulgular bu tip mikroskoplar ile teshis
edilebilmektedir. Ancak, boylesine yiiksek biiyiitmenin de
kendine 6zgii olumsuzluklar1 vardir. Odaklanilan bolgede-
ki alan derinligi dylesine azalmaktadir ki operatdr, gozle-

rinde yorgunluk hissedebilmektedir [17].
Cerrahi Mikroskop Kullanimi Sirasinda Sik¢a
Yapilan Hatalar

Yiiksek biiyiitme ile ¢alisildiginda, rahatsizlik duyulmasinin
sebebi, genellikle goriis alaninin daralmasi ve alan derinligi-
nin azalmasidir. Buna bagli olarak, genis bir alanda ¢aligmak,
yiiksek biiyiitme orani sebebiyle islemi daha karmasik ve zor
hale getirerek, problemlere yol agabilmektedir. Bu gibi du-
rumlarda, daha az biiylitme oraniyla ¢alismak (x4 — x7) daha

idealdir. Papil koruma gibi operasyon sahasinin daha ayrin-
tili goriilmesi istenen durumlarda ise 10x — 15x gibi daha
yiiksek biiytlitmeyle calisiimak daha uygundur [18].

Her cerrahi islemde, cerrahi prosediirii gerceklestiren bir
cerrah ve cerraha yardimei olan asistan bulunur. Cerrahi
islem sirasinda islemin boliinmemesi ve devamliligi sag-
lanmalidir. Islemin kusursuz seyretmesi ve pratiklik aci-
sindan ikinci bir asistan, aletlerin temini ve diizenlenmesi

konusunda yardimci olabilir [19].
Mikrocerrahinin Dis Hekimliginde Kullanimi

Dis hekimliginde kullanilan cerrahi mikroskoplarin ne-
redeyse tamami ti¢ boyutlu goriintii verir ve es eksenli
(coaxial) aydinlatma igerir. Bliyilitme ve goris netligi, bu
mikroskoplar1 dis hekimliginde ¢esitli karmasik islemler
icin ideal ve kullanigh hale getirmektedir. Mikroskopla-
rin bilylitme yetenegi biiylik oranda mercegin kalitesine
ve odaklanma mesafesine baglidir. Mercegin odaklanma
mesafesi ne kadar kisa olursa, elde edilen biiyiitme oran1 o
kadar fazla olacaktir [17].

Dis hekimleri ayn1 pozisyonda uzun siire ¢alistiklari i¢in sirt
agris1 yagsamaktadir. Cerrahi mikroskoplar, dis hekimlerinin
uygun poziyonda ¢aligmalarini saglamasi sebebiyle, fiziksel
konforu arttirir ve yorgunluk hissini en aza indirir [1].

Endodonti: Dis hekimliginde cerrahi mikroskoplar1 ilk
kesfeden boliim endodontidir. Endodontistler giinliik pra-
tikte, hem geleneksel, hem de cerrahi endodontide cerra-
hi mikroskop kullanmislardir. Mikroskoplar endodontide,
kirik alet ¢ikarilmasi, retrograd dolgu yapilmasi, kalsifiye
kanallarin agilmasi ve pulpa odasi kanallarinin bulunmasi

gibi iglemlerde kullanilmaktadir [20].

Uygun teknikle mikroskop kullanimi, endodontistin, kanal-
larin karmasik yapisini tespit etmesine ve bu yapinin {iste-
sinden gelmesine, giivenli bir sekilde yardimci olur. Ayri-
ca mikroskop kullanimi, daha 6nce biiyiitme cihazlarinin
yardimi olmadan ¢6ziilmesi miimkiin olmayan karmasgik

klinik problemlerin ¢oziimiinii de kolaylastirmaktadir [21].

Periodontoloji: Prizmatik biiylitegler ve cerrahi mik-
roskoplar gibi biiyiitme cihazlari, periodontal cerrahiye
onemli degisimler getirmistir. Daha iyi biliylitmeyle calis-
mak operasyonu daha basit ve minimal invaziv hale ge-

tirmistir. Mikrocerrahiyle yapilan islemin son goriiniimii,
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geleneksel yontemle yapilan operasyona gore daha {istiin-
diir. Biiyiitme kullanilarak yapilan daha kiiciik insizyon-
larin daha ¢abuk iyilesecegi ve postoperatif agrinin daha
az olacag inkar edilemez bir gergektir [22]. Insizyonlar
ve flap kaldirma islemleri daha hassas yapilabilmektedir.
Cerrah, biiylitme ile daha temiz ve piiriizsiiz kok yiizeyi
elde etmektedir. Ayrica, biiyiitme ile yara kenarlari bire-
bir kapatilabilmekte, bu da iyilesmeyi olumlu yonde et-
kilemektedir. Mikrocerrahi prensipleri; rezektif cerrahide,
rezektif ve periodontal cerrahinin birlikte uygulandigi
durumlarda ve rejeneratif islemlerde, ¢ekimler ve soket
koruma prosediirlerinde, siniis augmentasyonu ve tamirle-
rinde, biyopside ve daha biiyiik yumusak doku greftleme
islemlerinde uygulanabilmektedir. Andrade ve ark. Makro
ve mikrocerrahiyi karsilagtirdiklari, koronale kaydirilan
flap teknigi ile kok yilizeyinin, mine matriksi tiirevleriy-
le kaplanmasi calismasinda, mikrocerrahiyle opere edi-
len kontrol grubunda daha genis ve kalin keratinize diseti
olustugunu saptamislardir [23]. Mikrocerrahi aletleri ve
bliylitme sistemleri, daha kiigiik insizyonlar ile genis goriis
alan1 sagladiklari i¢in cerraha yardimer olurlar ve boylece
minimal invaziv islemler gerceklestirilir [24].

Protez: Biiyiitme cihazlari, sabit protetik dis tedavilerin-
de, dis preperasyonunda ve final restorasyonun kontrolii
icin kullanilirlar [25]. Leiknius ve Geissberger [26], bu
konu hakkinda yaptiklari ¢alismada, biiylitme kullaniminin
olumlu etkileri oldugunu gozlemlemislerdir. Diisiik biiyiit-
meli teleskopik biiylitecler kullanan dis hekimligi 6gren-
cilerinin, dis kesiminde ve laboratuvar islemleri sirasinda
daha az hata yaptiklarmi belirtmislerdir. Biiyiitme sistemi
kullanmayan kontrol grubuna oranla, biiyiitme sistemi kul-
lanan grup yar1 yartya daha az hata yapmustir. Calismada,
bliylitme sistemlerinin prova sirasinda ve final restorasyo-
nun uyumunun goézlenmesinde oldukea etkili oldugu bil-
dirilmistir. Biiylitme sistemleri, alg1 modellerin islenmesi
sirasinda hassasiyeti olumlu etkilemesi ve protetik dis te-
davisinin kalitesini arttirmasi sebebiyle dis teknisyenleri
tarafindan kullaniminin faydali olacagi kanitlanmistir [25].

Oral Cerrahi: Oral ve maksillofasiyel cerrahide, klinik
ve operasyonel avantajlari sebebiyle, mikrocerrahi siklik-
la kullanilmaktadir. Daha net ve biiylitiilmiis bir goriinti,
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gomiilii dis operasyonlar1 ve yapisik diseti miktarini arttir-
mak i¢in yapilan yumusak doku greftlemesi islemlerinde
biiyiik 6neme sahiptir. Agizdaki sinirlere gelen travmalar
ve agizdaki lezyonlar mikroskop kullanilarak daha iyi te-
davi edilebilmektedir [27]. Kato ve ark. [28] yaptiklar
calismada yarik dudak damak onariminda cerrahi biiyiiteg
ve mikroskop kullanimini karsilagtirmislar, her ikisinin de
bu operasyonlarda basariyla kullanilabilecegini belirtmis-
lerdir. Alt molar ve premolar seviyesinde cerrahi tedavi
yapildig1 sirada veya tiglincli molar ¢ekimi sirasinda lingu-
al flebe gereken dnem verilmez ise, lingual sinir ve alt den-
tal sinirlere hasar vermek olasidir. Mikrocerrahi ve yiiksek
derecede biiyiitme kullanilarak bu problemin iistesinden
gelinebilir [1]. (Resim 3) [29].

Resim 3. Cerrahi alaninda kullanilan prizmatik biiyiiteclerin farkli bii-
yiitme oranlar1 (A: DVI Sport 3.5x-EF, B: Yeoman 4.5x- EF, C: Yeoman
6.0x-EF; Designs for Vision, Inc.) [29]

Ortodonti: Daha iyi ve biiyiitiilmiis bir goriintii ortodon-
ti i¢in bilylik 6neme sahiptir. Ortodontistler, kiigiik braket
sistemleri, lingual apareyler, kendi kendine baglanma sis-
temli ve seramik braketler i¢in biiyiitme sistemleri kullan-
maktadir. Daha ergonomik ve daha iyi biiylitme araglari
kullanildiginda, hasta bakimi iyilesmektedir [30]. (Resim
4) [31]. Yeni teknikle, mikrocerrahi kullanilarak piezo
cerrahi islemiyle kemik kesileri ve monokortikal dis dis-
lokasyonu yapilmis ve bu da tedavinin siiresini %65-70

oraninda azaltmistir [32].

0x 2.5x

3.5%

4.0x

5.0x

Resim 4. Lingual braket uygulanan bir vakada gesitli bilyiitme

oranlarinin karsilagtirtlmasi [31]
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Sonu¢

Cerrahi islemlerde mikroskop kullanilmasi, {istiin bir has-
sasiyet saglamaktadir. Cerrahi mikroskop kullanimi, dis
hekimliginde devrimsel degisimlere sebep olmus ve yeni
nesil dis hekimleri i¢in yeni ufuklar agmistir. Mikrocerra-
hide, tedavi i¢in dnemli noktalar, hassasiyet, kanama kont-
rolii, ve en az doku hasaridir. Bu sebeple biiyiitme yardimi
ile yapilan mikrocerrahi, dis hekimliginde hayati rol oyna-
maktadir. Bununla birlikte, yeni teknolojiyi kullanirken,
egitim ve tecriibe eksikligi fizyolojik tremorlara sebep ola-
bilmekte ve bu da yanlis insizyonlar yapilmasina ve hatali
siitur atilabilmesine vs. sebep olabilmektedir. Teknigin ¢cok
onemli oldugu bu iglemler basarisizlikla sonuglanmaktadir.

Sonug olarak; mikrocerrahinin klinik kullanim alani, ope-

ratorilin tecriibesiyle gelisen, ergonomik ¢alisma prensiple-

rini, biiyiitme sitemlerini ve teknolojik gelismeleri kendine

rehber alan bir tedavi prensibidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitérleri, diyabet tedavisinde yeni kullanmaya baslanilan ajanlardir.
Temel etki mekanizmasi proksimal renal tiibiilden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek iiriner glukoz ekskresyonu-
nu arttirmaktir. Kan basinci ve viicut agirligi tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bunun disinda bazi ¢calismalarda
kardiyovaskiiler faydalar1 da olabilecegi gosterilmistir. Baglica yan etkileri enfeksiyonlar olup diger yan etkiler ve

ilag yonetimi bu yazida tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, tip 2 diyabet

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitors are new agents which are used in diabetes treatment. Mecha-
nism of action is inhibiting of glucose reabsorbation and increasing of urinary glucose excretion from renal proximal
tubules. These agents could improve blood pressure and weight gain disorders. Many studies showed some of these
agents’ benefits on cardiovascular system. Main adverse effects are infections. Drug management and adverse effects

were reviewed in this text.

Keywords: SGLT-2 inhibitors, type 2 diabetes
Giris
Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorle-
ri, diyabet tedavisinde son birka¢ yildir kullanimda olan
yeni kusak oral antidiyabetik ilaglardir. Glukoretikler veya
gliflozinler olarak adlandirilan bu ilaglar, renal proksimal
tiibiillerde glukoz reabsorbsiyonunu %30-50 azaltir ve in-

siilin aracili mekanizmalardan bagimsiz olarak kan glukoz
seviyelerini disiiriirler.

SGLT2, proksimal tubiiliin S1 pargasinda bulunan ve giin
icinde glomeruler filtrata serbestce gegen toplam 180 gr
civarinda glukozun yaklasik %90’min reabsorbsiyonu-
nu saglamakla gorevlidir. Kalan %10’luk glukoz da yine
proksimal tubulinin S3 pargasinda bulunan SGLT1 tarafin-
dan reabsorbe edilmektedir. SGLT1 ise baslica intestinal
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sistemde olup glukoz ve galaktozun enterositlere Na+-K+
ATPaz yardimi ile taginmasina aracilik eder.

Diyabette plazma glukoz konsantrasyonu arttigindan hem
glomeruler filtrasyonla proksimal tubule gegen glukoz
yikii artmis hem de paradoksik olarak iiriner glukoz reab-
sorbsiyonu artmistir. Tip 2 diyabetiklerde SGLT-2 expres-
yonu ve aktivitesinde artig vardir [1, 2].

Dapagliflozin, canaglifiozin, ve empagliflozin Avrupa ve
ABD de su an kullanimda olan ajanlar olup [3], diger yeni
SGLT-2 inhibitorleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.
Kan sekerini distirticti etkileri kismen ilimli diizeylerde
olup plasebo ile kiyaslandiginda HbA1C degerinde ortala-
ma % 0.4 ile 1.1 arasinda diislise neden olurlar [4].
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SGLT?2 inhibitorlerini birbiriyle direk karsilastiran ¢alisma
olmamakla birlikte metaanaliz sonuglar1 canagliflozinin
300 mg dozunun dapagliflozinin 10 mg ve empagliflozinin
25 mg dozuna gore HbA1C degerini bir miktar daha fazla
diisiirdiigiinii (ortalama fark -0.2%) gostermektedir [5].

Insiilinden bagimsiz olarak kan glukoz seviyelerini diisiir-
diikleri i¢in hipoglisemi yapma potansiyelleri diisiiktiir.
Glukoziiri etkileri plazma glukoz konsantrasyonlart ile
orantilidir ve diisiik plazma glukoz konsantrasyonlarinda
ihmal edilebilir diizeydedir.

Diger taraftan, glukotoksisiteyi azaltmalariin beta hiicre
fonksiyonlari iizerine olumlu etkisi vardir. Kilo kayb1 ve
glukotoksisitedeki azalmanin periferal insulin duyarlilig
iizerine de bir miktar olumlu etkisi vardir

SGLT?2 inhibitorlerinin kan sekerini diisiirticii etkileri yaninda
kan basinci ve kilo tizerine de olumlu etkileri mevcuttur [4].

Kardiyovaskiiler etkiler; SGLT-2 inhibitdrlerini kullanan has-
talarda bu ilaglarin kardiyovaskiiler etkilerinin incelendigi
cok sayida caligma yiiriitiilmektedir. Bu galigmalarin ¢ogu-
na kardiyovaskiiler agidan yiiksek risk tasityan hastalar dahil
edildiginden diisiik riskli hastalarda kardiyovaskiiler giiveni-
lirligi ve etkileriyle ilgili sinirl sayida veri bulunmaktadir.

Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan toplam 7028 tip 2
diyabetli hastanin dahil edildgi bir ¢alismada empaglifio-
zinin 10 ve 25 mg’lik dozlar1 plasebo ile karsilagtirilmis
ve 3 yilin sonunda birincil birlesik kardiyovaskiiler son-
lanim noktalar1 (kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim,
non-fatal MI ve non-fatal stroke) empaglifiozin verilen
grupta plaseboya gore daha az sayida hastada gozlenmis
[6]. Ayrica kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis orani
empagliflozin grubunda daha diisiik bulunmus. Plaseboya
gore HbAIC diizeyleri empagliflozin grubunda daha dii-
sik (7.8%vs 8.2%) iken hastalarin viicut agirliginda, bel
cevresinde, sistolik ve diyastolik kan basincinda ve {irik
asit degerinde azalma saptanmis. Bununla birlikte LDL
ve HDL kolesterol degerinin empagliflozin alan grupta bir
miktar yliksek oldugu goriilmiistiir. Hemokonsantrasyon
nedeniyle HDL- ve LDL-kolesterolde doza bagimli artma
trigliseridde azalma meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Bir diger ¢alismada, kardiyovaskiiler riski yiliksek 10142
tip 2 diyabetli hasta canagliflozin ve plasebo grubuna
randomize edilmis. Ortalama 3.6 yillik takibin ardindan
bir birincil birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalart
(kardiyovaskiiler nedenlere baglh 6liim, non-fatal MI ve
non-fatal stroke) canagliflozin grubunda plasebo grubu-

na kiyasla daha az sayida hastada gozlenmis [7]. ilaveten
kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis oran1 canagliflozin
grubunda daha diigiik bulunmus. Plaseboya kiyasla canag-
liflozin verilen grupta HbA1C diizeyleri daha diisiik iken
hastalarin viicut agirliginda, sistolik ve diyastolik kan ba-
sincinda azalma oldugu gozlenmis.

Mikrovaskiiler sonuglar- SGLT2 inhibitdrlerinin mikro-
vaskiiler sonuglar iizerindeki etkilerini arastiran az sayida
calisma mevcuttur.

Birlesik mikrovaskiiler sonlanim noktalar (retinal fotoko-
agiilasyon tedavisi baslama, vitreous hemorajisi, diyabet
ile iliskili géorme kaybi, nefropati mevcudiyeti veya mak-
roalbliminiiriye progresyon, serum kreatin degerinin 2
katina ¢ikmasi, renal replasman tedavisine baglama, veya
renal hastaliga bagli 6lim olarak tanimlanan-nefropati-
nin kotiilesmesi) empagliflozin verilen grupta plaseboya
kiyasla daha az sayida hastada saptanmis [8]. Nefropati
iizerine olumlu etkileri multifaktoriyel olmakla birlikte en
onemli mekanizmanin empagliflozinin direk renovaskiiler
etkileriyle iligkili oldugu diisiiniiliiyor.

Sekonder sonlanim noktalarindan biri olan albumintiri progres-
yonu canagliflozin verilen hasta grubunda plasebo verilen gru-
ba gore daha az siklikta gbzlenmis [ 7], ilaveten renal replasman
tedavisine ihtiyac ve renal nedenlere bagh 6liim canagliflozin
grubunda plaseboya kiyasla daha az oranda gozlenmis.

Kilo kaybi- SGLT2 inhibitorleri ile hem osmotik ditiretik
etkiler hem de kalori kayb1 nedeniyle tedavi baslangicin-
dan kisa siire sonra kilo kayb1 goriilmektedir.

12 haftalik ¢alismalarda, dapagliflozin, canagliflozin ve em-
pagliflozin ile 2 ila 3 kg arasinda kilo kaybi oldugu bildi-
rilmistir [9]. Daha uzun siireli ¢aligmalarin (1-2 yi1l siireli)
sonuglarini inceleyen meta-analizlerde plaseboya kiyasla
SGLT?2 inhibitdrlerinin anlamli kilo kaybina neden oldukla-
11 ( 2. yilda ortalama 2.99 kg lik fark) gosterilmistir [10]. Bu
durum SGLT?2 inhibitdrlerinin kilo iizerine olumlu etkileri-
nin uzun donemde devam ettigini géstermektedir.

Kullanim dozu ve sekli;

SGLT?2 inhibitorleri oral yoldan alinirlar. Etki mekanizma-
st nedeniyle SGLT2 inhibitorleri’nin etkinligi glomeruler
filtrasyon hizina baglidir. Renal fonksiyonlari bozulmus ve
eGFR azalmis olan hastalarda filtre olan glukoz azaldigin-
dan antihiperglisemik etkinlikleri de azalmaktadir.

Canagliflozin- 100 ve 300 mg’lik tb formlar1 mevcuttur.
Kahvaltt 6ncesi alinir, baglangic dozu 100 mg giinde tek
doz seklinde olup glisemik hedeflere ulasmak i¢in doz 300
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mg’a kadar arttirilabilir. GFR degeri 45-60 ml/dk arali-
ginda olan hastalarda doz 100 mg’dan fazla olmamalidir.
GFR degeri < 45 ml/dk olan veya ciddi karaciger hastaligi
olanlarda ise bu ila¢ kullanilmamalidir [11].

Dapaglifiozin- 10 mg’lik tb formu mevcut olup SGLT2
inhibitodrleri arasinda {ilkemizde sadece dapaglifiozin bu-
lunmaktadir. Giinde tek doz alinir. Giiniin herhangi bir sa-
atinde ve gida alimindan bagimsiz olarak alinabilir. GFR
degeri < 60 ml/dk olan hastalarda ve mesane kanseri olan
bireylerde kullanilmasi onerilmez [12]. Ciddi karaciger
hastalig1 olanlarda tedaviye 5 mg dozunda baslanmalidir.

Empagliflozin- 10 ve 25 mg’lik tb formlart mevcuttur. Giinde
tek doz seklinde yemek oncesi veya yemekle birlikte sabah
saatlerinde alinir [13]. Baslangi¢c dozu 10 mg olup glisemik
hedeflere ulasmak i¢in doz 25 mg’a kadar arttirilabilir. GFR
degeri <45 ml/dk olan hastalara baslanmasi 6nerilmez ancak
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

Yan etkiler-

Genitoiiriner sistem- SGLT2 inhibitorleri ile vulvajinal
kandida enfeksiyon sikliginda 2-4 kat civarinda artig ol-
dugu bildirilmistir [1,2,28,29]. Ayn1 zamanda bu ilaglar ile
idrar yolu enfeksiyon sikliginda da bir miktar artis (8.8%
vs 6.1%) rapor edilmistir [14].

Dapagliflozin kullanan hastalar arasinda toplam 10 kisi
mesane kanseri tanisi almis ancak bunlarin 5 tanesi da-
paglifiozin tedavisi baglandiktan 6 ay gibi kisa bir siirede
mesane kanseri tanis1 almistir. Bu kadar kisa bir stirede tii-
morogenezin ortaya ¢ikmasi bu durumun dapaglifiozin ile
iligkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla bir-
likte, bu bulgular sonucunda FDA postmarketing donemde
bu konuyla ilgili gézlem ¢alismalarinin yapilmasini oner-
mistir [15, 16]. Erkek cinsiyet, ileri yas ve pioglitazone ile
kombinasyon risk artis1 yaratabilir.

Kronik glukoziiri varliginin iiriner sistem {izerindeki etkile-
riyle ilgili uzun donem giivenilirlik verisi bulunmamaktadir.

Hipotansiyon- SGLT2 inhibitorleri osmotik ditirez ve int-
ravaskiiler voliim kontraksiyonuna yol acarlar. Ozellikle
ileri yastaki bireyler veya diliretik, ACE inhibitorti, ARB
kullanan hastalarda semptomatik hipotansiyon gelisime
yol agabilirler [17]. Kardiak otonom ndropatili diyabetik-
lerde postural hipotansiyon siddetlenebilir.

Akut bobrek hasari- Canagliflozin ve dapagliflozin kulla-
nimt ile iliskili akut bobrek hasar gelisen vakalar bildiril-
di [18]. Ozellikle GFR degeri 45-60 ml/dk araliginda olan
vakalarda doz degisikligi ve daha yakin izlem 6nemlidir.
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Kemik kiriklari- Canaglifiozin kullanan hastalarda plasebo-
ya kiyasla kemik kiriklarinin daha sik oldugu ( 1.4 kemik
kirig1/100 hasta/yil canaglifiozin 100 mg and 1.5 kemik
king1/100 hasta/y1l canaglifiozin 300 mg vs 1.1 kemik kiri-
§1/100 hasta/yil plasebo) bildirilmisir [19]. Bununla birlik-
te diger SGLT?2 inhibitorlerinin kemik kitlesinde azalma ve
kemik kiriklarinda artis yapip yapmadigi heniiz tam olarak
bilinmiyor. Ozellikle yash hastalarda kirik gelisimiyle iliskili
muhtemel mekanizma ortastatik hipotansiyon sonucu postiir
dengesizligi ve diisme olabilir. [laveten SGLT?2 inhibitérle-
rinin kemik kitlesi {izerine olumsuz etkileri olabilir. Hiper-
kalsiiiriye sebep olmalari negatif kalsiyum dengesi yaratarak
osteoporoza ve kirik riskinde artmaya sebep olabilir. Ayrica
hafif hiperfosfatemi ve iirik asitte azalmaya neden olurlar.

Canagliflozin ile yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada
kontrol grubuna gore canagliflozin alan grupta kemik kit-
lesinde daha belirgin kayip oldugu (total kal¢ca ve verteb-
rada) gosterilmistir [20, 21].

Diyabetik ketoasidoz- SGLT2 inhibitorleri ile hem tip 1
(daha fazla sayida) hemde tip 2 diyabetli hastalarda 6gli-
semik (KS degeri siklikla < 250 mg/dl olan) diyabetik ke-
toasidoz vakalar bildirilmistir [22, 23]. SGLT2 inhibitorii
kullananlarda iiriner glukoz kaybi, osmotik diiirez, glu-
kozla uyarilan insulin salinimmin azalmasi ve glukagon
sentezinin artmasi sebebiyle karacigerde artmig glukone-
ogenez ve adipoz dokuda artmis lipogenez ‘“euglisemik
ketoasidoz” gelisiminden sorumlu olabilir.

Amputasyon- Canagliflozinin kardiyovaskiiler etkilerinin
arastirlldigr calismalarda [24, 25], canagliflozin alan hasta
grubunda alt ekstremite ampiitasyon ( 6zellikle ayak parmagi
ve orta ayak) riskinde artis gozlendi. Daha dnceki ampiitas-
yon Oykiisii, periferal vaskiiler hastalik ve ndropati varliginda
ampiitasyon riski daha fazladir. Noropatisi, ayak deformitesi,
vaskiiler hastalig1 ve ayak iilseri Oykiisii gibi risk faktorleri
olan kisilerde canagliflozin kullanilmamalidur.

Baslica avantajlart; bir miktar kilo kaybi (ortalama 2 kg
kadar) saglamasi, hipoglisemi riskinin diigiikk olmas1 ve
kan basmcini (2-4 mmHg), serum {irik asit diizeyini ve al-
buminiiriyi diistirmesidir.

Baslica dezavantajlari; Kan sekerini diisiiriicii etkileri kis-
men 1himl diizeylerde olmasi, klasik oral antiyabetiklere
gore maliyetlerinin daha fazla olmasi, uzun dénem gii-
venilirlik verilerinin olmamas1 ve asikar kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan ve kardiyovaskiiler riski diistik diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar iizerine etkisi ile ilgili
verilerin eksikligi, genitotiriner (6zellikle kadinlarda) in-
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feksiyonlara yol agmasi, poliiiri, stv1 kaybi, hipotansiyon,
bas donmesi, LDL kolesterol ve serum kreatinin diizeyini
bir miktar (baslangicta gegici olarak) yiikseltmesi’dir.

Tip 1 diyabet, ketoza yatkin tip 2 diyabet ve tip 2 diyabeti
olup GFR degeri < 60 ml/dk (dapagliflozin) veya <45 ml/
dk (canagliflozin, empagliflozin) olan hastalarda SGLT2
inhibitorlerini kullanmamak gerekir.

Hayvanlarda renal ve tirogenital malformasyonlara sebe-
biyet verdigi gosterildiginden insanlarda gebelik ve laktas-
yonda kullanim1 kontrendikedir.

SGLT-2 inhibitdrlerinin hafif diizeyde dehidratasyona ne-
den olabileceginden akut bobrek hasarini predispoze ede-
bilecek ilaglarla (Nonsteroid antiinflamtuvar ilaglar, ACE
inhibitorleri, Anjiotensin II reseptor blokerleri ve diiiretik-
ler gibi) birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu veya genitoiiriner man-
tar enfeksiyonlarina yatkinlig1 olan hastalarda bu ilaglar1
kullanirken enfeksiyon riskinin artabilecegi yoniinde uya-
rida bulunmak gerekir.

Diistik kemik mineral dansitesi olan ve kirik ve diisme i¢in
risk tagiyan bireylerde SGLT2 inhibitor tedavisi (6zellikle
de canagliflozin) verilirken dikkatli olunmalidir.

Normalde SGLT-2 inhibitorlerinin hipoglisemi riski diisiik
olmakla birlikte insiilin, siilfoniliire ve glinid gibi ilaglarla
birlikte alindiginda hipoglisemi gozlenebilir. Insiilin ve in-
siilin salgilatici ilaglar ile SGLT-2 inhibitorleri kombinas-
yon tedavisinde kullanilacagi zaman bu ilaglarin dozlarini
azaltmak gerekebilir.

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorleri, obez, hipertansif, hi-
poglisemi riski olan ve agikar kardiyovaskiiler hastalig
olan tip 2 diyabetli hastalar i¢cin 6zellikle uygun olabilir.
[leri renal yetmezligi ve postural hipotansiyonu ve diisme
riski olan ya da sik genitoiiriner enfeksiyon geciren kisiler-
de kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Diyabetik ayak sebebiyle sepsis gelisen bir hastada siddetli kolestatik sarihik

Severe cholestatic jaundice in a patient who develops sepsis due to diabetic foot
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Oz

Bir diyabetli hastanin ayaginda iilser gelismesi hastalarda ciddi morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir.
Bu hastalarda yiik dagiliminda bozukluga yol acan mekanik problemler basta olmak iizere hem vaskiiler patolojiler
hem de kan sekeri regiilasyonu bozuklugunun etkisiyle kiigiik bir enfeksiyon odag1 giinler i¢cinde hizla sepsise ilerle-
yebilmektedir. Kullanilan agr1 kesici ve antibiyotiklerin karacigere olumsuz etkisi ve septik tablonun da katkis: ile ka-
racigerin fizyolojik ¢aligma siireci zorlasmaktadir. Bu vakanin 6ncelikli olarak enfekte diyabetik ayak iilserine yonelik
degerlendirme ve tedavi plani i¢in hastaneye yatisi yapilmistir. Bununla birlikte primer karaciger problemi acisindan
degerlendirilmeyi gerekli kilacak kadar siddetli sarilig1 olmasi ek arastirmalari gerekli kilmistir. Diyabetik ayak enfek-
siyonu nedeniyle ampiitasyon yapilan hastanin operasyon oncesi klinik olarak saptanabilen sarilig1 ve bozulmus olan

karaciger fonksiyon testleri ampiitasyon sonrasi enfeksiyon odaginin yok edilmesiyle dramatik sekilde diizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak, sepsis, sarilik

Abstract

Ulcer development in a diabetic patient's foot can cause serious morbidity and even mortality in patients. In these
patients, a small infection can rapidly increase sepsis during the day due to the effects of both vascular pathologies and
the disorder of blood sugar regulation, especially the mechanical problems leading to impaired load distribution. The
physiological working process of the liver is becoming more difficult with using of painkillers and antibiotics and septic
process. This case was initially hospitalized for evaluation and treatment plan for infected diabetic foot ulcer. However,
additional investigations were necessary because of the icterus that is required to be detected in terms of the primary liver
problem. Clinically detectable icterus of the amputated patient due to diabetic foot infection and impaired liver function
tests have dramatically improved with the elimination of source of infection after amputation.

Keywords: Diabetic foot, sepsis, jaundice
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Diyabetik ayak sebebiyle sepsis gelisen
bir hastada siddetli kolestatik sarilik

Giris

Diyabetik ayak sorunlari, diabetes mellitusun (DM) ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Yasamlar1 boyunca DM has-
talarinda en az bir kere ayak iilseri gelisme riski %25'tir.
Diyabetik ayak iilseri (DAU) insidans1 %2-32dir [1,2].
Diyabetik ayak iilserleri periferik néropati, periferik arter has-
talig1 ve ayak travmalarina bagh olarak gelismektedir. Non-
travmatik alt ektremite ampiitasyonlarinin yarisindan daha
cogunu diyabete bagl ayak problemleri olusturmaktadir. Kont-
rolsiiz hiperglisemi ve iskemi, tekrarlayan travmalar ile birlikte
derin yerlesimli iilser olusumunu kolaylagtirmakta ve enfeksi-
yonlara zemin hazirlamaktadir. Diyabet hastalarmin hayatlar
boyunca %12-15 oraninda diyabetik ayak tilseri gelistirme ris-
ki bulunmaktadir. Diyabetik ayaklilarm %85’inden fazlasmda
derin enfeksiyon ve hatta gangrenéz durum bulunmaktadir ve
alt ekstremite ampiitasyonlarinin %40-60’1 diyabet hastalarmn-
da olusan ayak iilserasyonlar1 nedeniyle yapilmaktadir. Has-
taneye ge¢ bagvurma, saptandiginda tedavi siirecinde geri ka-
linmis olmast, hiperglisemi nedeniyle 16kositlerde migrasyon,
adhezyon, fagositoz ve opsonizasyonunun bozulmasi diyabe-
tik ayak enfeksiyonlarimin ilerlemesini kolaylastirmaktadir. Bu
enfeksiyon tablolart hastalarm 6nceki donemlerinde yiiksek
dozlarda antibiyotik kullanimi, komorbid hastaliklarm bulun-
mast ve kontrolsiiz kan sekeri diizeyi nedeniyle hizl bir sekilde
sepsise ilerlemektedir. Sepsise bagl pek cok orgamin isleyisi
bozulmakta ve bu durum kan tablosuna yansimaktadir [1,3].

Biz bu olgu sunusunda sepsis sonrasi kolestatik sarilik
gelisen ve bu nedenle altta primer bir karaciger hastaligi
olabilecegi yoniinden bizi tereddiite diigiiren siddetli di-
yabetik ayak enfeksiyonu ile bagvuran bir hastaya dikkat
¢ekmeyi amagladik.

Olgu sunusu

Elli ii¢c yasinda erkek hasta, 14 yildir tip 2 DM nedeniyle
yogun insiilin tedavisi almaktaydi. Ilk olarak sekiz ay once
ortopedi klinigi tarafindan degerlendirilen hastanin sol
ayak 5. falanksinda gangrendz lezyonu saptanmasi lize-
rine ileri tetkik ve degerlendirme agisindan endokrinoloji
kliniginde yatirilarak izlenmisti. Kan glukoz regiilasyonu
saglanan hastanin ayak parmaginda piiriilan akintinin iler-
lemesi tizerine 5. parmak eksizyonu ve ayak iistiine uzanan
debridman yapildi ve 20 giin negatif basingli yara kapama
(VAC) tedavisi uygulanarak durum stabil oldugundan ta-
burcu edildi. Hasta 1 hafta sonra ayagindaki {ilserin hizli

bir sekilde ilerlemesi ve sarilik sikayetiyle tekrar miiracaat
ettiginde daha 6nce Wagner 4 olan ayak {ilserinin Wagner
evre 5 seviyesine ilerledigi belirlendi. Sarilik nedeniyle
karaciger fonksiyonlar1 agisindan da detayl tetkikleri ya-
pild1. Rutin laboratuvar incelemelerinde ilk bagvurusun-
da hemoglobin: 10,1 g/dl (4.4-11,3 g/dl), 16kosit: 23100
/mm3 (4400-11300 /mm3), alkalen fosfataz: 300 U/L
(40-130 U/L), total bilirubin: 10,4 mg/dl (0,1-1,12 mg/
dl), direkt bilirubin: 9,2mg/dl (0-2 mg/dl), CRP: 277 mg/L
(0,15-5 mg/L), sodyum: 121 mmol/L (136-146 mmol/L),
potasyum 5,21 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L), AST: 36 U/L
(5-40 U/L), ALT: 22 U/L (5-41 U/L) ve eritosit sedimen-
tasyon hizi (ESR): 125 ml/saat olarak geldi. Kan kiiltii-
riinde Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), yara
kiiltiiriinde ise S. aureus ve S. lugdunensis tliredi. Hastaya
16 giin piperasilin-tazobaktam kombinasyonu 3X2.25 gr/
giin, teikoplanin 1X400 mg/giin 5 giin boyunca uygulandi.
Hastanin ayak grafisinde subluksasyonlar, yumusak doku-
da 6dem, epin calcanei, penge parmak deformitesi, osteo-
poretik kemik yapilari, 5. parmak ampiite goriiniim ve 2, 3,
4. metatars baslarinda subkortikal osteoporoz izlendi. Alt
ekstremite arteriyel sistem incelemesinde bilateral arteri-
yel sistemde intimal kalinlagma ile yer yer, anlamli stenoz
olusturmayan kalsifik plaklarin mevcut oldugu, spektral
analizde: bilateral femoral ve popliteal arterde, sag tibia-
lis anterior, posterior ve dorsalis pediste trifazik akim iz-
lendigi, sol tibialis anterior, posterior ve dorsalis pediste
bifazik-monofazik akimlar alindig1 goriildi. Karaciger en-
zim degerlerinin normal aralikta olmasi, ancak bilirubin
degerlerinin; 6zellikle de direkt biliriibin degerlerinin ¢ok
yiiksek saptanmasi nedeniyle yapilan {ist abdomen ultra-
sonografisinde karaciger boyutlar ileri derecede artmus,
kaudal lop hipertrofik, portal ven ¢cap1 16 mm, karaciger
parankim ekosunun grade 2-3 artmisti. Ayrica safra kese-
sinde 22 mm boyutunda tas izlendigi ve duvar kalinlig 8
mm olarak 6l¢iildiigii belirtilmisti. Es zamanl olarak baki-
lan hastanin laboratuvar degerlendirmesinde viral marker-
lar negatif saptandi. Bu sirada hastanin sariliginda (total
biliriibin: 11,8 mg/dl ve direkt bilirubin: 10,8 mg/dl ola-
rak saptanmasi) ve ayaktaki enfeksiyonda ilerleme olmasi
nedeniyle ortopedi klinigi ile yapilan konseyde karaciger
fonksiyonlar1 bozuk oldugu i¢in yiiksek riskli olmasina
ragmen enfeksiyonu da hayatini tehdit eder hale geldigin-
den operasyon (diz alt1 ampiitasyon) karar1 verildi.
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Operasyonun ertesi giinii yapilan degerlendirmede hasta-
nin total bilirubininin 4,4 mg/dl’ye, direkt bilirubin de-
gerinin 4,2 mg/dI’ye geriledigi goriildii. Bu sirada hastada
operasyon dncesi mevcut olan sariligmin da fizik muaye-
nede belirgin olarak azaldigi1 goriildii. Postoperatif CRP:
14 mg/L ve 16kosit: 4900 /mm3 saptandi. Operasyondan
1 hafta sonra biliriibinleri tedricen azalarak tamamen nor-
male dondii ve sarilig1 tamamen diizeldi.

Ampiitasyon sonrasi karaciger fonsiyon testlerinin dra-
matik bir sekilde tamamen diizelmesi bu tabloya neden
olan durumun ayaktaki enfeksiyon odagina bagli oldugu
diisiiniildii. Hasta ampiite edilen kismin iistiindeki bacak
bolgesinde de 6dem-hassasiyet ve kizariklik oldugu icin,
operasyon bolgesinin ¢abuk iyilesmesi amaciyla hiperba-
rik oksijen tedavisi almak {izere dis merkeze sevk edildi.
Tartisma

Bu olgumuzda diyabetik ayak enfeksiyonu medikal teda-
viye ragmen beklendiginden daha hizli ilerlemis, diz alti-
na kadar bacakta 6dem olusmus ve ayak tabaninda piirii-
lan akint1 baslamist1. Hastamizin DAU evresinin Wagner
4’den Wagner 5’e¢ dogru ilerlemesi, erkek cinsiyet, daha
oncesinde periferik arter hastalig1 ve gecirilmis ampiitas-
yon dykiisii olmasi, yliksek 16kosit ve ESR bulunmasi kotii
prognostik gostergelerdi.

Hastamizda daha sonra gelisen siddetli kolestatik sarilik ise
DAU’deki enfeksiyon odagmin sepsise ilerlemesi sonucu
olmus olabilir. Hastalarda erken donemdeki sepsis tablo-
sunda meydana gelen hepatik disfonksiyonun ilk gdstergesi
genellikle total biliriibin ve alkalen fosfotaz diizeylerindeki
artigtir. Uzamis sepsis tablosunda ve 6zellikle hipotansiyon
da gelistikten sonraki donemlerde transaminaz (AST, ALT)
diizeylerinde artis meydana gelebilmektedir [4].

Uyarilmis inflamatuvar sitokinlerin tetikledigi mekanizma
sonucunda hepatosit dejenerasyonu ve/veya apopitozu,
endotel hiicre hasari, 16kositlerin parankime migrasyonu
ve sinilizoidal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bazen he-
patositlerdeki islev bozukluguna bagli olarak intraselliiler
safra konjesyonu gozlenir. Sepsiste safra kanalikiillerinin
kontraksiyonunun bozularak kolestaza katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Safra kanalikiillerini ¢evreleyen aktin ve
miyozin flamentlerinin polimerizasyon ve depolimerizas-
yonunun bozuldugu durumlarda safra sekresyonu bozulur.
Ayrica hepatositlerdeki tasiyici pompalardaki fonksiyon
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bozuklugunun da kolestazda rolii olabilir. Hepatositlerin
kanalikiiler ve sinlizoidal (bazolateral) yiizlerinde hiicre
icine alim ve hiicre digina salgilanma ile ilgili birgok ta-
styic1 pompa sistemleri vardir. Inflamasyonun indiikledigi
kolestazin molekiiler mekanizmalar1 hala arastirilmakta-
dir. Bazolateral ylizde bulunan Na bagimli Na/taurokolat
tagiyict pompast ve Na bagimsiz organik anyon tasiyici
pompasi ile kanalikiiler ylizde bulunan atilimla gorevli
safra tuzu atilim pompas1 ve konjiige biliriibin gibi orga-
nik anyon ve indirgenmis glutatyon atiliminda gorevli bir
cok pompanin fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Belki de
bu pompa proteinlerini kodlayan genlerin ekspresyonunda
azalmaya bu duruma yol acabilmektedir [5].

Bizim hastamizda literatiire uygun ampirik antibiyotik te-
davisine ragmen sol ayaktaki diyabetik ayak iilserindeki
enfeksiyon hizla ilerleyerek hem alt ekstremiteyi hem de
yasami tehdit eder hale gelmis, hastanin ates yiiksekligi ile
birlikte klinigi hizla bozulmus ve karaciger tetkiklerinde
ve inflamatuvar markerlarda akut artis saptanmasi hastada
multiorgan yetmezligi gelistigini gostermistir. Ustelik pos-
toperatif donemde siddetli sarilik ile seyreden klinik bulgu-
lar ve kolestatik karaciger disfonksiyonu hizla diizelmistir.

Sarilik izole bir anormallik olabilirse de ¢ogunlukla koles-
taz ile iliskilidir. Kritik hastalarda sarilik ve/veya kolestaz
gelisimi klinik tabloyu karmasiklastirir ve hem tanida hem
de tedavide klinik bir sorun teskil eder [6]. Bununla birlik-
te DM’li hastalarda kolelitiyazise bagl obstriiktif sarilik da
nadir degildir ve ayirici tanida diisiinmek gerekir [7]. Ancak
hastamiza yapilan ultrasonografik incelemede safra kesesinde
22 mm’lik tas bulunmasima ragmen koledok ve intrahepatik
safra yollar1 normal olup obstriiktif tipte bir sarilik gosterile-
memistir. O nedenle diyabetik ayak enfeksiyonlarinda enfek-
siyon sepsise bagl karaciger disfonksiyonu ile yasama tehdit
eden boyuta ulasmadan erken miidahale edilmelidir.

Diinyada her 30 saniyede bir diyabete bagh alt ekstremi-
te kayb1 yasanmaktadir [8]. Yas, erkek cinsiyet, gangren
varligl, yliksek beyaz kiire sayis1 (WBC), anemi, yiiksek
eritrosit sedimantasyon hizi, kotii glisemik kontrol ve pe-
riferik arter hastaliginin varlig1 [9] ve gegirilmis ampiitas-
yon hikayesi [10] ampiitasyon oranlarimi artirdigi bilinen
kot prognostik faktorlerdir. Sun ve ark. [11] Wagner grade
1-2 DAU olan hastalara gore, Wagner grade 3-4 DAU olan
hastalarda ampiitasyon oraninin 10 kat daha fazla oldugu-
nu bildirmistir. Ampiitasyon orani diyabetik ayak iilserle-
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rinde son yillarda etkin tedavi ile oldukca diistlis gosterse de
hala diyabetik olmayan popiilasyona oranla olduk¢a yiik-
sek seyretmektedir. Aziz ve ark. [12] gangrenéz DAU’leri
icin ampiitasyon riskinin 5 kat arttigin bildirmistir. Pittet
ve ark. [13] enfeksiyon ve osteomiyelitin ampiitasyon icin
predispozan oldugunu bildirmistir. Diyabetli hastalarda
DAU'in dogru yénetimi ampiitasyon oranlarini azaltmak
icin ¢ok onemlidir. Tedavi yanitin1 ve ampiitasyon riskini
degerlendiren belirtecler sayesinde daha erken ve ciddi
miidahale miimkiin olabilir. Serum IL-6 [14], prokalsitonin
(PKT) [15] diizeyleri diyabetik ayak enfeksiyonlar1 igin ta-
nisal belirtectir. PKT diizeyi, ampiitasyon belirteci olmak-
tan ziyade sistemik enfeksiyon/sepsis varliginin ve tedavi
etkinliginin takibinde yararlidir [16]. IL-6 ve PCT diizey-
lerinin yalnizca iyilesen yaralarda azaldigi bildirilmistir
[12,16]. Ayrica diismeyen IL6 diizeylerinin ampiitasyon
icin belirte¢ oldugunu bildiren baz1 aragtirmalar vardir [17].
Hastamizda prokalsitonin diizeyindeki artig ve osteomiye-
liti isaret eden ESR yiiksekligi ampiitasyon riskinin yiiksek
olacagim diisiindiirmiistiir. Ayrica diyabetik ayak {ilserle-
rinde goriilen enfeksiyon ajanlarinin polimikrobiyal olmast
da ¢ogu kez uygulanan antibiyotiklere direng gelistirmesine
ve ampiitasyon riskinin artmasina yol agmaktadir. DAU’de
S. aureus ve P. eeruginosa en yaygin ajanlarmdandir [18].
Prevalans daha az olmakla birlikte, Bacteroides fragilis gibi
anaerobik organizmalar da etken olarak bildirilmistir [19].

Diyabetik ayak iilseri gelisen hastalar buzdaginin goriinen
kismi gibidir. Bu kisilerin onlarca kat fazlasi risk altinda
olan diyabetik hasta vardir. Risk artisindaki en onemli
neden kas-iskelet sistemindeki patolojilere ve obeziteye
bagli olarak yiik dagiliminin bozulmasina yol acan meka-
nik problemlerdir. Diyabetik ayak problemlerini dnlemek
icin ekip ruhuyla hareket edilmeli, hastanin fizik tedavi ve
ortopedi hekimlerince de degerlendirilerek mekanik prob-
lemlerin ilerlemeden diizeltilmeye caligilmasi {ilser olu-
sumunu engelleyebilir. Eger olusmusssa diyabetik ayak
iilserlerinin yonetiminde miiltidisipliner bir yaklagim ile
glisemik kontrol, yara yerinin bakimi ve enfeksiyonlarin
onlenmesi temel taslar1 olusturur [20]. Diyabetik ayak en-
feksiyonlarinin sadece o bolgeyi degil, tiim sistemleri etki-
leyebilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak; diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar
bize ¢ok degisik tablolarla miiracaat edebilir. Bu hasta-

larda cerrahi tedavi uygularken miimkiin oldugunca kon-
servatif davranmak, ekstremiteyi korumaya ¢alismak ve
ampiitasyon kararin1 verirken acele etmemek gerekir. Eger
bizim vakamizda oldugu gibi sepsis gelismesi s6z konusu
ise ¢abuk karar vermek ve ekstremite kurtarilamayacak-
sa, hastanin genel durumu bozulmadan erken ampiitasyon
hastanin hayatini kurtarabilmektedir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Gebelik sirasinda persiste rubella IgM antikorlari: olgu sunumu
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Oz

28 yasinda, gravida 3, parite 2, yasayan 2, 19 hafta gebe olan hasta dig merkez tarafindan klinigimize pozitif antiru-
bella IgM ve IgG sonuglari nedeniyle yonlendilirdi. Hastanemizde Rubella IgG avidite testi yliksek (%88 ) saptandi.
2 sene Onceki gebelik doneminde yapilan Rubella IgM ve IgG antikorlar da pozitif gelen hastanin sonuglar eski en-
feksiyon lehine yorumlandi. 21. hafta fetal anomali ultrason taramasinda konjenital rubella sendromuyla ilgili bulgu
saptanmadi. Hastaya gebelik terminasyonu 6nerilmedi ve hasta saglikli bir bebek dogurdu.

Anahtar Kelimeler: Rubella viriisii, gebelik, rubella IgM antikor, persiste

Abstract

A 28 years old, 19 weeks pregnant woman ( gravida 3, parity 2, alive 2) admitted to our hospital from outpatient clinic
with positive antirubella IgM and IgG results. In our hospital Rubella IgG avidity test was high (88%). Two years ago
at her previous pregnancy, antirubella IgM and IgG antibodies had been found to be positive. Fetal anomaly screening
ultrasound at 21th week of pregnancy had no classical finding of congenital rubella syndrome. Pregnancy termination

was not recommended and she delivered a healthy baby.

Key words: Rubella virus, pregnancy, rubella IgM antibody, persistant

Giris

Rubella bir RNA togaviriisiidiir. ilk trimesterdeki rubella
enfeksiyonu gebelik kaybi ve ciddi konjenital malformas-
yonlar i¢in yliksek risk tasir [1]. Gebeligin ilk 12 haftasin-
da rubella enfeksiyonu geciren ve dokiintiileri olan gebe
kadinlarin yaklasik % 90’1 konjenital enfeksiyonlu bir fe-
tusa sahiptir. G6z anomalileri (katarakt ve konjenital glo-
kom), konjenital kalp hastaliklari (patent ductus arteriosus
ve pulmoner arter stenozu), sensorindral sagirlik (tek basi-
na en sik goriilen anomali), merkezi sinir sistemi anoma-
lileri ve pigmente retinopati goriilebilir. Konjenital rubella
sendromu ile dogan bebekler aylarca bu viriisii yayabilirler
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[2]. Ilerleyici panensafalit ve tip 1 diyabetes mellitus uza-
mis rubella sendromu olarak adlandirilir ve yagamin ikinci
ve liclincii dekadina kadar semptom vermeyebilir [3].

Maternal rubella enfeksiyonu yiizde baslayan ve daha son-
ra govde ve ekstremitelere yayilan yaygin makiilopapiiler
dokiintiiyle birlikte seyreden atesli bir hastaliktir. Maternal
enfeksiyonlarin yaklasik yarisi subkliniktir. Tan1 serolojik
analizlerle konulur. IgM antikorlar klinik hastaligin bas-
lamasindan 4-5 giin sonra enzim bagli immunoassay ile
saptanabilir. Pozitif [gM antikorlarinin diisiik aviditeli IgG
antikorlari ile birlikte olmasi son alt1 hafta igerisinde ge-
cirilmis primer rubella enfeksiyonunun belirtecidir. Diger
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taraftan pozitif IgM ile >%60 IgG avidite indeksi 13 hafta-
dan eski enfeksiyonu gosterir [4].

Bu vakada gebelik esnasinda rubella antikor testleri pozitif
olarak saptanan ve gebeliginin devamina karar verilen bir
hasta sunuldu.

Olgu

Yirmisekiz yasinda, gravida 3, parite 2, yasayan 2, 19
hafta gebeligi olan hasta dis merkez tarafindan klinigi-
mize pozitif antirubella IgM ve IgG sonuglar1 nedeniyle
yonlendilirmisti. Dis merkezde aktif rubella enfeksiyo-
nu olarak degerlendirilen hastaya gebelik terminasyonu
onerilmisti. Hastamizda dokiintii hikayesi bulunmamakla
birlikte, enfekte insanlarla temas veya asilanma hikayesi
de bulunmamaktaydi. Rubella seroloji testi rutin gebelik
testi olarak istenmisti. Anti rubella [gM 92.9 IU/ ml ve anti
rubella IgG 301 IU/ml testlerinin pozitifligi (normal de-
gerler: IgM: 0- 0.6 IU/ ml, IgG: 0-5 IU/ml) hastanemizde
dogrulandi. IgG avidite testi yiiksek (%88) saptandi. So-
nuglarla enfeksiyon hastaliklar1 boliimiine konsiilte edildi.
Enfeksiyon klinigi hastanin bir 6nceki gebeligine ait yine
bizim hastanemizde yapilan iki sene 6nceki sonuglarina
ulasti. Anti rubella IgM 3.66 1U/ml, anti rubella IgG 254
[U/ml (normal degerler: IgM: 0-0.6 TU/ ml, 1gG: 0-5 U/
ml) olarak pozitif saptandi. Fakat rubella IgG avidite test
sonuglarina ulagilamadi. Bizim hastanemizde takip edilen
bir 6nceki gebeliginde gebelik terminasyonu 6nerilmeyen
hasta normal saglikli bir bebek dogurdugunu ifade etti.
Hastanin 32. gebelik haftasina kadar aylik, 36. haftasina
kadar 2 haftalik, devaminda doguma kadar haftalik takip-
leri yapildi. 21. hafta fetal anomali ultrason taramasinda
konjenital rubella sendromuyla (fetal biyometri, fetal kalp
taramasi, merkezi sinir sistemi incelenmesi, kranial-hepa-
torenal-plasental kalsifikasyon varlig1) ilgili bulgu saptan-
madi. Devamindaki kontrol ultrasonografilerinde fetal bi-
yometriye es olarak kraniyal, hepatik, renal veya plasental
kalsifikasyon degerlendirmesi yapildi, fakat herhangi bir
patolojiye rastlanmadi. Hasta 39. gebelik haftasinda 3345
gr agirhiginda saglikli bir kiz bebek dogurdu. Yenidoganda
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Kordon kaninda hem
rubella IgM hem de IgG pozitif saptanmasi {izerine yeni-
doganda aktif enfeksiyon disglanarak sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Bu vaka sunumu gebelerde persiste eden rubella IgM po-
zitifliginin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerektigini

gosterdi. Gebeler degerlendirilirken dokiintii, dokiintiilii
biriyle temas Oykiisii, 6nceden pozitif rubella test sonug
varlig1 ve asilanma hikayesi dikkatlice sorgulanmalidir.
Gebe bir kadinda dokiintii, rubella benzeri dokintili bir
kisiyle temas Oykiisii yoksa rutinde rubella IgM testi en-
dike degildir. Gereksiz yere rubella [gM testi, rubella’ nin
nadir goriildiigii tilkelerde rubella IgM’in pozitif prediktif
degerinin bu iilkelerde giderek diismesinden dolay1 yo-
rumlama giiclikklerine neden olabilmektedir. Sonuclarin
yorumlanmasindaki gii¢liiklerin nedenleri su sekilde sira-
lanabilir [2];

- Yanlis pozitif rubella IgM pozitifligi

- Ek degerlendirmeleri yapamama ( IgG aviditesi gibi)

- Rubella tanisim1 koymadaki tecriibe eksiklikleri ya da
giicliikler (6rnegin persiste eden IgM pozitifligi)

- Laboratuvar sonuglarimin yanlis degerlendirilmesi

IgM pozitifligiyle giden primer rubella enfeksiyonu per-
siste enfeksiyon, re-enfeksiyon ve non-spesifik IgM reak-
tivitesinden ayrilmalidir. Primer enfeksiyon veya as1 ile
immiinizasyon sonrast 6zellikle IgG antikoru 10 TU/ml
altinda olanlarda rubella re-enfeksiyonu riski yiiksektir
(5). Rubella re-enfeksiyonu genellikle subklinik seyreder.
Re-enfeksiyonda IgM antikorlar disiik titrede pozitiftir
ve var olan IgG antikorlarimin titresinde anlamli yiikselme
gozlenir. Re-enfeksiyon sonrasi fetal enfeksiyonun gelis-
meyecegi One siirlilmiis olsa da %S5 oraninda fetal enfek-
siyonla karsilasacagi bildirilmistir [6].

Rubella IgM dogal enfeksiyondan, asilamadan veya
asemptomatik enfeksiyondan sonra bir yildan alti yila
kadar persiste edebilir. Best ve arkadaslari 448 anne ve
fetus c¢iftini dogum sirasinda test etmislerdir ve uzun sii-
reli persiste eden rubella IgM pozitifligine ragmen hicbir
vakada konjenital rubella enfeksiyonu saptayamamislardir
[7]. Ek olarak, Parvoviriis B19 veya Epstein-Barr viriisii
gibi viral enfeksiyonlarda rastlantisal poliklonal B hiicre
stimiilasyonu, rubella spesifik yada non-spesifik IgM an-
tikor cevabi olusturabilmektedir. Ayrica, otoimmiin has-
taliklarda IgM sinifi romatoid faktor pozitifliginin verdigi
capraz reaksiyon nedeniyle rubella IgM antikorlar1 pozitif
bulunabilir [8,9]. Su ana kadar rubella IgM persistansini
konjenital rubella enfeksiyonu riski ile iligkilendiren bir
caligsma bildirilmemistir.

Asilama programlarinin uygulanmasi sayesinde rubella
enfeksiyonu giderek azalmaktadir, fakat bu rubella testi-

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 391-393 2018 =392



Persistent rubella IgM antibody
during pregnancy: a case report

nin pozitif prediktif degerinin diigmesine neden olmakta
ve onemli yanlis pozitif test riski olugturmaktadir. Bundan
dolay1 rubella seroloji test sonuglar1 yeni gecirilmis rubel-
la enfeksiyonunu gostermemektedir. Glinlimiizde serokon-
versiyonun kaniti icin yapilan testleri ve spesifik IgG an-
tikorlar titresindeki yiikselmeleri takip etmeye yarayan ek
testler ile tan1 konmaya calisilmaktadir. Ig G avidite testi
ve immunblot ile rubella virus glikoprotein E1 ve E2’ye
kars1 olusan IgG antikorlar1 varliginin gdsterilmesi enfek-
siyon zamanini gostermede oldukga etkili testlerdir. Diisiik
avidite, Ig G maturasyonunun baglangi¢ evresini gosterir-
ken, yiiksek avidite degerleri en azindan 6nceki 3-4 haf-
tadan-3 aya kadar olan primer maruziyeti dislamaktadir.
Bundan dolay1 avidite testleri primer enfeksiyondan uzun
stireli persiste [gM pozitifliginin ayirimini yapmada kulla-
nish olmaktadir. Aymi sekilde glikoprotein E1 antikorlar
genelde bulasi takip eden ilk 3-4 giin pozitif olurken, gli-
koprotein E2 antikorlar1 primer enfeksiyondan 3-4 ay son-
ra saptanamazlar ve boylelikle erken donem enfeksiyon
dislanmis olur [10]. Biz bu olgumuzda IgG avidite testini
kullandik ve hastamizin avidite test sonucu % 88 olarak
eski enfeksiyon lehine bulunmustur.

Sonug olarak ilk 12 hafta igerisinde primer rubella infek-
siyonu veya re-enfeksiyonu saptanmasi durumunda klinik
bulgularla birlikte labaratuar sonuglari iyi yorumlanmalidir.
Rubella IgM’in vakamizda oldugu gibi primer infeksiyon,
asillama veya asemptomatik re-enfeksiyon sonrasinda 1-6
yila kadar persiste edebilecegi unutulmamalidir. Sonuglarin
yanlis yorumlanmasindan kagmilmali, gereksiz gebelik ter-
minasyonu onerilmemeli ve hasta durumu hakkinda bilgi-
lendirilerek hasta anksiyetesi minimuma indirilmelidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Abstract

While mediastinal parathyroid carcinoma is a rare entity by itself, multiglandular coexistence of parathyroid carci-
noma and parathyroid adenoma represents an extremely rare condition. Herein, we report such a rare presentation
of multiglandular parathyroid neoplasm with an ectopic parathyroid carcinoma in the mediastinum and parathyroid
adenoma on neck in a patient with persistent primary hyperparathyroidism (PHP). This 38-year-old female patient
who initially presented with nephrolithiasis and osteopenia was subsequently diagnosed as having PHP. Follow-
ing bilateral surgical neck exploration, existence of a parathyroid adenoma on the right side of neck was revealed.
However, due to the persistence of hypercalcemia postoperatively, a single photon emission computed tomographic
(SPECT/CT) examination was performed which showed a mass lesion in the anterior mediastinum. A surgical
procedure was performed and the lesion, 10x10x3 mm in dimensions, confirmed to be a parathyroid carcinoma by
histopathologic examination. At 1-year of follow-up there was no tumor recurrence or hypercalcemia. This is the
first patient who had coexistent of ectopic mediastinal parathyroid carcinoma and parathyroid adenoma in the neck
with persistent PHP. This case emphasises the difficulties in diagnosing and managing parathyroid disease. Multiple
diagnostic studies are crucial for identification of multiple parathyroid glands in patients with persistent PHP.

Keywords: Parathyroid carcinoma, parathyroid adenoma, mediastinum, primary hyperparathyroidism
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Konkominan mediastinal paratiroid karsinom ve
boyunda paratiroid adenoma: nadir tutulum

0Oz

Mediastinal paratiroid karsinom nadir goriilmektedir, ancak miiltiglandiiler paratiroid karsinom ile birlikte paratiroid

adenomun goriilmesi ¢ok daha nadirdir. Persistan primer hiperparatiroidisi (PHP) olan bir hastada, mediastende ek-

topik paratiroid karsinoma ile birlikte boyunda paratiroid adenoma birlikteligi olan nadir multiglandiiler paratiroid

neoplazi vakasini sunmaktayiz. Nefrolitiazis ve osteopenia sikayeti olan 38 yaginda kadin hastaya PHP tanis1 kondu.

Bilateral boyun eksplorasyonu sonrasi, boyunda sag tarafta paratiroid adenoma saptandi. Postoperatif hiperkalsemi

devam etmesi nedeniyle, tek proton emisyonlu tomografi (SPECT/CT) taramasinda 6n mediastende tutulum gosterildi.

Lezyona cerrahi uygulandi, 10x10x3 mm boyutunda paratiroid karsinom histopatolojik olarak dogrulandi. 1-yillik

takip sonunda, tiimor rekiirensi ve hiperkalsemi goriilmedi. Persistan PHP’li hastada ektopik mediastende paratiroid

karsinom ve boyunda paratiroid adenom birlikteligi olan ilk vakadir. Bu vaka paratiroid hastaliginda tan1 ve takipteki

zorluklar1 gostermektedir. Persistan PHPTli hastalarda multiple paratiroid bezleri gdsterebilmek i¢in multiple tanisal

metodlar kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid karsinom, paratiroid adenoma, mediasten, primer hiperparatiroidi

Introduction

Carcinoma of the parathyroid gland is a very rare entity
that is responsible for less than 1% of all cases with pri-
mary hyperparathyroidism (PHP) and that comprises only
0.005 % of all cancer patients [1]. Although approximately
30 to 70 % of the patients with parathyroid carcinoma pre-
sent with a neck mass [2], 9 patients with parathyroid car-
cinoma presenting with ectopic mediastinal masses have
been reported in the literature [3-8]. These patients with
mediastinal mass generally tended to have severe PHP [2].
Despite the common view that parathyroid carcinoma oc-
curs in only a single parathyroid gland, very rare cases of
multiglandular parathyroid carcinoma have also been ob-
served [9]. We present a patient with concurrent ectopic
left mediastinal parathyroid carcinoma and parathyroid
adenoma localized on the right side of neck.

Case

A 38 year-old women presented with fatigue, joint pain,
constipation and renal calculi. Her medical history was
unremarkable. The patient had negative family history of
parathyroid conditions, kidney stones or other endocrine
conditions. Her physical examination was unremarkable.
At admission serum total calcium was 12.5 mg/dl (Normal
range (NR): 8.8-10.6), phosphorus was 2.3 mg/dl (NR:2.5-
4.5), intact parathyroid hormone (iPTH) was 198 pg/ml
(NR:11.1-79.5), creatinine was 0.6 mg/dL (NR:0.66-1.09),
creatinine clearence was 95.4, urinary 24h calcium excre-
tion was 425 mg/day (NR: 100-400), albumin was 4.7 g/
dl (NR:3.2-4.8), 25-OH vit D was 16.4 ng/mL (NR: Ad-

equate > 30). patient was diagnosed as having PHP on
basis of hypercalcemia, hypophosphatemia, hypercalciu-
ria, nephrolithiasis, osteopenia and elevated PTH levels.
Tc-99m-Methoxybutylisonitrile (Tc-99m- MIBI) scintig-
raphy performed to visualize the hyperfunctioning para-
thyroid tissue preoperatively and showed no parathyroid
lesions. Neck ultrasound (USG) determined the presence
of a solid hypoechoic nodular lesion (4x4x8 mm) at the
postero-inferior aspect of the right thyroid lobe adjacent to
the thyroid capsule and carotid artery. This was followed
by a bilateral neck exploration and parathyroid adenoma
on right side neck region was confirmed by histopathologic
examination (Figure 1). During subsequent postoperative
one and three days, respectively, serum iPTH (190 and 188
pg/ml) and calcium (11.6 and 11.8 mg/dl) levels remain
elevated. During first month follow-up, serum total Ca was
11.4 mg/dl and iPTH was 185 pg/ml. New imaging studies
were performed to definitively localize the possible missed
lesion. Sestamibi-Single Photon Emission Computed To-
mography (SPECT/CT) identified a soft tissue lesion with
increased uptake in the anterior mediastinum and no le-
sion in the neck region (Figure 2). Magnetic resonance
(MRI) imaging of mediastinum and neck could not detect
any suspicious neck or mediastinal nodes/mass. Due to the
persistence of PHP and an ectopic mediastinal lesion seen
on SPECT/CT, a second surgical intervention was recom-
mended. A left-sided thoracotomy was performed which
identified an ectopic mediastinal parathyroid gland (size
10x10x3 mm) in the anterior mediastinum. Histopatholog-
ic examination revealed the presence of a parathyroid car
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cinoma with evidence of invasion in the capsule and sur-
rounding adipose tissue, without metastatic lymph nodes.
Ki67 index was 3 %, mitotic count 2 (Figure 3). This was
reevaluated by an endocrine pathologist. The final state-
ment was parathyroid carcinoma as initially reported. Sub-
sequent postoperative first and three days, serum calcium
(8.5 and 8.7 mg/dl) and iPTH (65 and 68 pg/dl) levels were
decreased at normal range, respectively. Patient achieved
a normocalcemic status on the first postoperative days and
remained normocalcemic status during postoperative 3, 6
and 12 months. One year after second operation, the pa-
tient continues to remain asymptomatic with normal cal-
cium and iPTH levels. The most recent chest computed
tomography (CT) failed to demonstrate any lesions in the

mediastinum and neck region.

Figure 1. Parathyroid adenoma at right neck region was confirmed by

histopathologic examination during bilateral neck exploration

Figure 2. Sestamibi-Single Photon Emission Computed Tomography

(SPECT/CT) showed a soft tissue lesion with increased uptake in the
anterior mediastinum and no lesion in the neck region. Red arrows are

shown increased uptake in anterior mediastinum.
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Figure 3. Histopathologic examination showed a parathyroid carcinoma

with invasion in capsule and surrounding adipose tissue without

metastatic lymph nodes. Ki67 index was 3 %, mitotic count 2.

Discussion

Most of patients with parathyroid carcinoma present
with a neck mass and these patients generally tended to
have severe PHP [2] and absence of this findings result
in significant diagnostic challenge for the clinician [9]. To
our knowledge, until now only 9 PHP patients with large
mediastinal ectopic parathyroid carcinoma have been
reported in the literature [3-8] and four cases of concurrent
parathyroid adenoma and carcinoma in the neck have been
reported [9-12]. In this paper, a patient with concurrent
ectopic mediastinal parathyroid carcinoma and neck
parathyroid adenoma is presented. This is the first patient
with PHP accompanied by coexistent ectopic mediastinal
parathyroid carcinoma and neck parathyroid adenoma.
Cure is possible in more than 95 % of the patients with
PHP following initial surgery. Potential causes of
persistent PHP following surgery may include inadequate
surgical skills, inadequate parathyroid resection, or ectopic
or multiglandular parathyroid neoplasms. Methods that
have been proposed to increase surgical success rates in
patients with persistent PHP are generally aimed at better
lesion localization using several approaches including
99mTc-MIBI scintigraphy, high-resolution USG, CT
or MRI scan of the neck and mediastinum, SPECT/CT,
selective venous sampling and USG-guided fine needle
aspiration with iPTH determination in the aspirate in the

suspected parathyroid lesion, intraoperative iPTH assay
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and intraoperative gamma probe application [13]. In our
patient, initially a surgical neck exploration was performed
due to the presence of the clinical signs/symptoms of
hyperparathyroidism. The histopathologic examination
confirmed a diagnosis of right parathyroid adenoma. Due to
the failure of the initial surgery to normalize PHP, imaging
studies were performed with Sestamibi-SPECT before
the second surgical intervention, revealing an ectopic
mediastinal parathyroid carcinoma. Because the serum
calcium level decreased and iPTH level increased after first
parathyroidectomy it can be assumed that the parathyroid
adenoma was not clinically silent. iPTH rise after operation
may be due to dissapearance of inhibitory effect of
adenoma on serum iPTH. Tc-99m-Methoxybutylisonitrile
(Tc-99m- MIBI) scintigraphy performed to visualize the
hyperfunctioning parathyroid tissue preoperatively showed
no parathyroid lesions, while a neck ultrasound determined
the presence of a solid hypoechoic nodular lesion (4x4x8
mm). Sestamibi-technitium-99m is taken up by the large
number of mitochondria in parathyroid tissue, and it
accumulates in parathyroid adenomas [14]. Scintigraphy
with 99mTc-sestamibi has a sensitivity of 85— 100 % and
specificity close to 100% in parathyroid adenomas [15].
The sensitivity of 99mTc-sestamibi scan in parathyroid
carcinoma seems to be similar to that obtained for the
evaluation of the adenoma but no specific characteristics
exist for distinguishing benign disease from parathyroid
carcinoma [16-17]. The sensitivity of sestamibi-SPECT is
limited in multiglandular disease and in adenomas smaller
than 500 mg [18-19]. Double adenomas or parathyroid
hyperplasia (true-negative cases) can cause false negative
MIBI scan [20]. Variability of radiotracer uptake in
parathyroid adenomas is another reported factor and is
attributable to differences in perfusion and metabolic
activity, oxyphil cell content, P-glycoprotein expression,
and multidrug resistance—related protein expression and
cell cycle [21]. The negative scan result seen in our case
may be due to the small size of parathyroid adenoma.
SPECT/CT imaging systems provide a major benefit
for precise anatomic localization of ectopic mediastinal
parathyroid adenomas [21]. This could explain the
absence of detection of the parathyroid cancer in the
sestamibi scan and later appearance in the SPECT/CT.

In contrast with relative asymptomatic clinical picture
with
parathyroid cancer generally present with signs of severe

in benign parathyroid conditions, patients
hyperparathyroidism such as bone disease (pathological
fractures, Brown’s tumor), renal disease (nephrolithiasis)
or hypercalcemic crisis [1]. Thirty to 70 % of cases with
parathyroid cancer have palpable neck mass, while fewer
than 5 % of patients with adenomas have a palpable mass
in the neck. In contrast with previous reports, our patient
did not have severe PHP and do not present with a large
mediastinal mass, probably related to the establishment of
an early diagnosis due to concurrent parathyroid adenoma.
Most of the patients with parathyroid carcinoma have
already undergone surgery due to a suspicion of parathyroid
adenoma, and a definitive diagnosis requires postoperative
histopathologic examination [4]. Criteria for definitive
diagnosis of the parathyroid carcinoma include capsular
and vascular invasion, invasion of the adjacent tissues,
and regional lymph node and distant metastasis [1,12].
In our patient, the diagnosis of mediastinal parathyroid
carcinoma was established on the basis of capsular and
adjacent adipose tissue invasion. CDC73 gene mutations
cause hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome by
reducing produced functional parafibromin that is
produced. Hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome was
not exactly diagnosed in this case while CDC73 mutation
was not investigated in our country. This was limitations
of our management.

Parathyroid carcinoma represents a rare entity by itself,
and concurrent occurrence of other parathyroid pathologies
in the other parathyroid gland is even more uncommon
[22]. Generally parathyroid carcinomas are thought to
arise in only one parathyroid gland, while multiglandular
parathyroid neoplasms have also been observed [9]. To
our knowledge, only four patients with multiglandular
concurrent parathyroid adenoma and carcinoma have been
reported until now [9-12]. Chatterjee etal. [9] have reported
a case of multiglandular parathyroid neoplasm with
carcinoma on one side and adenoma on the contralateral
side of the neck. Goldfarb et al. [12] have reported a patient
with synchronous parathyroid carcinoma, parathyroid
adenoma, and papillary thyroid carcinoma. Pai et al. [11]

have described a case of multiglandular parathyroid

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (3): 394-399 2018 =397



Concurrent ectopic mediastinal parathyroid carcinoma
and neck parathyroid adenoma: a rare presentation

neoplasm with carcinoma on left side and adenoma on
the left side of the neck. Similarly, Ashkenazi et al. [10]
have reported a subject with concurrent nonfunctional
carcinoma of the left parathyroid gland and a functioning
parathyorid adenoma in the neck. In our patient, persistence
of serum calcium and iPTH levels postoperatively led to
search for a missed parathyroid gland tissue including
the mediastinum and parathyroid area. Postoperative
serum calcium and iPTH assays are not only useful in the
detection of remnant or metastatic parathyroid lesions only
[22], but also for the diagnosis of coexistent parathyroid
carcinoma or adenoma. Because localizing studies for
parathyroid disease do not detect all tumor foci, Pai et
al. [11] advocate the use of routine localizing studies in
combination with an intraoperative parathyroid hormone
assay to help identify all diseased glands. Intraoperative
PTH measurement or intraoperative frozen sections were
not used in our case. Intraoperative PTH measurement
is helpfull if concurrent lesions are in the neck as shown
by Pai et al. [11] If intraoperative PTH was used in first
operation it could cause unnecessary 4-gland exploration
but if it was used in 2nd operation it would be of benefit.

This case emphasises the difficulties in diagnosing and
managing parathyroid disease. Multiple diagnostic studies
are crucial for identification of multiple parathyroid
glands in patients with persistent PHP. The functional and
anatomic information obtained by SPECT/CT makes it the
favored method for preoperative detection and localization

of the cause of PHP and avoiding reoperation.
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Postoperative osteomyelitis case due to Citrobacter freundii in amputation stump
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Oz

Gram negatif basillere bagli olarak osteomyelit gelisimi nadiren bildirilmektedir; 6zellikle orak hiicreli anemi, intra-
vendz ilag bagimlilig1 gibi altta yatan hastalig1 olan olgularda goriilmektedir. Citrobacter freundii, Enterobacteriaceae
ailesinde yer alan Gram negatif bir basil olup, iiriner sistem infeksiyonu, pndmoni, bakteriyemi, sepsis, intraabdominal
enfeksiyonlar1 ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarina neden olabilmektedir; nadiren osteomyelite neden olabilir. Bu
yazida, silahl1 yaralanma sonrasi ampiitasyon uygulanan, amputasyon bolgesinde C. freundii’ye bagh olarak postope-
ratif osteomyelit gelisen, 38 yasinda bir erkek hasta sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Osteomyelit, postoperatif, Citrobacter freundii

Abstract

Osteomyelitis due to Gram negative bacilli is rarely reported, it can be seen especially in patients with underlying
diseases as sickle cell anemia or intravenous drug abuse. Citrobacter freundii is a Gram-negative bacilli in the
Enterobacteriaceae family and it may cause urinary tract infections, pneumonia, bacteremia, sepsis, intraabdominal
infections and central nervous system infections, but rarely osteomyelitis. In this article, we present a 38 year old male
patient who underwent amputation after a gunshot injury and developed postoperative osteomyelitis on amputation

region due to C. freundii.

Keywords: Osteomyelitis, postoperative, Citrobacter freundii

Giris

Enterobacteriaceae ailesinin iiyesi Gram negatif bir basil
olan Citrobacter cinsi, toprak, su ve kanalizasyon sularinda
bulunabilir; ayn1 zamanda insan ve hayvan gastrointestinal
sisteminde de kolonize olabilir. Citrobacter tiirleri (spp.)
firsatc1 patojen olup, en sik izole edilen tiir Citrobacter fre-
undii (C. freundii ) dir. C. freundii genellikle insan bagir-
sak florasinda komensal bir bakteri olarak diisiiniilmesine
ragmen, hastanede yatan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara
da neden olabilir. Uriner sistem, solunum sistemi, bakte-
riyemi, kateter enfeksiyonlari, intraabdominal infeksiyon-
lar, menenjit, beyin apsesi ve sepsis gibi ¢esitli enfeksi-
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yonlarda etken olarak saptanabilir [1-4]. Citrobacter spp.
cesitli antibiyotiklere karsi farkli mekanizmalarla direng
gelistirebilir, bunlardan en 6nemlisi beta-latam antibiyo-
tiklere kars1 beta-laktamaz enzimlerinin liretilmesi sonucu
gelisen direnctir. Ozellikle plazmid kaynakli genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)’larin sentezlenmesi en
onemli direng mekanizmalarindan birisidir [1,5,6].

Citrobacter freundii’ye bagl olarak osteomyelit geligimi li-
teratiirde nadiren bildirilmistir [7-9]. Bu yazida, 38 yasinda
erkek hastada amputasyon giidiigiinde C. freundii’ye bagh
postoperatif osteomyelit gelisen, cerrahi ve antimikrobiyal
tedavi uygulanan bir olgu sunularak literatiir irdelenmistir.



Amputasyon gldiginde Citrobacter freundii'ye
bagli postoperatif osteomyelit gelisen olgu

Olgu

Otuz sekiz yasinda erkek hastaya 4 ay once atesli silah ya-
ralanmasi nedeniyle ortopedi klinigi tarafindan sol bacak
diz Gistii amputasyonu uygulanmis. Hasta taburcu olduktan
sonra amputasyon giidiigiinde akint1 olmasi iizerine amok-
sisilin-klavulanat tedavisi baslanmis. Tedavinin birinci
aymda akintisinin devam etmesi {izerine alinan yara yeri
kiiltiiriinde Citrobacter freundii iiremesi ve etkenin sadece
baz1 parenteral antibiyotiklere duyarli olmasi {izerine te-
davisi planlanmak iizere Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigine
yatirildi. Ozgegmisinde ve soy gecmisinde 6zellik yoktu.
Fizik muayenede ates: 37 °C, TA: 110/70 mmHg idi. Sol
bacak diz iistii amputasyon bolgesinde sizinti seklinde
akintt mevcuttu, kizariklik ve 1s1 artist yoktu. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Laboratuvar testlerinde; 16kosit sa-
yist: 7450/mm3, Hb: 13,5 mg/dl, eritrosit sedimentasyon
hizi: 22 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 9,8 ng/dl (N:
0-5 ng/dl) idi. Biyokimyasal testleri normaldi.

Yara yerinde iireyen C. freundii i¢in antibiyogram sonu-
cuna gore piperasilin-tazobaktam tedavisi intravenoz (i.v)
yolla baglandi. Tedavinin ikinci haftasinda amputasyon
glidigiindeki akintisinin devam etmesi iizerine manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) istendi. MRG’de sol femur-
da saftta ampiitasyon lokalizasyonundan itibaren 14-15
cm’lik bir segmentte yogun kemik iligi 6demine eslik eden
kontrastlanma saptandi ve osteomyelit lehine degerlendi-
rildi. Bu diizeyi ¢evreleyen kas ve yumusak doku planla-
rinda yaygin 6dem ve inflamatuvar-enfeksiyoz kontrast-
lanmanin siirece eslik ettigi rapor edildi (Resim )
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Resim. MRG’de sol femurda osteomyelitle uyumlu goriintii, kas ve yumusak
doku planlarinda yaygm édem ve inflamatuvar-enfeksiy6z kontrastlanma

Osteomyelit tanisiyla ortopedi  klinigi tarafindan

amputasyon giidiigii ve g¢evre dokulara debridman
uyguland1 ve dren konuldu. Operasyon esnasinda alinan

kemik doku kiiltiirlinde tekrar Citrobacter freundii iiredi.
Etken piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem
ve trimetoprim-siilfametoksazole duyarli idi. Hastanin
piperasilin-tazobaktam tedavisi toplam dort haftaya
tamamlandi. Tedavi sonunda l6kosit sayisi: 6200/mm3,
eritrosit sedimentasyon hizi: 8 mm/saat, CRP: 0,6 ng/dl
idi. Hasta oral trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi ile
kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

Tartisma

Osteomyelit kemik dokusunun infeksiyonu olup, akut ve
kronik olmak {iizere iki gruba ayrilir. Kronik osteomyelit,
infeksiyon tanis1 ve etkili tedavisi 4-6 haftadan uzun siiren
osteomyelitlerdir. Osteomyelitlerden en sik sorumlu etken
Staphylococcus aureus (S. aureus)’dur. Nadiren Gram
negatif bakteriler de osteomyelite neden olabilir. Altmis yedi
posttravmatik veya postoperatif (ekzojen) osteomyeliti olan
olguda yapilan ¢alismada etkenler; %33 oraninda koagtilaz
negatif stafilokok (KNS),%30 S. aureus, %21 Gram negatif
basiller, %19 enterokoklar olarak saptanirken, olgularin
%19’unda etkenin saptanamadigi bildirilmistir [10].

Peng ve ark. [11] yaptifi, ekstremite kiriklarina bagh
post-travmatik osteomiyelitli olgularin retrospektif olarak
arastirildigl bir ¢aligmada, ekstremitede travmatik kirigi
olan 5368 olgunun 84’tinde (%1,6) kiiltiir pozitifligi ile
dogrulanmis osteomyelit tanist konuldugu bildirilmistir.
Ayni caligmada osteomyelitli hastalarda en sik goriilen
komorbid durumlar; kompartman sendromu, diyabet ve
hipertansiyon olarak belirlenmistir. Sundugumuz olguda
komorbid hastalik mevcut degildi, hastada atesli silah
yaralanmasi mevcuttu. Ayni1 ¢alismada olgularin 66'sinda
(%78,5) monomikrobiyal, 18'inde (%21) polimikrobiyal
etken saptandigr belirtilmistir. En sik saptanan osteomyelit
etkenlerinin; Gram pozitif bakteriler (56 olguda,%54)
oldugu bildirilmistir. En sik saptanan Gram pozitif bakteriler
sirastyla; S. aureus (39 olgu,%37,5) ve S. epidermidis (6
olgu,%?5,77) olarak belirlenmistir. Olgularm 17’sinde (%43.5)
S. aureus suglarmin metisiline direngli oldugu saptanmustir.
Osteomyelit olgularinda en sik saptanan Gram-negatif
bakteriler sirasiyla; E. coli (16 olgu, %15,4) ve Enterobacter
cloacae (11 olgu, %10,6) olarak rapor edilmistir.

Diyabetik ayak osteomyeliti olan hastalarda yapilan bir
calismada ise toplam 341 osteomyelit olgusunun 150'sinde
(%A44) ve pozitif kemik kiiltiirii olanlarm %50,8'inde gram-
negatif bakteri (tek basina veya gram pozitif izolat ile
birlikte) rapor edilmistir. Gram pozitif bakterilere bagl
osteomyelitlere kiyasla Gram negatif bakterilere bagh
gelisen osteomyelitlerde hafif bir pis koku, nekrotik doku,
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osteomyelit ile birlikte yumugak doku enfeksiyonu bulgulari
ve klinik olarak ciddi enfeksiyon oldugu bildirilmistir. Cok
degiskenli analizde, glikolize hemoglobinin <%7 olmasi
ve travmatik hasar sonucu yara gelisimi, gram negatiflerin
kemik o6rneklerinden izole edilmesi ile iligkili olan prediktif
degiskenler olarak belirlenmistir [12].

De ve ark. [13] 56 yasinda bir erkek hastada tibiada
travmay1 takiben gelisen Morganella morganii’nin etken
oldugu bir osteomyelit olgusu bildirmislerdir.

Chuang ve ark. [7] diabetik bir hastada balik yiizgeci ile
yaralanma sonrasinda Citrobacter freundii’ye bagl olarak
gelisen nekrotizan fasiit ve osteomyelit bildirmislerdir.
Olgu cerrahi debridman ve ertapenem tedavisi sonrasinda
diizelmistir. Stricker ve ark. [8] dirsek bdlgesinde
Citrobacter freundii ve Haemophilus influenzae type b’ye
bagli septik artrit ve osteomyelit gelisen bes yasinda bir
cocuk olgu bildirmislerdir. Olgu dort hafta siireyle i.v
fosfomisin ile bagarili bir sekilde tedavi edilmistir. De
Bernardi ve ark. akut 16semili bir olguda diz ekleminde
C. freundii’ye bagl sinovit bildirmislerdir. Olgu cerrahi
girisim ve antimikrobiyal tedaviyle tamamen iyilesmistir.

Sundugumuz olguda C. freundii’ye bagli osteomyelit
acisindan altta yatan bir hastaligi yoktu. Hastada
operasyon sonrasi osteomyelit gelismesi nedeniyle
postoperatif osteomyelit olarak degerlendirildi. Hastada
cerrahi debridman yapildi, debridman sonras1 dort hafta
1.v antibiyotik tedavisi sonrasinda oral yolla kemik dokuya
gecisi iyl olan trimetoprim-sulfametoksazol tedavisine
gecildi. Osteomyelit tedavisinde yeterli debridman
yapilmak kaydiyla 4-6 hafta siireyle i.v antibiyotik
tedavisinin yeterli oldugu bildirilmektedir [14].

Sonu¢ olarak; postoperatif osteomyelit diisiiniilen
hastalarda C. freundii gibi nadir goriilen bakterilerin de
etken olabilecegi akilda tutulmali, operasyon esnasinda
kemik dokusundan kiiltiir alinmali ve tedavi antibiyotik
duyarlilik sonuglarina gore planlanmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gdsterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (Tirkge kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE" a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde vena kava siiperiorun neden oldugu sorunlar
Asli Guler!, Saniye Yurt?, Mehmet Coskun?®

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara, Tirkiye
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tirkiye

Yapilandirilmis 0z ve Anahtar Kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en gok 200 kelimeden olusan Tirkge ve ingilizce
Oz bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkce Oz (ve Tiirkge Anahtar Kelime)
sarti aranmaz. Arastirma tiiril yazilarda Oz, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bdlimlerini
icermelidir. Olgu sunumu ve Derlemelerin Ozlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Oz bdliminde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Oz bélimiinden sonra en fazla 5

olmak (izere Anahtar Kelime verilmelidir. Anahtar Kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére
hazirlanmalidir.




Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctigiin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yaziimahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha bulytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmahdir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri ¢rnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” séyle kisaltilabilir: E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir.
Tablo bashgi, tablonun en st kismina yaziimalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorlintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyltme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ niusha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Ivedik Cad. 338/B-4 Yenimahalle / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.
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Suplementli 6rnek migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.
Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Yazar(lar) ve editor(len) Education Services; 2001
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