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Genel Bilgiler:

Sakarya Tip Dergisi, Acil Tip, Adli Tip, Aile Hekimligi, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reani-
masyon, Beyin ve Sinir Cerrahisi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Deri ve Zithrevi Hastaliklar,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Fizyoloji,
Genel Cerrahi, Gogiis Cerrahisi, Gogiis Hastaliklari, Gz Hastaliklari, Halk Saghgi, Hava
ve Uzay Hekimligi, Hematoloji, Histoloji ve Tibbi Embriyoloji, I¢ Hastaliklari, Kadin Has-
taliklari ve Dogum, Kalp ve Damar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari,
Noroloji, Niikleer Tip, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon
Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Saghig ve Hastaliklar, Spor Hekimligi, Sualti Hekimligi ve Hiper-
barik Tip, Tibbi Biyokimya, Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Gene-
tik, Tibbi Mikrobiyoloji, Patoloji, Uroloji Anabilim Dallar1 ve yukarida adi gegen tiim bilim
dallarmnin yan dallaryla ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel aragtirma,
derleme, olgu sunumu, editéryal yorum/tartisma, editére mektup, cerrahi teknik, ayiric: tans,
tibbi kitap degerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tip giindemini belirleyen giincel konular1 ya-
ynlayan, Ulusal ve Uluslararasi tiim tibbi kurum ve personele ulasmayi hedefleyen bilimsel
bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Dis Hekimligi, Beslenme ve Diyetetik, Saglik
Yonetimi Bilim Dallarindan gonderilen ¢aligmalar koruyucu hekimlik konularini isle-

mek kaydiyla kabul edilecektir.

Dergi yilda dort say1 olarak Mart, Haziran, Eyliil ve Aralk aylarinda yaymlanmaktadir. Der-
ginin resmi yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Ingilizce yazim tercih sebebidir. Dergi ile ilgili
her tiirlii islem ve bagvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden yapilabilir. Gegmis sayilar-

da yayinlanan galigmalara bu adresten ulagilabilir.

Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumlulugu: Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Tiim
yazarlarin galigmaya aktif olarak katilmig olmasi gereklidir. Gonderilen yazilarin dergide
yaymlanabilmesi igin daha énce bagka bir bilimsel yayn organinda yaymlanmamis olmasi
gerekir. Gonderilen yazi daha 6nce herhangi bir toplantida sunulmus ise; toplant: ads, tari-
hi ve diizenlendigi sehir belirtilmelidir. Klinik aragtirmalarin protokolii ilgili kurumun etik
komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iizerinde yapilan tiim calismalarda, “Yon-
tem ve Geregler” béliimiinde galismanin ilgili komite tarafindan onaylandig: veya galismanin
Helsinki Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gergeklestirildi-
gine dair bir ciimle yer almalidir. (Etik kurul tarih ve protokol numarasi) Caligmaya dahil

edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir.

Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler boliimiin-
de Guide for the Care and Use of Laboratory Animals(www.nap.edu/catalog/5140.html)
prensipleri dogrultusunda gahsmalarinda hayvanhaklarini koruduklarini ve kurumlarmin

etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadr.

Degerlendirme Siireci:

Dergiye gonderilen yazilarin degerlendirilmesi ti¢ asamada yapilmaktadir. Birinci agamada
makaleler dergi standartlar: agisindan incelenir, yazim kurallarina uymayan makaleler red-
dedilir. Makale yazim kurallarina gore diizenlendikten sonra ayni isimle yeniden dergiye
yiiklenebilir. Ikinci asamada makaleyi editor kurulu tarafindan igerik ve yéntem agisindan
degerlendirmeye alinir. {lk iki asamay1 tamamlayan makaleler figiincii asamaya gegerek ince-

lenmesi i¢in hakemlere gonderilir.

Tim yazilarda editoryel degerlendirme ve diizeltmeye bagvurulur; gerektiginde, yazarlardan
bazi sorular1 yanitlamasi ve eksikleri tamamlamasi istenebilir. Degerlendirme sonucu kabul,
mindr revizyon, major revizyon, yeniden yazilmas: gerekli ya da ret karar: ¢ikabilir. Dergide
yaymlanmasina karar verilen makale basim siirecine alinir; bu asamada tiim bilgilerin dogru-
lugu igin ayrintili kontrol ve denetimden gegirilir; yayin 6ncesi sekline getirilerek yazarlarin

kontroliine ve onayina sunulur.

Yayin Hakkz:

1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakk:
dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazarlar, http://dergipark.gov.tr/smj internet adresinden
ulagacaklar1 “Yayin Haklar: Devir Formu’nu doldurup (mavi kalemle ve 1slak imzali olacak
sekilde tiim yazarlarca imzalanmis), DergiPark sitemi tizerinden géndermelidirler.

. Olgu sunumu/serisi ve derleme digindaki bilimsel galigmalarda etik kurul onay bel-

gesi sisteme yiiklenmelidir.

. Veri toplama siireci Aralik 2010 tarihinden 6nce tamamlanmis alismalar kabul edil-
meyecektir.
. Bilimsel galigmalar, galismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri (galismaya dahil olan

tiim yazar isimleri yazilmal) ile ¢ahsma bashgindaki tim kelimelerin (baglaglar ha-

rig) sadece ilk harfleri biiyiik harf olacak sekilde DergiPark sistemineyiiklenmelidir.

. Yazarlarin ayni sayida ilkisim olduklar1 yalnizca bir ¢aligmalar1 yayinlanacaktir.

. SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCIde indekslenen dergilerde yaynlanmis ¢alisma-
larinda Sakarya Tip Dergisinde yaymlanmig herhangi bir ¢alismaya atifta bulunan
yazarlarin galigmalarina 6ncelik verilecektir. (Calisma bilgilerinin ve varsa linkinin
Editore Sunum Sayfasrnda belirtilmesi gerekmektedir ve hckerbicer@gmail.com ad-
resine mail atilarak hatirlatma yapilmalidir).

. Yazim dili Ingilizce olan bilimsel galismalarin veya yazim dili Tiirkge olan ¢aligmala-
rin Ingilizce 6zetlerinin yaziminda akademik diizenleme hizmeti veren profesyonel
kurum veya kuruluslardan yardim alindiginin belgelenmesi durumunda bu ¢aligma-

lara ncelik verilecektir.

Yazinin Hazirlanmasi

. Derleme tiiriindeki bilimsel ¢aligmalar igin yazar sayis tigi gegmemelidir.
. Olgusunumlari igin yazar sayist altryr gegmemelidir.
. Yazilar cift satir aralikli ve 10 punto olarak, her sayfani iki yaninda ve alt ve st kis-

minda 2.5 cm bogluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Arial olmalidr.

. Yazilar Microsoft Word formatinda olmalidir. (Tablolar dahilolacak sekilde)

. Kisaltmalar, 6zette ve ana metinde kelimenin ilk gegtigi yerde parantez iginde veril-
meli ve tim metin boyunca o kisaltma kullanilmahdir. Kiigiik harflerle yapilan kisalt-
malara getirilen eklerde kelimenin okunusu esas alinir: cm’yi, kgdan, mmiden, kr.un.
Biiyiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde ise kisaltmanin son harfinin
okunusu esas alnir: BDT’ye, TDK'den, THY de, TRT'den, TLnin vb. Ancak kisaltmas:
biiyiik harflerle yapildigi halde bir kelime gibi okunan kisaltmalara getirilen eklerde
kisaltmanin okunusu esas alinir: ASELSAN'da, BOTA$'n, NATOdan, UNESCO'’ya
vb.

. Edit6re sunum sayfast ayr1 bir Word dosyas: olarak gonderilmelidir. Editére sunum
sayfasinda gonderilen ¢alismanin kategorisi, es zamanli olarak bagka bir dergiye gon-
derilmemis oldugu, daha 6nce bagka bir dergide yaymlanmamis oldugu, varsa galis-
may1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ile varsa bu kuruluglarin yazarlarla
olan iligkileri belirtilmelidir.

. Kapak sayfas ayr1 bir Word dosyasi olarak gonderilmelidir. Kapak sayfasinda baglik
basit ve anlagilir sekilde olmalidir (Tiirkge ve Ingilizce). Baghk 60karakterden daha
uzun oldugu takdirde Ingilizce ve Tiirkge kisa baghik da kapak sayfasina eklenmelidir.
Tim yazarlarin ads, soyadi ve unvanlari, ORCID numaralari, galistiklar: kurumun adi
ve sehri bu sayfada yer almalidir. Bu sayfaya ayrica “yazismadan sorumlu” yazarin

isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

istatistik Bilgi Notu

. Kullanilan istatistiksel yontem, orijinal veriye erisebilecek bilgili bir okuyucunun
rapor edilen sonuglari onaylayabilecegi bir ayrintida belirtilmelidir. Istatistiksel te-
rimler, kisaltmalar ve semboller tanimlanmalidir. Kullanilan bilgisayar programy, is-
tatistiksel yonteme dair agiklama verilmelidir. Calisma deseni ve istatistiksel yénteme
dair kaynaklar miimkiinse belirtilmelidir.

. Sonuglarin sunumunda, 6zellikle ortalama ve yiizdelik verirken, ondalikl hanelerin
gosteriminde virgiilden sonra sonra 2 hane kullanilmalidir (112,2 yerine; 112,20 veya
112,21 gibi). P, t, Z degerleri istisnadir ve virgiilden sonra 3 hane verilmelidir (p<0,05
yerine tam deger p=0,001). Tam say1 digindaki gosterimlerde virgiilden sonra iki
hane, istatistiksel degerlerin (p,t,z,EKi-Kare gibi) virgiilden sonra ii¢ hane degerlerin
sunulmasi, p degerlerinin sunumunda p<0,05 veya p>0,05 yerine test istatistigi ile
birlikte tam p degerinin (bu degerin binde birden kiigiik olmasi durumunda p<0,001
bi¢iminde) gosterilmesi gerekmektedir.

Yazinin Boliimleri

Calismanin génderildigi metin dosyasinin iginde sirasiyla, Tiirkge baghk, Tiirkge ozet, Tiirkge
anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar kelimeler, galismanin ana
metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak iizere tablolar ve son sayfada sekillerin (varsa)
alt yazilar1 seklinde olmalidir. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo olmak tizere
galiymanin génderildigi dosya iginde olmal ancak ¢alismaya ait sekil, grafik ve fotograflarin

her biri ayr1 bir imaj dosyasi (jpeg ya da gif) olarak génderilmelidir.

Arastirma Makalesi:

Oz (Abstract): Tirkce ve Ingilizce 6zetler alismanin baslig ile birlikte verilmelidir. Ozetler
Amag (Objective), Gereg ve Yontemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonug
(Conclusion) boliimlerine ayrilmali ve 250 sdzciigii gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkce 6zetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce
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ézetten sonra Ingilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.

Giris (Introduction): Girig boliimiiniin son paragrafinda ¢alismanin amacini bildiren bir
ciimle yer almalidir.

Gereg ve Yontemler (Materials and Methods): Arastirmanin tipi, etik hususlar, kullanilan
istatistiksel analiz yéntemleri belirtilmelidir.

Bulgular (Results) Tartisma (Discussion) Kaynaklar (References)

Olgu Sunumu/Serisi:

Oz (Abstract): Tiirkce ve Ingilizce 6zetler makelenin basligl ile birlikte verilmelidir. Ozetler
tek paragraflik olmalidir. (100-150 kelime olmalidir.)

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge 6zetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce
Gzetten sonra Ingilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.

Giris (Introduction)

Olgu Sunumu (Case Report) Tartisma(Discussion) Kaynaklar (References)

Derleme:

Oz (Abstract): Derleme 6zetleri kisa ve tek paragraflik olmahdir (ortalama 100-150 kelime;
boliimsiiz, Tiirkge ve Ingilizce) Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkge 6zetten sonra Tiirkge
anahtar kelimeler, Ingilizce Ozetten sonra 1ngilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.

Giris (Introduction) Konu ile ilgili Baghklar

Sonug (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editore Mektup:

Mektuplar, kaynaklar harig 500 kelimeyi gegmemelidir. Tiirkge ve Ingilizce zete gerek yok-
tur. Kaynak sayis1 5 ile snirlandirimalidir. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafindan yazilabilir.
Editore mektuplar hakem degerlendirme siirecine alinmaz, ancak editor tarafindan gerekli

durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeleri istenebilir.

Anahtar Kelimeler

. En az 3 en fazla 6 adet, Tiirkce ve Ingilizce yazilmaldir.

. Kelimeler birbirlerinden noktal virgiil (;) ile ayrilmalidur.

. Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak veril-
melidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

. Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimlerine uygun olarak verilmelidir (www.

bilimterimleri.com).

Kaynaklar
o Yazarlar  yalnizca dogrudan yararlandiklar: kaynaklar1 yazilarinda gosterebilir-
ler.

« Kaynaklar yazida gelig sirasina gore yazilmah ve metinde ciimle sonunda noktalama isa-
retlerinden hemen sonra “Ust Simge” olarak belirtilmelidir.

« Caligmada bulunan yazar sayis1 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha
fazla ise ilk 6 isim yazilip “et al” eklenmelidir.

«  Kaynak yazimu i¢in kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (www.
icmje.org).

« Kaynak listesinde yalnizca yayinlanmis ya da yayilanmasi kabul edilmis veya DOI nu-
maras1 almug galismalar yer almalidir.

« Kaynak sayisinin aragtirmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarinda da

« 10 ile simirlandirilmasina 6zen gésterilmelidir.

« Kaynaklarin dizilme sekli ve noktalamalar agagidaki 6rneklere uygun olmalidir (Noktala-

maisaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi,

yil, cilt, say1, sayfa nosu belirtilmelidir.

Ornek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. The use of a
vessel sealing system in thyroid surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, boliim baghg, editérin(-
lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir, yaynevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

. Yabanci dilde yayimlanan kitaplar igin;

. Vissers RJ, Abu-Laban RB. Acute and Chronic Pancreatitis. In: Tintinalli JE, Kelen
GD, Stapczynski JS (eds.), Emergency Medicine: A comprehensive Study Guide. 6 st
ed. New York: McGraw-Hill Co; 2005. p.573-577.

. Tiirkge kitaplar igin; Gokge O. Peptik iilser. Dilek ON, editér. Mide ve Duedonum.1.
Baski. Ankara: Anit Matbaasi; 2001. $:265- 276.
. On-line yayinlar i¢in format; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstur.

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler

. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin i¢inde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda
belirtilmelidir.

. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalar1 ana metnin sonuna eklenmelidir.

. Tablolar her sayfaya bir tablo olmak iizere yazinin gonderildigi dosya i¢inde olmalx

ancak yaziya ait sekil, grafik ve fotograflarin her biri ayr1 bir imaj dosyasi (jpeg ya da
gif) olarak gonderilmelidir.

. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada belir-
tilmelidir.
. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmahidir

ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilar1 goriilecek derecede kontrast ve net olmalidir.
Cikar iliskisi: Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayal bir iligkisi varsa bu agiklanmahdir

Tesekkiir: Bu boliimde yazar olarak ismi gegmeyen ancak tesekkiir edilmesi gereken kisiler

veya kurumlar yer almahdur.

Yayimlanmak Uzere Gonderilen Galismalar igin Kontrol Listesi
Caligmalar tam olmal ve sunlar1 kapsamalidir:

. Tim yazarlarca imzalanmus “Telif Hakki Formu” (mavi kalemle ve 1slak imzal olacak
sekilde)
. Etik kurul onaymin PDF veya JPEG formatindaki goriintiisii(Olgu sunumu- serisi ve

derleme yazilari igin gerekli degildir.)

. Editére Sunum Sayfast
. Kapak Sayfast
. Yazinin Bolimleri

. Tiirkge ve Ingilizce baglik
. Oz (Tiirkge ve ingilizce)

. Anahtar sozciikler (en az3 ve en fazla 6 Tiirkge ve Ingilizce)

. Uygun béliimlere ayrilmis ana metin

. Kaynaklar yazida gelig sirasina gore yazilmali ve metinde cimle sonunda noktalama
isaretlerinden hemen sonra “Ust Simge” olarak belirtilmelidir.

. Dergi yaz1 kurallarina uygun olarak hazirlanmig kaynaklar listesi

. Biitiin sekil, tablo ve grafikler

. Caligmalar, ¢aligmadaki yazarlarmn isim ve soy isimleri(¢alismaya dahil olan tiim ya-

zar isimleri yazilmali) ile ahgma baghgindaki tiim kelimelerin(baglaglar hari¢) sade-
ce ilk harfleri bityiik harf olacak sekilde DergiPark sistemine yiiklenmelidir.

$ 15ag &

Kontrol listesinde belirtilen k i¢in degerlendirme siireci

baslatilamayacaktir.
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General Information:

Sakarya Medical Journal is a scientific journal that publishes retrospective, prospective or
experimental research articles, review articles, case reports, editorial comment/discussion,
letter to the editor, surgical technique, differential diagnosis, medical book reviews, questi-
ons-answers and also current issues of medical agenda from all fields of medicine and aims to
reach all national/international institutions and individuals.

The manuscripts may be related to Emergency Medicine, Forensic Medicine, Family Medici-
ne, Algology, Anatomy, Anesthesiology and Reanimation, Neurosurgery, Pediatrics, Derma-
tology, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Physical Medicine and Rehabilitation,
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Anahtar
Kelimeler

Anjioodem mukoza ve cildin alt tabakasinda bulunan kapillerlerden artmig plazma sizmasina bagh olusan lokal, enflamatuar olmayan ve kendini simirlayan bir 6dem
tiriidiir. Anjiodem vakalarinin gogundan histamin ve bradikinin adli mediatérler sorumludur. Bu mediatérlere gore, anjioédem sikhikla histamin- ve bradikinin-aracili
anjioodem olarak simiflandirilir. Anjioodem tirtikerin bir belirtisi olarak kabariklikla beraber olabilir ve bu sekli ¢ogunlukla histaminerjik (allerjik, IgE-aracih) tiple
iligkilidir. Histaminerjik anjioodem en sik anjioodem nedenidir. Anjiodem, akut (semptomlar 6 haftadan kisa siirerse) veya kronik (semptomlar 6 haftadan uzun siirerse)
olarak da ayrilabilir. Anjioddem, iirtikerle (kagintili kabariklik) beraber olup olmamasina gére de daha ileri siniflanabilir. Kagintili kabarikla beraber olan anjioddem, akut
ya da kronik, spontan ya da indiiklenebilir bir tirtikerin gostergesidir. Kagintili kabarikla olmayan anjioodem, trtikerli hastalarin yine de %10’unda goriilebilir fakat ayr:
bir semptom olarak da olugabilir. Dogru teshis ve uygun tedaviyi segmek igin, klinik tablonun bariz heterojenliginden dolayi, anjioodem fenotipinin ve semptomlarin
altinda yatan mediatoriin iyi bilinmesi esastir. Histamin-aracil anjio6demin asil tedavisi antihistamin, kortikosteroit ve epinefrindir. Bu derlemede, kabarikla beraber olan/
olmayan histaminerjik anjiodeme 6zgiin epidemiyoloji, patofizyoloji ve klinik spektrum ve ayiric1 tan1 detayl olarak tartisilmaktadur.

( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):369-378 )

Histamin; anjioddem; iirtiker

Abstract

Keywords

Angioedema is described as local, noninflammatory edema that is restricted as a result of augmented plasma leakage from the capillaries situated in the profound layers ufthe skin and the

mucosae. The medtators, histamine and bradykinin, are held responsible in the pathophysiology of most of the angioedema cases. According to these mediators, is )
characterized into h ine- or bradykini diated angioed. Angioedema can happen with wheals as an indicator of urticaria, and this type is often associated with histaminergic
(allergic, IgE-mediated) type. Histaminergic angioedema is the most common reason of angioed Angioedema is classified as either acute (symptoms lasting less than 6 weeks) or chronic

(lasting more than 6 weeks). It is more categorized into angioedema manifesting with or without wheals. Angioedema with wheals is a marker of urticaria, acute chronic, spontaneous or
inducible. Angioedema without wheals is still presented in around 10 % of patients having urticaria, but it may also occur as a separate entity. Owing to noticeable variability of clinical pic-
tures, completc understanding ufangmedema Pphenotypes and the underlying mediator of symptoms are vital for accurate diagnosis and selecting the proper treatment modality. The principal

h of hi: i diated angi are antihi ines, corticosteroids, and epinephrine. In this present review, the distinctive epidemiology, pathophysiology and clinical spectrum
of hxstummergzc angioedema, with/without wheals, and differential diagnosis are discussed in details. ( Sakarya Med ] 2019, 9(3):369-378 ).

Histamin; angioedema; urticaria
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GIRiS
Bu derlemeye 6nce anjioodemin kisa tarihi, tanimindan
bahsederek baslanilacak, daha sonra histaminerjik anjio-
dem (Mast hiicre- aracili anjioddem: MHAAQO) epidemi-
yolojisi, patogenezi, klinik spektrum, tani ve ayirict tani-

sindan bahsedilerek bitirilecektir.

Genel Tarihi Perspektif
Urtiker ilk defa milattan énce 200 yillarinda bildirilmesine
ve Hippokrat'n organlarin sigsmesini ‘oidéma’ olarak tarif
etmesine ragmen, anjioddemin gercek taninmasi ise 4-5
asir oncesine dayanmaktadir.? Terim olarak ‘Angioedema’
ilk Marcello Donati tarafindan 1586da ortaya atilmistir.!
Geng bir Italyan Kont'ta yumurta allerjisine bagl dudak
sismesini tarif etmek i¢in kullanilmigtir. Bilimsel olarak ilk
tanimlayan 1876 yilinda John Laws Milton idi.* 1882 yi1-
linda Quincke, olusumunda noronal elementlerin roliint
diisiindiigiinden “Anjionérotik Odem” olarak tanimlamis,

daha sonra adina ithafen Quincke 6demi denilmistir.!

1888de herediter formu, William Osler tarafindan ta-
nimlanmustir.* 1960’lardaki geriye dontk literatiir deger-
lendirmelerinde, 17. yy Isveg kilise kayitlar1 arastirilirken
6lim nedeni olarak belirtildigi goriilmistiir.' Daha sonra
herediter anjio6demin, biokimyasal temelleri ¢oziilmiis ve
C1 Inhibitér (C1-INH) eksikligine bagli meydana geldigi

bulunmugtur.®

Onceleri anjioddem allerjik, non-allerjik (allerjik olma-
yan) seklinde basitce siniflandirilirken; daha sonra medi-
yatorlerine/patofizyolojik nedenlere gére de siniflamalar
yapilmis, 2017 yilinda WAO/EAACI ortak ¢alisma grubu-
nun siniflamasina gére Bradikinerjik, MHAAO ve idyopa-

tik olarak 3 ana gruba ayrilmigtir.5"!

Anjiodden’in Tanimi ve Diger Odemlerden
Ayirt Ettiren Ozellikleri
Basit¢e inflamatuvar olmayan, lokal, kendini sinirlayan
(¢evresi sinirlanmig) 6dem diyebiliriz. Derinin en alt (der-

misin reticularis) tabakasi, cilt alti, tist solunum yolu ve

gastrointestinal sistem submiikozal tabakalarindaki kapil-
ler damarlardan artmis plazma sizmasina bagl olusur.>”
Dokuda histamin, prostaglandin, lokotrien, bradikinin,
vb. endojen inflamatuvar elementlerin birikimine bagh
endotel hiicre permeabilitiesinde artig sonucu vazodila-
tasyon, interstisyel dokuya plazma sizintisi s6z konusu
olmakla beraber, bu tablo tipik enflamatuvar bir progese
donmez. Dokuda eozinofil birikimiyle karakterize allerjik
anjioddem disinda, anjio6dem yerinde hiicre infiltrasyonu
olmaz.? Yani enflamasyon olmaksizin bolgesel sivi birikimi
olmaktadir. Enflamasyonu gosteren Celsus tetrad: (tumor,
rubor, dolor ve calor)nin sadece tumor: Siglik (6deme
bagli) 6zelligi vardir. Bu lokal sinirli enflamasyon aniden
baslayip 5 giinden kisa siirede geriye iz birakmadan iyile-

$ir.9,10,12,13

Gode birakmaz, daha ¢ok asimetrik ve viicutta yer ¢eki-
minden bagimsiz olusur. Daha ¢ok gevsek (laks) deride
(yiiz, genital bélge, vb.) tutulum goriiliir. Odemin sinirlari
keskin olmayip, siklikla renksiz veya hafif eritemli olabilir.
Siglikler genellikle kasintisiz, bazen yanma hissi olmasina
ragmen siklikla agrisizdir. Bazen 1s1 artis1 ve/veya agri,
¢ok nadiren belki kasint1 olabilir. Agr1 ve hassasiyet cil-
din yapisindaki sinirlerin agir1 gerilmesine bagli nadiren
olusabilir. Ciltte deskuamasyon ve lekelenme yoktur, fakat
kasimaya bagli morluk olabilir. Ozellikle, MHAAQO kaginti

ve trtikerle beraber goriilebilir.>”**

Epidemiyolojisi (Genel Prevalans)
Mast hiicre-aracili anjioodem ile ilgili net veriler olma-
makla beraber, WAO (Diinya Allerji Organizasyonu)nun
bildirdigi ve ABD'de yapilan ¢aligmalarda; toplumda tirti-
ker ve/veya anjio6demin Omiir boyu prevalansi %20
-25 olarak saptanmistir.>'® Genelde anjio6dem prevalansi
1/4.000- 50.000 olarak belirtilmektedir.’> Toplumda orta-
lama 6miir boyu anjioddem insidansi %10-15 olarak bil-
dirilmigtir.’® Yapilan degisik ¢aligmalarda kronik trtikerli
hastalarin yaklasik yarisinda (%30-50%sinde) anjioddeme
de rastlanmaktadir."* Ozellikle MHAAQ firtikerle beraber

goriilebilir. Urtiker-anjioddem tablolarinin %10-15’inde
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anjioddem yalniz bagina bulunmaktadir.>'*"”  Anjio6dem
eriskinlerde (40-50 yas aras1) ve kadinlarda daha siktir. Fa-
kat idiyopatik anjio6dem (iirtikersiz) daha sik erkeklerde
gorilir. Ginliik pratikte histaminerjik (allerjik) ve ilaca

bagli anjioddem en sik karsimiza ¢ikanlardir.”'®

Mast Hiicre-Aracili (Histaminerjik)
Anjioodem Patofizyolojisi
Mast hiicre immiinolojik (IgE-bagimli / -bagimsiz) ya da
immiinolojik olmayan yollarla da aktive olabilir. Aktivas-
yonunun en bilinen ana immiinolojik yolag1 IgE-aracili tip
I hipersensitivite (agir1 duyarlik) mekanizmasidir.”'® Fakat
¢ogunda bu mekanizma olmadan da olusur. Mast hiicre
aktivasyonu tip II ve III agir1 duyarlik reaksiyonu ile de olu-
sabilir. Tip II asir1 duyarlik mekanizmasi sonucu aktivas-
yonuna 6rnek, kronik spontan tirtikerli hastada IgE’ye ve/
veya FceR1'ne IgG otoantikoru baglanmasiyla anjioddem
olusumudur. Tip III agir1 duyarlik mekanizmast ise, dola-
simdaki immun komplekslerin IgG/IgM i¢in Fc reseptor
ifade eden Mast hiicrelerine baglanmasiyla meydana gelir.
Urtikeryal vaskiilit ve serum hastali1 drnegidir. Mast hiic-
resinin innat (dogal) immiinitede rol oynayan membran
reseptorleri (anafilatoksin, Toll-benzeri reseptor, vb.) tize-

rinden dahi degraniilasyona ugradig: diistiniilmektedir.”™*

Immiinolojik olmayan yolakla aktivasyona &rnek, ilag
(opiat, radyokontrast madde), hapten ya da fiziksel uya-
ran (basing, soguk vb.) gibi bazi maddelerin direkt Mast
hiicre toksisitesi {izerinden etkisi burada rol oynamakta-
dir. Immiinolojik olmayan mekanizma IgE-aracisiz bir
eylem olup, direkt Mast hiicre aktivasyonuna bagly, 1 saat
icinde olusur. Opiatlar Mast hiicre ve bazofildeki opioid
reseptorlerine baglanarak; radyokontrast madde, Mast
hiicre etrafinda osmolaliteyi degistirerek degraniilasyona
yol agar.’** Yine solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocuklarda,
nadiren erigkinlerde, akut tirtikerle beraber en sik goriiliir.
Bakteri, viriis, parazit veya mantar gibi patojenler: Helico-
bacter, Streptococci, Staphylococci, Giardia Mycoplasma,
hepatit virtsii, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis simp-

lex ve Entamoeba ssp. anjio6deme, neden olabilir. Patofiz-

yolojisinde enfeksiyon esnasinda ortama salinan anafila-
toksinler, C3a, C5a, ve insan (antibakteriyel) bakteri karsiti
peptid B-defensin ve substance P gibi maddelerin Mast
hiicresinden degraniilasyona yol agmast rol oynar. Benzer
sekilde, farelerde, influenza A-spesifik IgG2a, IgG2b ve

IgGl'lerin degraniilasyona yol agtig1 gosterilmistir.?’

Mast Hiicre Mediyatorlerinin Degraniilasyonu
Mast hiicresinin immiinolojik (IgE-bagimli / bagimsiz) ya
da immiinolojik olmayan yolla degraniilasyonu asagidaki

gibi olusur.

Spesifik antijen/allerjenin FceR1’ne gapraz baglanmasin-
dan dolay1 FceR1'niin y-zincirine yakin yerlesimli (immu-
noreseptor tirozin kinaz aktivasyon motifi) hiicre ici tiro-
zin kinazi aktive olur. Protein kinaz C aktivasyonu, hiicre
i¢i kalsiyum artis1 sonucunda graniil i¢inde depolanmis
mediatorlerin (Histamin, triptaz, kimaz, vb.) ve sonrasin-
da sentezlenen yeni mediatorlerin graniilden salinimina
yol agar. Mast hiicre aktivasyonu sonrasinda sitokinler
TNF-a, IL-3, IL-4 ve IL-5; Lipoksijenaz tiriinleri 16kot-
rienler (LTC4- LTD4); COX enzim {riinil prostaglandin
(PGD2) ve kemokinler: IL-8 (NAP-1) salinir. Salinan His-
tamin de damarlarda bulunan H1 ve H2 reseptorlere bag-
lanir, vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak

anjioddem olugturur.”*® 2

A-) Primer cevap: Allerjene maruziyetten saniye-dakika-
lar sonra, histamin gibi depolanmis vazoaktif aminlerin
salinimiyla meydana gelir. Diiz kaslar kasilir ve bronkos-
pazm olugur. Vaskiiler permeabilite artar (vazodilatasyon)

ve glandiiler sekresyon olusur.

B-) Sekonder veya geg faz cevabr: Allerjene maruziyetten
8-12 saat sonra gergeklesir. Lokotrien, kemokin, prostag-
landin ve platelet-aktive eden faktor gibi yeni sentezlenen
urinler salinir. Sitokinler (IL-1, -2, -5, -6, -8, -9, -13 vb.) ve
biiyiime faktorleri (e.g., vaskuler endotelyal growth fak-
tor: VEGF) olusturulup salinir. Ayrica, dokulara l6kosit

ozellikle eozinofil infiltrasyonu sonucu enflamasyon mey-
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dana gelir.?

Anjioddem’in Genel Siniflamasi / Tipleri
Onceleri basitce IgE-aracili olup olmadigina gore allerjik /
nonallerjik (alerjik olmayan) sekilde ayrilmasina ragmen,
son zamanlarda degisik siniflamalar ortaya konulmustur.
Anjioddem dokusunun igerdigi mediyatérlere, endotiple-
re, patofizyolojiye gore ¢esitli siniflamalar getirilmis olup
bir fikir birligi ve genel kabul goren bir siniflamaya halen
ihtiyag vardir.>*!"'7222 Bahsedildigi gibi, en son smnifla-
malardan biri 2017 yilindaki Diinya Allerji Organizyonu/
Avrupa Allerji Klinik Immiinoloji Akademisi (WAO/EA-
ACI) grubunun yaptig1 Bradikinerjik, Mast hiicre -aracili
(histaminerjik) anjioddem (MHAAQ) ve idiyopatik (ne-
deni bilinmeyen) seklinde anjioédemin 3 ana gruba ayril-

masidir.!!

Mast Hiicre -Aracili (Histaminerjik) Anjio6dem
Literatiirde bazen diger es isimler de kullanilmaktadir. Al-
lerjik (IgE-aracili) anjio6dem bunlardan biridir. Yine anti-
histaminiklere tedavi cevabi iyi oldugundan histamin ara-
cili (£ IgE-aracilig1) anjio6dem de denilmektedir.”” Burada
IgE-aracilig1 olmadan direkt Mast hiicreden histamin sali-
nabilmesi ve ayrica Mast hiicreden salinan heparin gibi bir
mediatoriin bradikinin olusumuna yol agabilmesi IgE-ara-
ciligina (alerjik/nonallerjik) veya sadece salinan mediatore
gore olan (Histamin, Bradikinin, Lokotrienler?) siniflama-
larin yeterli olmadigini ortaya koymakta ve bu konudaki

kafa karisikligini izah etmektedir.'*?*

Bu derlemede, immiinolojik (IgE-aracili/-aracisiz) ya da
non-immiinolojik mekanizmalarla Mast hiicre mediatori
histaminin salinim ile ger¢eklesen histaminerjik anjioo-

dem anlatilacaktir.

Mast Hiicre -Aracili Anjioodem:
Bradikinerjik Anjioodemden Farklar1?
Hizlica gelisip 24-48 saatte tipik olarak iyilesir. Genellikle
histamin-aracili ve vakalarin %50°sinde tirtikerle beraber

ve kagintilidir. Ozellikle iirtiker eslik edenlerde tetikleyi-

ci neden olan allerjen saptanir ve sakinilirsa kendinden
gecer, fakat bir ¢cok hastada ataklar tekrarlar ve trtiker
6 haftadan daha uzun stirer (kroniklesir) ve bu takdirde
allerjeni tespit etmek ¢ok daha zordur. Atopiklerde daha
sik goriilebilir ama, siklikla kiside atopi olmadan meyda-
na gelir. Bilinen tetikleyici unsurlar arasinda en sik ilag,
gida, lateks allerjisi ve bocek sokmalar1 (venom allerjisi)
gelmektedir. Anti-histaminik/kortikosteroid/adrenalin te-

davisine yanut1 iyidir (Tablo 1).

Tablo 1. Histaminerjik anjioddemin ayirt ettirtici 6zellikleri*®

Hizli olugur ve 24-48 saat i¢inde tipik

Stire olarak kaybolur

Vakalarin yarisinda tirtiker ile beraber

Deri tutulumu
bulunur ve kagintilidir

Bolgesel olup bazen de 6nemli ig

Organ tutulumu organlari tutup yasami tehdit edebilir

Oral alinmigsa karin agrisi, kusma vb.

Diger Belirtiler semptomlara yol agabilir
Tetikleyiciler Ilag, gida, lateks ve venom allerjileri
Risk faktorii Atopiklerde sik fakat sik olarak atopik

olmadan olugur

Antihistaminik/ steroid/ adrenalin tedavil-

Tedavi yanitt . s
erine yanit1 iyidir.

Bazen belli bolgede bazen de 6nemli i¢ organlar1 tutup
yasami tehdit edebilen semptomlara (hipotansiyon, sen-
kop, sok vb. bulgular) neden olabilmektedir. Yine allerjen
agizdan (oral yolla) alinmigsa gastrointestinal sistemine
ait karimn agrisi, kusma gibi sikayetler de eslik edebilmek-

tedir 6,19,20,24-27

Klinik Tablo (Klinik Spektrum) Tipleri
Klinikte karsimiza kendi basina (izole) akut/kronik anji-
oddem, trtikersiz (kabariklik olmadan) anjio6dem=an-
gioedema without wheals: AEWOW seklinde ¢ikabilece-
gi gibi, akut ya da kronik tirtiker (histamin-aracili) ile de
bulunabilen bir bulgu gibi de gorebiliriz. Ayrica nedenini
bir tirlii bulamadigimiz idiyopatik (histaminerjik) anjio6-
dem tablosunda da rastlanabilir.*? Tip III hipersensitivite
reaksiyonunun da bir sonucu olarak iirtikeryal vaskiilit ile

beraber olabilir. Non-steroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAII)
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kullanimina bagli psédoallerjik de denilen bir tablo gibi
(NSAII - iligkili iirtiker/ anjioddem) ortaya cikabilir.

Asagida detayli anlatilacag: sekilde, Histaminerjik anjioo-
dem (MHAAQ), akut, kronik ve akut ve/veya kronik ola-
bilen anjioddem /iirtikerle beraber ya da tirtikersiz tablo-
lar olarak 3 ana grupta karsimiza ¢ikabilmektedir.”* Yine
immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile olu-
san MHAAO ii¢ degisik akut tabloda karsimiza ¢ikabilir:*

Akut Tablolar
i- Akut iirtiker+anjio6dem: Mast hiicre-aracili allerjik
(IgE-aracili) mekanizma ile ortaya ¢ikar. Deri, yiiz, dudak,
periorbital alan, ekstremite ve genital organlar tutulur.
Mukoza 6demi dil, bogaz ve larenkste ortaya cikip, sonug-
ta dispneye kadar yol acar. Beraberinde ates olmaz, 24 sa-
atte kagintili sislik yatisir, relaps sik ve beklenmedik sekilde

olur. Beraberindeki tirtiker 1-3 hafta arasinda stirer.?’

ii- Akut iirtiker+anjioodem-+anafilaksi: Yukaridakilere
ek olarak tablonun siddetinden dolay1 birden fazla siste-
min tutuldugu ve anafilaktik sok’a kadar gidebilen tablo

goriliir.

iii- Akut izole anjioodem (iirtikersiz): Yukarida anlati-

landan farki beraberinde trtikerin olmamasidir.

Immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile
iirtikerler anjio6demin de eslik etigi en iyi bilinen MHA-
AQ agagidaki gibi en az 2 degisik kronik tabloda karsimiza

qlkabﬂir 9,15,20,26,27

Kronik Tablolar
a-) Kronik iirtiker (spontan/ uyarilabilir)- anjio6dem:
Kronik spontan iirtiker, olgularin %30’unda anjio6dem
ile birliktedir. Kronik uyarilabilir (indiiklenebilir) trtiker
ya da fiziksel iirtiker de zaman zaman anjio6dem (fiziksel
anjioddem) ile beraber rastlanir. Fiziksel uyaranlarla mey-
dana gelebilen gecikmis basing, soguk, 1s1-temas trtikeri,

vibratuar veya solar /ultraviyole iirtiikerlerine eglik eden

anjioddem histamine ve/ veya Mast hiicreden mediator sa-
linimuyla tetiklenir. Soguk ve kolinerjik iirtikerler berbae-
rinde en sik anjioddemin gelisebildigi tiirlerdir. Akuajenik
tirtikerin egliginde anjioddemin meydana gelip gelmedigi

bilinmiyor.”*®

Soguk iirtiker/anjio6dem: Anjioédem meydana gelmesi
i¢in, cilt alt1 dokusuna kadar erisen 1s1 degisiminin olma-
st gerekir. Ornegin; soguk bir materyal ile devamli temas,
dondurma yerken olusan dudak sisligi, soguk suda yiizme

ile anjio6demin meydana gelmesi gibi.

Kolinerjik (generalize 1s1) iirtiker/anjioodem: Kigiik
gezici urtikeryal dokintiiyle beraber goriliir. Egzersiz,
terleme, sicak dus, soguk terleme, siddetli anksiyete gibi
kolinerjik uyarilar ile olusan pruritik monomorfik gegici
tirtikeryal dokiintiiler birlesir, derine dogru yayilir ve an-
jioddem olugturur. Nadir olarak sistemik semptomlara yol

acarak da goriilebilir.

Derm(at)ografik iirtiker/anjio6dem: Tipik dudakta sis-

me (anjioddem) seklinde karsimiza ¢ikar.

Vibratuar iirtiker/anjio6dem: Dus sonras: havluyla sirt:
ovalama ve 6nkolu vorteks ile ogusturma/siirtme ile olu-

sabilir.0

b-) Rekiirrent/kronik iirtikersiz anjioodem (AEWoW):
2014 HAWK (Herediter Anjioddem International Wor-
king Grup) toplantisinda (angioedema without wheals:
AEWoW-= iirtikersiz anjioodem) AEWoW = iirtikersiz an-
jioodem) herediter ve akkiz olarak siniflanmig Mast hiicre
-aracili ya da aracisiz geligebilir denilmistir.®'**** Heredi-
ter olanlar [3 tip: Genetik C1-INH eksikligiyle giden he-
rediter anjioddem (HAQ), normal C1-INH ve Faktér XIT
mutasyonu ile giden HAO ve nedeni bilinmeyen HAQ]
seklinde; akkiz denilenler ise [4 tip: Akkiz C1-INH eksik-
ligi, anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACE-i)ne
bagli, idiyopatik histaminerjik ve idiyopatik non-histami-
nerjik] seklinde gruplandirilmistir. Bunlardan (AEWoW
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Tablo 2. Urtikersiz rekiirrent anjiosdemin degisik tiplerinin klinik 6zellikleri (kaynak 34’den uyarlanmigtir)

Klinik Ozellikleri (Tutulum) Herediter AO (HAQO) Akkiz AO (AAO)
Cl1 INH FXI{- UNKVYN- Hist“rn. Non-H“istm. Cl INH ACE-i

HAO HAO HAO AO AO AAO AO
Ekstremitede Anjio6dem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjio6dem + + + ++ ++ ++ +++
Gurtlakta Anjio6dem +++ +++ +++ + + +++ +++
Gastro-intestinal Anjio6dem +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-
Semptom iizerine Ostrojen etkisi ++ +++ + - - - -
Baslama Siiresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + T+
Atagin Siiresi (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile hikayesi +++ + +++ - - - _

kullanimina bagl akkiz anjioddem.

Kisaltmalar: AO: anjioddem; C1-INH: Cl esteraz inhibit6r; FXII: koagiilasyon faktor 12; UNKWN-: nedeni bilinmeyen; Histm.: histaminerjik; ACE-i:
anjiotensin konverting enzim inhibitér; C1-INH HAO: C1-INH eksikligine bagh herediter anjioddem; FXII-HAOQ: faktdr 12 gen mutasyonuna bagli herediter
anjioddem; UNKWN-HAOQ: C1-INH normal ve mutasyonu / nedeni bilinmeyen herediter anjioédem; Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihis-
taminige duyarl anjioédem; Non-Histm. AQ: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihistaminige duyarsiz/cevapsiz anjioddem; C1-INH AAQ: rekiirren ailevi
olmayan sekonder /tiiketim sonucu C1-INH eksikligine bagh akkiz anjioddem; ACE-i AQ: rekiirren ailevi olmayan anjiotensin konverting enzim inhibitdr

icinde) sadece idiyopatik histaminerjik olanlar MHAAO

olup derlememizin kapsamu i¢indedir (Tablo 2).%**

Idiyopatik histaminerjik akkiz anjiosdem (IH-AAO):
En sik gortilen AEWoW formudur. Belirgin olmayan bir
tirtikerle beraber goriilebilir. Kronik iirtiker ve TH-AAO
benzer patofizyolojik bozukluktur. Cocuklarda rastlanma-
sina ragmen, 36-42 yas arasi erigkinlerde daha sik goriilir.
Hizla gelisip 6 saat iginde maksimuma ulagir, 24-48 saatte
gecer. Yiiz tutulumu sik olarak goriilmesine ragmen, eks-
tremite ve gastrointestinal sistem (<%30) de tutulabilir.
Besin, ilag, ar1 ve agilara kars: olan allerji tan1 konulmadan
dislanilmalidir. Dort kat yiiksek dozda anti-histaminik ve-

rilimine yanitin goriilmesiyle tani dogrulanir.'*>*

2014 Herediter Anjioddem Calisma Grubu (HAWK) na
gore; IH-AAO teshis kriterleri: Histaminerjik anjioddem
ozelliklerini (kasintiidan ziyade agrili 72 saate kadar
diizelen deri-mukoza sigmesi) tagimasina ilave olarak,
spesifik anjioddem sebeplerinin (agir1 duyarlik, HAO tip
1- 3, otoimmiin hastalik ve kronik enfeksiyon) diglandi-
&1 ve antihistaminik tedavinin en az %50 oraninda sikayet
sikligini azaltacak kadar etkin gorildiigii anjioddem tipi

tanimlanmaktadir.*?¢**** Tekrarlayan trtikersiz anjiodde-

min (AEWoW) diger 6 tipinden [H-AAQ’iin ayriminda en
belirgin o6zellikleri 6 saat i¢cinde baglamasi, 48 saatte iyiles-

mesi ve dil tutulumunun sik olarak goriilmesidir.

Immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile
olusan MHAAO asagidaki gibi en az 2 degisik hem akut

hem de kronik her iki tabloda kargimiza ¢ikabilir:*!>2%

Akut veya Kronik Olabilen Tablolar
I-) Psddoallerjik anjioddem (idiyosinkrazi): NSAI-i-
liskili anjioodem ve/veya irtiker “psodoallerjik” veya

IgE-aracili agir1 duyarlik mekanizmasr ile olusur.

Psodoallerji olusumu siklooksijenaz 1-2 (COX-1/-2) en-
zim inhibisyonuyoluyladir. Arasidonik asit lipoksijenaz
yolag: tizerinden yikilir, vazoaktif sisteinil 1okotrienler ar-
tar ve inflammasyon meydana gelir. Vazoaktif lokotrienler
(LTC-4 ve LTD-4), eritem ve damar permeabilite artigiyla
anjioédeme yol agar.!*?3 Pssdoallerji, NSAII ilaglarina
ozgiin idiyosinkratik bir reaksiyondur. Aspirin buna en sik

neden olabilecek etken ajandr.

NSAII ilaglarryla IgE-aracili gercek agir1 duyarlik reaksi-

yonlar1 nadir gériiliir. NSAIT —ile tekil anjioddem / iirtiker
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Tablo 3. Anjioodemi taklit eden sendromik durumlar®

Muckle-Wells

Zaman zaman tekrarlayan tirtiker ve persistan sisme, sagirlik ve artrit

Orofasyal Graniilomatoz

Degisik bozukluklara bagh graniilomatoz dudak sismesi

Melkersson-Rosenthal

Grantilomatoz dudak sismesi, persistan bolgesel cilt 6demi ve yiiz sismesi

Laffer Ascher

Tekrarlayan goz kapag: 6demi (bilateral blefarosalazis)

Morbus Morbihan

Yiiziin Gist ve orta kisminda sebat eden eritem ve 6dem

Gleich sendromu

Eozinofili ile giden epizodik anjioddem

Hipereozinofilik sendrom

Rekiirren tirtiker ve anjioodem

Sistemik Kapiller Sizinti

Aniden gelisen massif anjioddem

DRESS

{lag dékiintiisii, eozinofili, sistemik semptomlar

Cushing sendromu

Kortizol artigina bagli olugan gévdenin iistiinde ve yiizdeki siglik

Graves sendromu

Tiroid bezlerinin ¢ok galismasina bagli ortaya ¢ikan yiizdeki sislik

veya anafilaksi, bu sekilde meydana gelebilir. flacin kronik
aliminda %1.1; intermittan alimda ise daha sik (% 3.6) olu-
sur. Kadin cinsi, aile ve kronik tirtiker oykiileri risk fak-
torlerindendir. Kronik trtikerli hastalarin % 10-30’unda;
astimli ve atopik hastalarda goriilme oranlari daha ytiksek-
tir. NSAIT ~iligkili anjioddem insidansi yaslanmayla artar,
5 yas altinda %2; 16- 21 yas grubunda ise %21 oranda rast-
lanir. Zayif COX-1 inhibitérleri (asetaminofen ve aspirin
disindaki salisilatlar) iyi tolere edilir. Spesifik COX-2 in-

hibitérlerinin de hasta tarafindan iyi tolere edilmektedir.

II-) Literatiirde bildirilen diger klinik durumlar: Tip
IT asir1 duyarlik reaksiyonlari ile kronik otoimmiin {irti-
ker, yine Tip III asir1 duyarlik reaksiyonu (antijen-antikor
kompleksi) ile de Arthus reaksiyonu / Serum hastalig1 ve

tirtikeryal vaskiilit olugabilir.

Egzersizle indiiklenen / tetiklenen anafilaksi
Anjioddem ve/veya iirtiker ve/veya sistemik semptomlarla
karsimiza ¢ikabilir. Yemek ve egzersize baslama sirasinda
verilen 5 saatlik bir ara egzersizle indiiklenen ve besinle
iliskili olmayan anjioddemi 6nlemese de anafilaksi gelisi-

mini onler.

Temas iirtikeri
Derinin allerjenle temasiyla orada aniden trtiker, anjio6-
dem ve anafilaksi gelisimiyle karsimiza cikabilir. Bu tiir

reaksiyon IgE- aracilig1 ya da diger asir1 duyarlik mekaniz-

malariyla meydana ¢ikar.”$2¢

Teshis
Tani esas olarak oykiiniin iyice sorgulanmasi ve aragtiril-

masina dayanmalidir.

I-) Hikayede dikkat edilmesi gerekenler
Tetikleyici faktor olan allerjenle temas, ila¢ kullanimi mut-
laka sorgulanmalidir. Yine sigligin lokalizasyonu ve iirti-
kerin beraberinde olup olmadiginin bilinmesi allerjik ve

allerjik olmayan anjioddemin ayrilmasinda énemlidir.

Yine 6ykii alinirken anjioodemin kendine ait 6zellikleri

agagidaki sorularla ortaya konulabilir:*®

a-) olguda iirtiker eslik ediyor mu? Ik olarak baglangig
yas ve zamani? Tutulan bolgeler (bas-boyun, ekstremi-
te, gastrointestinal sistem) ve beraberindeki semptomlar
(baska sebep ya da altta yatan bir tiimorii diistindiirten)
ac1ga kavusturulmalidir;

b-) olgunun steroit, antihistaminik ve epinefrin ilag teda-
visine yanity;

c-) muhtemel tetikleyici veya egzaserbe eden unsurlar:
flaglar (NSAIf, ACE-i, anjiotensin II reseptér blokdrleri,
narkotik ajanlar, dstrojenli oral kontraseptif, antibiyotik,
noromuskuler bloke eden ajanlar, vb.) lateks, dental veya
cerrahi manipiilasyon, stress (mental veya fiziksel), egzer-

siz, enfeksiyon, mens, alkol vb.;
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d-) olgunun komorbid (ayn1 anda diger) hastaliklarinin
(otoimmiin ve malignansi) bulunup bulunmadig?

e-) olgunun 6nceki hastalik dykiisii: IgE-aracili besin, ilag,
venom veya lateks allerjisi olmus mu?;

f-) hastanin aile oykiisii; >

II-) Fizik muayene
Muayene esnasinda trtikerin varligi/yoklugu, anjiodde-
min nerede yerlestigi, diger patolojilerin varligi/yoklugu
ortaya konulmalidir. Allerjik olanda iirtiker sik, nonal-
lerjik formda nadirdir. El-ayaklarin sismesi HAO'de daha
siktir. Yiizde sisme ACE-ine bagh anjioodemde daha ti-
piktir. Selliilit ya da dolasim ve lenfatik sistem bozuklu-
guna bagl periferal 6dem, boyun yumusak doku sisligi,
assit ve gastrointestinal sistem hastaligina bagl 6dem ile

anjioddem ayirt edilmelidir.

II1-)Laboratuvar
Laboratuvar tahlilleri histamin salinim kaynagini/ sebe-
bini ya da diger altta yatan nedenleri bulmaya yardim et-
melidir. Deri prik testi ve spesifik IgE testleri ile tetikleyici
faktor meydana ¢ikarilmalidir. Anamnezde ozellikle bir
allerjen suglanmazsa, rutin yapilan deri prik / spesifik IgE

testlerinin istenmesi onerilmez.

Ayrica serum triptaz ve idrar histamin seviyeleri MHAAQ’
iin teshisinde yardimcidir. Serum triptaz diizeyinin, mas-
tositoz stiphesi yoksa, akut peryodun 4.-6. saatleri i¢inde
bakilmasi yardimeci olur. Serum komplement (C4) diize-
yinin normal bulunmas: faydalidir. Hematolojik-Gleich
sendromu: Yiitksek IgM, anjio6dem ve hipereozinofili ile
seyreden ve/veya onkolojik arastirmalar (M-komponent,
vb.) yapilmalidir. Otoimmun hastalik (tiroit), romatizmal
hastalik veya kronik enfeksiyon, kronik enflamatuvar pa-
toloji diistiniiliiyorsa arastirilmalidir. Bobrek islev ve idrar
tetkikleri (hipoalbuminemi) mutlaka bakilmalidir. Basing,
egzersiz ve vibrasyon gibi fiziksel uyaranlar sebep olarak
ayirt edilmelidir. Akciger grafisi, hemogram, 16kosit for-
miil, sedimentasyon, CRP, TSH belli hastalarda istenebilir.

Deri biyopsisi ise gerektigi durumlarda istenmelidir.'>*

IV-) Tedavi Denemesi
Eger hikaye, fizik muayene ve laboratuvar ile teshis net-
lestirilemezse, ampirik tedavi denemesinde (antihistami-
nikler, kortikosteroitler ve epinefrin) tedaviye cevapl ise
MHAAQ de diisiiniilmelidir.

Ayiric Teshis
Histamin ya da Mast hiicre dis1 anjioodeme yol agabilen
nedenler diglanmalidir. Bradikinerjik mediatérle olusan
HAO (C1-INH eksikligi olan ve olmayan tipleri) ve akkiz
anjioddem diglanmalidir.** Akkiz C1-INH eksikligi malign
(lenfoproliferatif hastalik) veya Lupus gibi otoimmun has-
talikta artmig C1-INH katabolizmasina baglidir. {lag (Re-
nin inhibitér, ACE-i, DPP-4 (Dipeptidil peptidaz 4: Glip-
tin) inhibitorleri, rekombinan tPA, sirolimus, everolimus)
kullanimi anjioédeme yol agabilir. Histamini artmis bayat
balik ile zehirlenme, skombroidizm, dislanmalidir. Mas-
tositoz ve kriyoglobulinemi (hepatit-B /-C hastalarinda
sogukla indiiklenen trtiker veya vaskulitik lezyonlara yol

acar) diglanmalidir.

Ps6doanjioodem (anjioddemi taklit eden durumlar):
Bu tiir hastalar genellikle degerlendirilmek tizere alerji po-
likliniklerine gonderilir.” Munchausen stridor / faktisyoz
anjioddem, fasyal sellulit/lenfédem, Morbihan hastalig
(ylizin orta-tst bolimiinde sebat eden eritem ve 6dem),
yiizde veya periorbital bolgede 6dem yapan konnektif
doku hastaliklar1 (SLE, skleroderma, dermatomiyozit,
Sjogren sendromu), DRESS, miksodem, idyopatik okuler
o6dem, orbit psédotiimorii, Cushing sendromu, Graves
sendromu ve dermatitis artefakta vb. en bilinen hastalik-
lar arasindadir®® Karaciger veya bobrek nedenli olusa-
bilen Anazarkanin etyolojisi ayirt edilmelidir. Superior
vena cava sendromu, bas-boyun tiimorleri, vb. tikayici
anormallikler sebat eden sislige yol agmasiyla anlasilabilir.
Gode birakan, tipik olarak her iki ekstremitede simetrik,
viicutta yer ¢ekimine bagimli alanlarda meydana gelen
diger 6dem nedenlerinden (barsak ya da bobrekten pro-
tein kaybettiren hastaliklar veya kardiyak yetmezlik, vb.)

ayiricl tanisi yapilmalidir.”!>1834% Anjioodemi taklit eden
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sendromik bozukluklar da ayiric teshiste diistintilmeli ve

sebep olarak dislanmalidir (Tablo 3)..”%

Muckle-Wells sendromu: Kriyopirin genindeki mutas-
yonlardan dolay: nadir goriilen, periyodik tirtiker ve ami-
loid birikimi sonucu meydana gelen persistan sismelere
klinikte rastlanir. Sensorinéral sagirlik ve artrit esliginde

goriilebilir.

Orofasyal graniilomatoz: Crohn, Melkersson-Rosenthal

sendromunda oldugu gibi graniilomat6z dudak sismesidir.

Melkersson-Rosenthal sendromu: Klasik triad: olan tek-
rarlayan fasiyal paralizi, orofasiyal 6dem ve fissiirlii dil ile
karakterize néromukokutanoz graniilomatoz bir hastalik-
tir. Persistan lokal kutan6z 6dem, grantilomat6z dudak ve

yliz sismesi karakteristigidir.”'%?5%

Laffer Ascher sendromu: Rekiirren g6z kapag: 6demi (bi-

lateral blefarosalazis) ile karakterizedir.

Gleich sendromu (eozinofilik epizodik anjioodem): An-
jioodem, artmig serum IgM, ates, kilo alimi, eozinofili ve
bazen tirtiker. Pro-inflamatuar sitokinler IL-5 ve IL-6 arti-

sina bagli gelistigi sanilmaktadir.”

Hipereozinofilik sendrom: Tekrarlayan iirtiker ve anjio6-

demle karsimiza ¢ikar.

Sistemik kapiller s1zint1 sendromu (Clarkson hastaligi):
Aniden ag¢iklanamayan kotii seyirli yogun ve agir bir anji-
o6dem tablosunun olusumuyla tanmnir. Hemokonsantras-
yon, hipoalbuminemi ve monoklonal gammopati ve nadi-

ren myelomatoz esiliginde rastlanir.!>*¢3*-4!

SONUC
Histaminerjik anjiosdem (MHAAO) klinik olarak bazi
ozellikleri ile ayrilir: Semptomlarin baslama stiresinin hiz-
11 baslangicli olmasi, beraberinde iirtikerin varligs, bilinen
indiikleyen nedenlerin varlig1 ve tedaviye -antihistaminik,
steroid, epinefrin- cevap ile bradikinerjik ve diger 6dem
tiirlerinden (anjio6demi taklit eden durumlardan) rahat-
likla ayrilabilir. Son ve 6nemli bir mesaj olarak; anafilak-
siye eslik edebileceginden hizli teshis edilerek allerjenden

eliminasyon ve gerekli tedavi yontemi uygulanabilmelidir.
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Eksik veya hatali tan1 acil serviste sik kargilagilan bir durumdur. Bir hastanin ilk muayenesinde konulamayan tani daha sonraki siirecte tespit edilirse, atlanmig tanidan
bahsedilir.

Bu galismanin amacy, kirik ve ¢ikiklarda tani atlama ile ilgili literatiirin gozden gegirilmesi ve konuya yonelik oneriler sunmaktir. Acil servislerde daha fazla sayida hastanin
daha tecriibeli doktorlar tarafindan goriilmesi ve tecriibesiz doktorlarin daha iyi denetlenmesi, doktorlarin ¢alisma ortam ve siirelerinin, uyku diizenlerinin optimal
diizeyde olmas: saglanmalidir. Hatalarin azaltilmas: hedeflenerek egitim programlarmin uygunlugu ve kalitesi arttirilmahdir. Dikkatli, detayli 6ykii ve fizik muayene
standardizasyonu saglanmalidir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):379-386 )

Anahtar  acil servis; atlanmug tani; ortopedi
Kelimeler

Abstract

Incomplete or incorrect diagnosis is common in Emergency Room settings.

A missed diagnosis is defined as no di is made on first ination of a patient and that the diagnosis is made at a later date. The aim of this study was to review the lite-
rature related to missed diagnoses of fractures and dislocations, and to present recommendations. As a result of the review it can be concluded that more patients in Emergency
Departments should be seen by more experienced doctors and there should be better supervision of inexperienced doctors. The working hours, environment, and sleep regime of
Pphysicians must be optimal. The appropriateness and quality of training programs should be improved with the targeting of error reduction. For all patients, a careful, detailed
history must be taken and a standardized physical examination applied.

( Sakarya Med ] 2019, 9(3):379-386 ).
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GIRiS
Eksik veya hatali tani acil serviste sik karsilagilan bir du-
rumdur. Bir hastanin ilk muayenesinde konulamayan tani
daha sonraki siirecte tespit edilirse, atlanmis tanidan bah-
sedilir. Atlanmis tani i¢in genel kabul gormis bir tanim
yoktur. Bu siireg, bir taninin sekonder bakinin sonundan
baslayarak ilk 24 saatin sonuna kadar degisen siireden
daha da 6tesinde bir zamana ertelenmesi, “gecikmis” oldu-
gu siireyi belirtir.! Travma merkezindeki ilk degerlendirme
disinda hastanin sonraki muayenelerinde, ¢ekilen grafile-
rin tekrar degerlendirilmesi sonucunda, yogun bakimda,
ek travma nedeniyle bir baska klinikte yatist sirasinda, or-
topedi kliniginde tanisi konmus yaralanma nedeniyle ya-
tisinda, ek muayeneler ya da vizitler esnasinda, tan1 almis
yaralanma sebebiyle operasyon esnasinda, rehabilitasyon
esnasinda veya taburculuk sonrasi kontrollerde veya bagka
bir nedenle tekrar bagvuru aninda atlanmis kirik ve ¢ikik-

lar tan1 alabilmektedir.

Tibbi hatalar1 incelemenin baslica nedeni; bu hatalar1 6nle-
meye ¢alismaktir. Ayrica bu hatalarin incelenmesi taninin
atlanmasindaki nedensel faktorleri ve ortaya ¢ikabilecek
zararlar1 azaltmanin yollariin kavranmasina imkan verir.
Atlanmis veya gecikmis tanilar1 ve nedenlerini tanimla-
mak zordur. Bunlar1 tanimamanin bir yontemi, acil servis-
te atlanmig veya gecikmis bir tan1 aldig1 iddia edilen malp-
raktis dava dosyalari olabilir. Bu dava dosyalarini ve iliskili
tibbi kayitlarin retrospektif olarak incelenmesi ile gézden
kagirilmig bir tani nedeniyle olumsuz bir sonucun ortaya
cikip ¢ikmadigl, atlanmig teshise hangi hatalarin karisti-
1, stiregteki aksakliklar ve buna hangi faktorlerin katkida
bulundugu belirlenebilir.? Insidansin bilinmesi, atlanmis
yaralanma oranlari, klinik olarak 6nemli sekilde atlanmuis
yaralanmalar, katkida bulunan faktérler ve sonuglar trav-
ma bakim kalitesini artirmak i¢in gereklidir. G6zden kagi-
rilmig yaralanmalara neden olan kosullar1 degerlendirmek
ve bu tuzaklar: sinirlandirmak igin stratejiler olusturmak
ayni hatalardan korumaya ¢aligmaya yardimei olacaktir.?
Bu tiir bir ¢alisma, 6grenmeyi kolaylastirmak, tibbi dii-

stinceyi anlamaya yardimci olmak igin de yararlidir.* Ayni

zamanda hatalarin arastirildigini bilmek hastalara giiven
vericidir.? Bu ¢aligmanin amaci dzellikle acil serviste atla-
nan kirik ve ¢ikiklar ile ilgili literatiiriin gézden gecirilmesi

ve konuyla yonelik 6neriler sunmaktir.

En sik atlanan tanilar
Tedavi ve teshis konusundaki gelismelere bagli olarak
atlanmig yaralanmalarin insidansinda azalma meydana
gelmistir.> Atlanmis veya gecikmis teshislerin yaklasik %
8-10 oraninda oldugu ve %65’lere kadar yiikselebilecegi
rapor edilmektedir.>¢ Literatiirde en sik kas iskelet sistemi,
ekstremite yaralanmalarinin, kirik ve ¢ikiklarin ya da sa-
dece kiriklarin atlandigs belirtilmektedir.>” En sik tanisal
hatalar % 69 kiriklar ve/veya ¢ikiklardur, ayrica acil tiptaki
malpraktis tazminat taleplerinin baslica nedeni de atlan-
mus kiriklar olarak bildirilmistir."*"! Guly tarafindan 953
tanisal hata iginde en sik el ve el bilegi bélgesinin, bunu
takiben ayak bilegi kiriklarinin atlandigini bildirmistir.'?
Daha giincel bir ¢caliymada da benzer sekilde en sik ayak,
el ve el bilegi kiriklarinin atlandig: belirtilmistir.”> Omur-
ga yaralanmalar1 baslangigta atlanan tanilarin yaklagik %
10’'unu olusturmaktadir.® Gozden kagirilan tim omurga
yaralanmalarinin % 40-50’si kranio - servikal kavsakta ve
serviko - torasik kavsakta goriiliir.” Kagirilan tanilarin %
34’tinde veya genel olarak hastalarin % 1’inde operatif te-
davi gerektigi saptanmustir.® Travma hastalarinda ilk cerra-
hi operasyonlarinda atlanmis yaralanmalarin %42 morta-

lite ile sonuglandig bildirilmistir."*

Bunun yaninda bir¢ok atlanmis olgu ise baska bir hasta-
neye veya bir hekime basvurmasi nedeni ile kayit altina
alinamadigindan bu oranlarin tam olarak dogrulugundan
da s6z etmek miimkiin degildir.® Caligmalarda bildirilmis
yaralanma bolgeleri de tutarli degildir. Bazi yazarlar tama-
men konuma dayali bir ayrim yaparken bazilar1 ise hasar
goren yapinin niteligine gore vaskiiler, sinirsel ve kemiksel
doku yaralanmalar1 olarak ayrim yapmaktadir. Caligma-
larda atlanmis olarak bildirilen yumusak doku yaralanma-
larinin goriildigii ancak o an 6nemli olmadigindan veya

diizgiin bir sekilde kaydedilmediginden sonraki kayitlarda
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atlanmig olarak nitelendirilebilecegi diistintilmektedir. As-
linda bu duruma bir teshis hatas: degil tedavi hatas: de-
nilebilir. Baglangictaki fiziksel muayenenin teshis koymay:
bagsaramadig1 bu durum eksik bir muayeneden ya da fizik-
sel bir bulguyu kavrayamamaktan kaynaklanan 6nlenebilir
bir hata da olabilir. Bu durum muayeneyi reddeden kopere
olmayan bir hastadan veya gercek fiziksel bulgularin yok-

lugundan kaynaklanan kaginilmaz bir durum da olabilir.!

Tan1 atlanmasinin nedenleri
Atlanmis ya da gecikmis tanisal hatalara sebep olan fak-
torleri cevresel, hasta ile iligkili, taninin konulmasinda
sorumlu kisi (pratisyen, stajyer, asistan yada konusunda
uzman hekim) ile iligkili ve digerleri olarak degerlendire-
biliriz."*** Teshis siirecindeki en yaygin hatalar uygun tan
testi istemi hatast (% 55), uygun bir takip plani olusturu-
lamamast1 (% 45), yeterli 6ykii alma basarisizlig1 ve yeterli
fizik muayene yapmama (% 42) ve tani testlerinin hatali
yorumlanmasi (% 37) olarak saptanmustir. Hatalara ne-
den olan baslica faktorler, karar vermedeki bagarisizliklar
(% 79), uykusuzluk veya hafiza yorgunlugu (59 %), bilgi
eksikligi (% 48), hasta ile iliskili faktorler (% 46) ve hasta

devri (% 20) olarak siralanmaktadir.'

Cevresel faktorler
Acil servis stirekli olarak zamaninda ve dogru tani koy-
may1 gerektiren zorlu bir ortamdir.”® Acil servisteki triyaj,
kabul, konsultasyonlar, tan: ve tedavi siireci, hasta devri ve
taburculuk siireci karmasiktir ve genellikle dar bir zaman
araliginda yurutilir. Acil servisin 6ziinde olan bu baski-
c1 ortam kalabalikla ve acil olmayan hastalar tarafindan
kullanimin artmasiyla artar. Acil serviste tanisal hatalar
onemli bir hasta giivenligi konusudur, ancak nedenleri
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Cogu diagnostik ba-
sarisizlik tek bir faktérden degil katkida bulunan birgok
faktorden kaynaklanir?'*" Atlanmig yaralanma, uzun
donemde fonksiyon kaybindan 6liime kadar bir ¢ok farkls
sonu¢ dogurabilir. Bunun sonucunda hasta-doktor, has-

ta-hastane arasindaki giiven duygusu zedelenebilir."®

Hasta ile ilgili faktorler
Tletisim problemleri, bilissel faktorler ve karar hatalari at-
lanmis veya gecikmis tanilar tizerine etkilidir.'® Hastanin
bilincinin kapali oldugu durumlar, multi travmali olgular,
bagka merkezden belli bir tani ile sevk edilen hastalar, be-
lirgin bir patolojisi bulundugunda diger patolojilere ilgi
azalan hastalar 6zellikle tani atlanabilen hasta grubudur.’
Acil servisin yogun oldugu saatlerde, biiytik afetlerde kirtk

ve ¢ikiklarin atlanma olasilig yiiksektir."”

Politravma hastasinda ¢ok fazla film alinmasi ve tim film-
lerin tam olarak incelenememesi ayrica bir sebep olabilir.?’
Politravmal1 bir hastada fazla sayida yaralanmig alan var-
lig1 arastirmacinin odaklanma seviyesinin azaltir. Bilinci
yerinde olmayan politravmali bir hastada yaniltic1 hikaye,
dikkat dagitic1 bulgular ve yanlis degerlendirmeler tanisal
hatalar igin risk olusturur.® Alkol, ilag, uyutucu intoksikas-
yonlar1 nedeniyle biling kayb1 oldugu durumlar ile atlan-
mis yaralanma insidansi arasinda belirgin bir baglant: ol-
dugunu belirtilmistir."*' Hasta ile iligkili tiim faktorler tani
atlanmasinda % 34 oraninda etkili bulunmustur.? Ozellik-
le de hemodinamik olarak instabil olan resiisitasyon veya
ameliyat gerektiren hastalarda, omurga ve periartikiiler
apendikiiler iskelet alaninda daha ¢ok hatalar yapilmak-
tadir’ Acil servisten direkt olarak travma yogun bakim
initesine veya ameliyathaneye nakledilen hastalarin %
50’sinde gozden kagirilmis yaralanmalar goriilebilir.>* Bir
baska merkezden yogun bakim amaciyla hastaneye sevk
edilen hastalarda da tan1 atlanmasinin daha yiiksek oldugu

gosterilmigtir.?

Literatiirde tanisal gecikme ile iligkili goriinen tekrarlayan
faktorler, travmanin siddetinin arttigi (ISS>15, injury se-
verity score) yaralanma siddeti skorunun yiiksek oldugu
durumlar ve hastanin mental durumunun kétiilesmesidir
(Glaskow Koma Skalas1 <15).*?* Trafik ve motorlu ara¢
kazalarinda yaralanan hastalarda tani atlama insidansinin
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.’*?” ISS yaralanma
siddetinin degerlendirilmesine yonelik birkag objektif de-

recelendirilme kriterinden biri olmaya devam etmekte ve
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tan1 gecikmesinin belirlenmesi igin en iyi secenek olarak

gozitkmektedir.!

Hekim ile ve hekim - isyeri iliskili faktorler
Saglik hizmeti sunan kisi ile iliskili hatalar hasta kabuliinde
gecikme, travma ekibinin harekete gegmesinde gecikme,
operasyonda gecikme, hekim miidahalesinde gecikme,
konsultasyon isteginde gecikme, tanida gecikme, teshis-
te hata, karar vermede hata, yontem hatas: ve kayitlarda
eksik olarak siralanmigtir.1 Malpraktis davalarinda sap-
tanan hekim ile iligkili 6nde gelen sebepler % 58 oranin-
da diagnostik testlerde hata, % 42 oraninda yetersiz tibbi
oykii ve fizik muayene, % 37 oraninda sonuglarin yanlis
yorumlanmasi ve % 33 oraninda konsultasyon talebinde
bulunulmamasi oldugu saptanmistir.? Bilgi eksikligi yada
karar vermede hata, belirli bir testin bulunmamasi, proto-
kolii takip etmeme ve protokoliin basarisizlig1 gibi teknik
bir hata ile iligkili olabilir.»*® Dogru testlerin yapilmamasi
en sik kargilagilan tani hatasidir ve 6nlenebilir."* Bu testin
dogru bir sekilde yerine getirilmemesinden veya yanlis,
eksik yorumlanmasindan kaynaklanabilir. Bununla birlik-
te dogru bir sekilde gerceklestirilmis bir test yanlis negatif
sonug verebilir. Bu durumunda kaginilmaz gekilde taninin
gecikme olasilig1 vardir. Tantyr mantikli bir sekilde digla-
mak i¢in yeterince duyarli olmayan bir testin “agirt anlamli
olarak yorumlanmas:” da 6nlenebilir bir hata olusturabi-
lir. Dogru bilginin mevcut olmasi ve biligsel becerilerin
bu bilgilere dogru bir sekilde uygulanmasi etkin karar
verme siirecinde gerekir. Calismalar hikaye alma, EKG ve
radyografilerin yorumlanmasi ve klinik karar verme gibi
tan1 basamaklarinda problemler tanimlamigtir.»»121529-31
Testlerin yanlis yorumlanmasinda klinik karar verme (%
62) ve deneyimsizlik (% 24) hatalar1 6ne ¢ikmaktadir. Test
istemeyen klinisyenler testin gerekli oldugunun farkina
varamamuslardir (% 93) ya da testin gerekliligini bilmiyor-
lardir (% 52).? Katkida bulunan diger faktorler karar verme
hatalar1 (atlanmis tanilarin % 87’sinde), teorik yetersizlik
veya bilgi eksikligi (% 58), uyaniklik ya da hafiza (% 41)
hatalaridir. Klinisyen bilgisindeki eksiklik, yargilamadaki

hatalar, yorgunluk atlanmis tanilardaki faktorler olarak

belirlenmistir.>3*

Tani siirecinde iletisim hatalar1 da goriilmektedir. Deger-
lendirme siirecinin herhangi bir asamasinda bagariyla tes-
pit edilen bir yaralanma, ekibin geri kalanina zamaninda
bildirilmemekte ya da notlara kaydedilmemektedir.! Hasta
devrindeki yetersizliklerin tani atlanmasinda % 24 etkili
oldugu saptanmustir. Test sonucu iletilmesi ile ilgili ekibin
vardiya degisimi, hasta basina birden fazla sorumlu kisi
ile tedavinin yiriitilmesi ve birincil tedavi sorumlusuna
geri doniiste sorunlar tedavi siirekliligini bozan acil servi-
sin yapisindan kaynaklanan bir takim temel 6zelliklerdir.
Hasta ile ilgili tan1 ve tedavi islemi stirecindeki devamsizlik
yada kopukluk ya da iletisimdeki bu siireksizlik sorunlari
hata saptanan teshislerin neredeyse dértte birinde ortaya

¢ikmaktadir.?

Kidemin etkisi
Travma sonrasi kidemli doktorlar ile geng doktorlarin be-
lirgin rontgen anormalliklerini ne kadar iyi teshis ettigini
aragtiran bir ¢caligmada, geng hekimlerin sadece % 32’sinin,
tecriibeli doktorlarin ise ytizde 80’inin dogru tani koydugu
belirtilmistir.”* Atlanan tanilarin yaklasik yarisi (% 52) acil
hekimleri tarafindan atlanmaktadir. Stajyer doktorlar at-
lanan tanilarin % 56’1 ile iliskili olarak bulunmustur.? Tek
basina radyografi yorumlamadan 6nce bu konuda goze-
tim altinda egitim alinmasi ve yeterliliklerin test edilmesi
onerilir."? Acil hekimlerinin klinik olarak atlanabilen kirik
paternlerine asina olmalar1 kendilerini ayni hatalardan
korumaya yardimeci olacaktir.’** Tiirkiyedeki ortopedi ve
travmatoloji asistan egitiminde radyoloji rotasyonu deger-
lendirilmesi ve tizerinde diistintilmesi gereken bir konu

olabilir.

Staj uygulamalarinin, 6grencinin bagimlilig: ile klinisye-
nin otonomisi arasinda baglanti kurma fonksiyonu vardir.
Ogrencinin kazandig bilgi ve beceriyi bagimsiz olarak uy-
gulayabilmesini; kidemlisinin bilgi ve uygulamalarini usta
cirak iligkisiyle ile 6grenmesini saglar.*® Ozellikle intér-

nlerin ilk 2 aylik ¢alisma donemlerinde ciddi hasta ha-
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talarina karistig1 saptanmistir.”’ 11k yil asistanlarinin hata
oraninin digerlerinden daha yiiksek oldugu da gosteril-
mistir."” Asistan performansinda yorgunlugun etkisi, calis-
ma saatleri, pratik i¢in hazirliksiz olmak, hatalara duygusal
tepkiler vermek ve denetimin kalitesi etkili olmaktadir.®®
Regeteleme ve ila¢ dozu hatalarinda tecriibesizlik, asiri is
yikii ve vaka karmagikliginin etkili faktorler oldugu bil-

dirilmistir.*®

Stres yorgunluk-yogunluk
Stres ve yorgunlugun, performansi ve bunun sonucunda
hasta bakimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir.'*'” Asir1
is ytkiintin tan1 atlanmasinda %23 oraninda etkisinin ol-
dugu rapor edilmistir.* Stajyer doktor bilgi eksikligi veya
uzun saatler ¢aligma sonrasinda yorgunluk nedeniyle bazi
uygulamalar1 giivensiz olarak yerine getirmek zorunda
kalabilir.*® Doktorlar 8 saatten daha az uyudugunda kon-
santrasyon gerektiren gorevleri yerine getirmede zorluk
¢eker.* Kanitlar uykusuzlugun, doktorlarin hastalar: daha
az dikkat ve duyarlilikla tedavi etmesine neden oldugunu
gostermektedir.® Egitim hastanesinde en yiiksek hata ora-
ninin saat 12:00 ile 03:59 arasinda meydana geldigi sap-

tanmustir."’

Tersiyer baki
Travma hastalarinin sistematik olarak degerlendirilmesi
onemlidir. Travmali bir hastanin saglik kurumuna ulas-
madan once profesyonel saglik ekibi tarafindan ilk deger-
lendirilmesi, acil servisteki muayene ve degerlendirmeler
tiim tanilarin konulmast i¢in yeterli olamamaktadir. Has-
tanin tedavisinin devam ettigi klinikte genel durumu sta-
bil hale geldiginde yada taburculuk 6ncesi tekrar muayene
edilerek gézden kagirilan bir durumun olup olmadiginin
aragtirilmasinin  sistematik olarak uygulanmasi tersiyer
baki olarak adlandirilir*' Tersiyer bakinin hastanin genel
durumunu stabil olduktan sonra yapilmas: yontinde ortak
bir goriis vardir. Bu sekilde programlanarak ger¢eklestiri-
len bir degerlendirme siireci sonunda hata yapma orani
en aza indirilebilmektedir. Tibb: uygulamalarda hata yap-

mamanin en 6nemli yolu tekrar tekrar muayene etmektir.

Yeni bir sey saptamak icin tekrar degerlendirme planl ve
kapsamli olmalidir. Tersiyer degerlendirme ideal olarak
hastaya asina olan bir doktor ve bununla birlikte ‘yeni
bir ¢ift goz” tarafindan yapilmalidir. Hastanin tedavisini
stirdiiren bir doktor tarafindan yapilan yeni bir degerlen-
dirmede, doktorun daha 6nce tespit edilen yaralanmalara
kars1 6nyargili olmasi ya da heniiz tespit edilmemis sorun-
lara g6z yumma egilimi muhtemeldir. Bununla birlikte
hastay1 bilen bir doktor halihazirda mevcut bulgulardaki
glic algilanabilecek ufak degisiklikleri tespit edebilecektir.
Ustelik ¢oklu travma vakalarmin tani ve tedavi siirecinin
tamami en deneyimli doktorlar tarafindan yonetilmez.
Tiim bu celiskiler igerisinde tersiyer baki erken donemde
tekrar gozden gegirme siirecinde kidemli bir hekimin de-

gerlendirmeye katilmasi igin firsat saglar.!

Tanu testleri-goriintiileme ile ilgili faktorler
Genel radyolojik uygulamalarda hata oranlarinin % 3-5
dan sorumlu en sik sebepler radyografileri yanlis deger-
lendirmek, anormalligin fark edilmemesi ve eksik, yanlis
radyografiler ve klinik hatalar olarak bulunmugtur.'>!343-46
Semptom ve bulguya ragmen goriintilleme istememe
(%15), tam olmayan goriintiileme veya dusiik kalitede ce-
kim (% 60), yanls rapor edilmesi (%10-30) ayni anda iki
kirigin eslik ediyor olmasi ve birinin tani almasi ve digeri-
nin atlanmasi, anormalligin goriilerek fark edilmesi fakat
yanlis yorumlanmast olarak degerlendirilmistir.>'>4-¢ Ay-
rica bilgisayarli tomografi (BT) % 17 oraninda, kardiyak
enzim diizeyleri % 15 oraninda, ultrasonografi % 13 ora-
ninda ve hematolojik laboratuvar testleri % 11 oraninda

hatali yorumlanmaktadir.?

Olgularin atlanmamasi i¢in hastalarin éykiileri iyi dinlen-
meli, kiyafetleri tamamen ¢ikartildiktan sonra iyi bir ins-
peksiyon ile muhtemel hasarli bolge tespiti yapilmalidir.
Miimkiinse yaralanmanin mekanizmasi 6grenilmeli ve bu
tir travmalarda karsilagilabilecek muhtemel patolojilere
kars1 uyanik olunmalidir. Bu olasilig1 en aza indirmek icin

hassas bolgenin ayrintili muayenesinin ardindan standart
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grafiler mutlaka ¢ekilmelidir.'$4546

Kirik i¢in 6zel goriintiillemelerin yada ilave goriintiileme-
lerin istenmemesi, karsilagtirma icin her iki ekstremite
grafisinin alinmamasi, siiphede kalinca kidemli goriisii

istememek tani atlama nedenlerindendir.?

Kirik varligina ragmen baz1 6zel bolge kiriklarinda rad-
yografilerin % 20%sinde normal goériiniim saptanmakta-
dir.¥” Eger uygun pozisyonda cekilen grafilere ragmen
hala stiphe devam ediyor ise bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve kemik sintigra-
fisi ile hasta tekrar degerlendirilmelidir.'® Nondeplese ki-
riklar veya kiigiik ¢cokme kiriklar: bilgisayarli tomografi ile
atlanabildiginden, standart grafinin siipheli oldugu veya
negatif oldugu durumlarda MR goriintilleme yada kemik
sintigrafisi ¢ekilmelidir. MR goriintiilemenin travmadan
dort saat sonraki duyarliligi ve 6zgilliigii % 100, kemik
sintigrafisinin kiriktan 24-72 saat sonra duyarliligi % 93 ve
ozgullagi % 95 olarak gosterilmistir.*® BT tarama travma
hastalarinin ¢ogunda ciddi yaralanmalari etkili bir sekilde
ekarte etmektedir. Doktorlar negatif BT taramasinin ra-
hatligiyla hem yasal olarak kendilerini giivence altina alir
hem de rahatlamis hissederler. Ancak muayene ve tibbi
oykiiden sonra ciddi yaralanmalardan siiphe duyulmad:-
ginda radyasyon riski kabul edilemez derecede yiiksektir.
BT taramanin tarama testi olarak kullanilmasi radyasyona
bagli mortalite nedeniyle bir tarama i¢in uygun degildir.
Hastalarimizi ve kendimizi radyasyonun zararli etkile-
rinden korumamiz igin yiikiimliliigiimtiz vardir. Higbir
hekim tibbi ge¢misi olmayan ve bunu garantilemek icin
fiziksel muayene yapmadig1 bir hastay1 tarama amaciyla
tiim viicut BT tarama ile 15 mSv radyasyona maruz birak-
mamalidir.**" Tiim viicut BT tarama sonucu 15 mSv rad-
yasyona maruz kalan 1.250 hastadan birinin radyasyona
sekonder gelisen kanserden 6lecegi ve su an i¢in bilinme-
yen bir siklikta 6liimciil olmayan bir kansere yakalanaca-
&1 ongoriilmektedir.® Bu hesaplama eriskin bir kisin i¢in
mortalite hesaplamasidir ve ¢ocuklarin radyasyona 10 kat

fazla duyarli oldugu unutulmamalidir.>® BT tarama ciddi

klinik yaralanma siiphesi olan ve hastanin klinik olarak
degerlendirilemeyecegi bazi klinik durumlarda kullanil-
malidir.*® BT taramalari daha hassas hale geldikge radyo-
loglar normal bir tarama sonucu bulmaktan ¢ekinirler ve
daha kuskucu davranirlar. Boylece tesadiifi yaralanmalar
ve anlamsiz bulgular saptanabilir. Nadir ve rastlantisal ola-
rak saptanan travmatik bulgular binlerce hastanin gelecek-
teki olasi 6liimlerini agiklamaz. Bu gekilde kullanilan tiim
viicut BT taramasmnin bir davayr onleyecegini gosteren

hi¢bir kanit da yoktur.***!

Sonug
Bahsedilen bu faktorler caligma ortamlarinin revizyo-
nunu desteklemek icin etkili olabilir. Asistan hekim ve
intérnlerin neden hata yaptiklarin1 ve hatalar1 hakkinda
diisiinmelidirler; ayrica hatalarinin nasil 6nlenebilecegini
anlamalar1 gerekmektedir.* Eger tanisal hatalar azaltilmak
isteniyorsa acil servislerde hastalarin, egitim diizeyi ve tec-
riibesi daha yiiksek olan doktorlar tarafindan goriilmesi
saglanmali; 6grenme gelistirilmeli, tecriibesiz doktorlarin
daha iyi denetlenmesi saglanmalidir.'* Tanisal hatalarin
azaltilmasi hedeflenerek egitim programlarinin uygunlugu
ve kalitesi arttirilabilir.'” Radyologlara kars: agilan davalar-
daki vakalardan en sik goriilen ve hastalara en ¢ok zarar
veren radyolojik hatalarin segilerek bu konularda egitim
verilmesi Onerilmistir. Bu vakalardan segilen 6rneklerin
rastgele olarak radyologlarin caligma listesine eklenerek
ve 6nceden bu durum bildirilerek raporlanmasi istenebilir.
Bu vakalar bir egitim araci olarak ¢ok degerli olabilir. Bir
stajyerin egitim siiresince aligtlmamis veya nadir bulunan
birkag olguyu gérmesi faydali olabilir.** Tersiyer bir travma
aragtirmasi, kagirilmamis yaralanmanin kesin tanisinda
gecikmeyi en aza indirgemeyi tavsiye edecek kadar fazla
etkiye sahiptir.! Bununla birlikte, bu tam bir ¢6ztim degil-
dir ve herhangi bir biiyiik travma merkezinde siirekli hata
analizi yapilmalidir. Gecikmelerin dogru bir sekilde belir-
lenebilmesi i¢in sorunlarin tartigilabildigi diizenli toplan-
tilar gereklidir. Sistemin bagarisiz oldugu nokta tanimlana-
bilir, siireteki herhangi bir gecikme ortadan kaldirilabilir.

Daha sonra hatanin kendi dogasi ve iyilestirici onlemler ile
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ilgili daha fazla arastirma yapilabilir. Yerel sonuglarin diger
merkezlerin verileriyle kargilastirilmasi daha fazla geri bil-
dirim saglayacaktir. Bu amagla atlanmis yaralanmalar ile
ilgili gelecek verilerin bu tiir karsilastirmalar1 kolaylastir-

may1 saglamay1 amaclamasi 6nerilmektedir.

Hekimler hastalarinin saglikli olduklarini kanitlayabilmek
i¢in tiim viicut taramalar1 kullandikea, fiziksel muayeneye
ve hasta ile iletisime daha az giivendik¢e oniimiizdeki sii-
recte tani atlama ve davalar artabilir.”! Travmali hastalara
tedavi sunan ¢ogu hekimin klinik deneyimi ve literatiir
bilgisi ile yeterince degerlendirilen ve yaralanma siiphe-
si olmayan hastanin BT taramasmin nadiren tedavide
onemli bir degisiklik yarattigini gosterilmistir.>** Ayrica
bir test rastgele kullanildiginda klinik faydasi azalir ve ya-
rardan daha fazla zarar verebilir® Ama geldigimiz nok-
tada hekimler “6nce zarar verme” ‘primum non nocare’
nin kaygisini yasarken, zaman zaman eksik yada yanls
uygulamalara karst once kendilerini korumak amaciyla
davraniglarini degistirmektedirler. Sonug olarak, bazi ya-
ralanmalarda hata yapma ihtimali vardir. Ancak hastay1
iyi dinleyerek, rutin protokoller uygulayarak ve gecmisteki
hatalardan ders alarak risk en aza indirilebilir. Dikkatli ve
detayli 6ykii ve fizik muayene standardizasyonu saglanma-
lidir. Travmali hastalarda tani performansini gelistirecek
programlar, kurslar, vaka sunumlari, radyoloji toplantilar
ve kurum igi egitimleri rutin programlarina konulmalidir.
Radyoloji toplantilar: ile uygun doz ve uygun bolgenin
direk grafilerine asinaligin arttirilmasi, ileri goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasinin kosullarinin ve degerlendi-

rilmesin 6grenilmesi amaglanmalidir.

Makale daha 6nce herhangi bir yerde sunulmamistir. Bu
calisma icin finansal destek alinmamigtir. Bu makale ile
ilgili hi¢bir kimse ve kurulusun ¢ikar iliskisi bulunmamak-

tadir
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Anahtar
Kelimeler

Bas yaralari, baski veya sikistirma sonucu genelde kemik gikintisinin {izerinde bulunan deri ve/veya dokunun hasaridir. Yaghilar basi yaras: gelisim riski bakimindan
en riskli gruptur. Basi yaralary; istenmeyen agirlik kayb, besin 6gelerinin yetersiz alimi ve diisiik beden kiitle indeksi (<18.5 kg/m2) ile iligkilendirilmektedir. Yaglilarda
basi yarast olusum riskini en aza indirmek igin giinliik 30-35 kkal/kg enerji, 1.2-1.5 g/kg protein ve 1 mL/kkal sivi alinmasi 6nemlidir. Arjinin ve glutamin gibi spesifik
aminoasit suplemantasyonlarinin basi yarasinin iyilesmesini hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir. Yaglilarda basi yararlarinin énlenmesinde ve tedavisinde diyetle alim1
az olan veya yetersizligi olan vitamin ve/veya mineral suplemantasyonu 6nerilmelidir. Basi yaras: iyilesmeyen bireyin besin 6gesi gereksinimleri normal beslenme ile
kargilanamiyorsa, enteral veya paranteral beslenme destegi diistiniilmelidir. Ancak, tiiple beslenme uygulanacagi durumlarda, riskler ve bireyde ulagilmasi diisiiniilen
hedefler iyi degerlendirilmelidir.. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):387-397 )

Yasli; Basi yaralari; Beslenme; Malniitrisyon

Abstract

Keywords

Pressure ulcer is a skin or/and tissue injury usually over a bone prominence as a result of pressure or shear. Older adults are the most risky group for pressure ulcer development.
Pressure ulcers are associated with undesired weight loss, inadequate nutrient intake and low body mass index (<18.5kg/m2). It is important to take daily at least 30-35 kkal/
kg energy, 1.2-1.5g/kg protein and 1mL/kkal fluid to minimize the risk of pressure ulcers in older adults. Specific amino acid supplements such as arginine and glutamin are
thought to accelerate healing of pressure ulcer. Vitamins and/or mineral supplements should be offered to the older people who have poor dietary intake or have a deficiency
for prevention and treatment of pressure ulsers. If the nutrient requirements of the individual having unhealed wound are not met with normal nutrition, enteral or parenteral
nutrition should be considered. However, when feeding with tube, risks and targets to be reached in the individual should be good evaluated..( Sakarya Med ] 2019, 9(3):387-397 ).

Elderly; Pressure Ulcer; Nutrition; Malnutrition
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GIRiS
Ulusal Basi Yarasi Danigma Paneli (NPUAP) ve Avrupa
Basi Yarasi Danigma Paneli (EPUAP), basi yaralarini bask:
veya sikistirmayla birlikte veya sadece baskinin bir sonucu
olarak genelde kemik ¢ikintisinin tizerinde bulunan deri
ve/veya doku hasar seklinde tanimlamaktadir.' Basi yara-
s1, dekiibit iilseri, yatak yarasi, basing tilseri, basing yarasi,
doku nekrozu, dekiibit, dekiibitis, trofik tilser, dekiibitus
omniosus/acutus/chronicus, eritem gangraenosum, kiiti-
kiiler nekrozis olarak da isimlendirilmektedir.** Sakrum,
tronchanteres majores, skapula, omurga, dirsekler, ischi-
al tuberositities, topuklar, dis ayak bilekleri, bagin arkasi,
basi yaralarinin en ¢ok gortildiigii viicut bolgeleridir.® Aor-
tik anevrizma sonucu olusan trochanterik tilserler, diyabet
komplikasyonu veya periferal vaskiiler sorunlar sonucu
olusan ayaktaki tilserler ve skrotal tilserler basi yaras: de-
¢ildir.6 Basi yaralar1 genelde kemik cikintilarinin oldugu
bolgelerde daha yogun olarak goriilmesine karsilik, orto-
pedik algy, tiip, katater, IV aparat, kompresyon cihazi gibi
viicut ytzeyinde sikigma, bask: veya siirtiinme yapan tibbi
ekipmanlar da basi yaralarina sebep olabilmektedir.>” Bu
calismanin amaci, basi yarasi veya basi yarasi riski olan
yaslilarda beslenme tedavisinin ilkelerini ve etkinligini

saptamaktir.

2. Etiyolojisi ve Risk Gruplar1
Dokunun; baski/basing, sikistirma, siirtiinme, nem ve is-
kemi gibi faktorler tarafindan zarar gorerek cansizlasmasi
basi yaralarina sebep olmaktadir.*®® Baski/basincin, basi
yarasi etiyolojisinde en 6nemli faktor oldugu diisiintilmek-
tedir.* Hareketliligin bozulmasi, aktivitenin bozulmasi ve
agr1 algisindaki bozukluklar baski/basinca maruziyeti ar-
tirmaktadir.8 Baskinin yogunlugu, siiresi ve doku toleransi
da bu etkiye katkida bulunmaktadir.* Beslenme, demogra-
fik 6zellikler (6zellikle yas), oksijen dolagimi, doku perfiiz-
yonu, doku duyarlilig1 ve lenfatik fonksiyonu bozan kronik
hastaliklardir (diyabet, karsinomlar, periferal arterial has-
talik, kardiopulmoner hastalik, lenfédem, renal bozukluk
veya yetmezlik, diisiik kan basinci, dolasgim anomalileri,

anemi gibi) gibi intrinsik faktorler ile siirtiinme, sikigtir-

ma ve nem gibi ekstrinsik faktorler, doku toleransini et-
kilemektedir.>®? Basi yaralarinin etiyolojisinde énemli rol
oynadig: diisiiniilen temel mekanizmanin mikrovaskiiler
trombi olusumu oldugu distiniilmektedir.’® Deriye uzun
stire lokalize yiiksek gii¢ ve baski uygulandiginda, kilcal
kan damarlar1 dahil, deri ve subkutan doku esnemekte
ve Ozellikle kemik ¢ikintilarinin oldugu bolgelerde, orta
noktalarin daha fazla sikismasi, giiciin lateral bolgelerde
dagilmasiyla mikrovaskiiler hemorajlar, ytziik seklinde
halkalar olusturmaktadir. Doku sikigmasi rahatlamadigin-
da, trombi giderek bityiimekte ve anoksiye (oksijen azlig1),

yakin alandaki hiicre 6liimiine neden olmaktadir.'

Basi yarasi olusum riskini degerlendirmede; Braden Ska-
lasi, Braden Q Skalasi, Gosnell Skalasi, Norton Skalasi,
Waterlow Skalasi, Ramstadius Araci, Douglas Skalas1 gibi
farkls 6l¢tim araglart kullanilmaktadir.*® Yaghlar, norolojik
hastalar, travma, uzun operasyonlardaki hastalar, yogun
bakim hastalary, felgli hastalar, son donem kanser hastala-
r1, diyabetik hastalar, son donem bobrek hastalari, idrarini
tutamayan, hareketsiz ve malniitrisyonlu hastalar, bas1 ya-
ralarinin en sik goriildiigi ve basi yaralari agisindan risk
altindaki bireylerdir.>!" Yaslilar basi yaras: gelisim riski ba-
kimindan en riskli gruptur.>® Basi yarasi vakalarinin %60-
70°i, 65 yas ve {izeri bireyler olugturmaktadir. Ozellikle
geriatrik tinitelerde basi yarasi gelisme olasilig1 %8-20dir.’
Yapilan ¢aligmalarda, hastaneye yatan bireylerde basi ya-
ralar1 vakalarinin %39 unu 65 yas ve tizeri bireylerin olusg-
turdugu, 70 yas ve tizeri bireylerin %24.7’sinde basi yarasi

gelistigi gosterilmistir.'>*

Basi yaralari, yaglilarda hastanede kalma siiresini diger
faktorlerden bagimsiz olarak 6nemli oranda artirmakta-
dir."* Yaglanmayla birlikte gerceklesen sebum tiretimi, deri
kalinlig1 ve kollajen sentezindeki azalma, elastin kaybin-
daki artma, hiicre kayiplarinin yapimdan fazla olmasi de-
riyi daha kuru, daha hassas, daha az elastik ve daha kolay
yaralanabilir hale getirmektedir.” Dolayisiyla, epidermisin
koruyucu fonksiyonu zayiflamaktadir.*'* Istahin azalma-

s1, istenmeyen agirlik kaybi, laktoz intoleransi, yiiksek
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protein alimi (>4 porsiyon siit veya et triinleri tiiketimi),
gastrointestinal kayiplarla iliskili akut sorunlarin sik go-
rilmesi, istah azaltan ve besin 6gesi kayiplarini arttiran
ila¢ kullanimlari, idrar1 konsantre etme yeteneginin azal-
masl, idrarini tutamama ve disfaji nedeniyle bilingli siv1
kisitlamasi ve susama duyusunun azalmas, asir1 C vitami-
ni alimi ve tek bagina beslenememe, yaslilarda hem bas:
yarasi gelisimine katkida bulunan hem de yara iyilegmesi-
ni geciktiren beslenme ile ilgili sorunlardir.'®"” Basi yarasi
olan yash hastalardaki ileri demans, Parkinson hastaligi,
anemi, besin 6gesi yetersizlikleri ve fonksiyonel instabilite
gibi sistemik faktor ve durumlar hastanin klinik durumu-
nu bozmakta ve basi yaralarinin daha kotii hale gelmesine

neden olmaktadir.'®

3.Yashilarda Bas1 Yaralar1 Beslenme Tedavisi
Yara iyilesmesi; hasar ve/veya enfeksiyondan sonra hiicre
yapilarinin ve doku katmanlarinin yenilenmesini igeren
karmagik ve dinamik bir siirectir. Insanlarda yara iyiles-
mesi inflamatuvar, proliferatif ve yeniden modelleme ol-
mak {izere 3 fazdan olusmaktadir. Inflamatuvar faz (4-6
giin), dokular yeniden olusmadan 6nce hasar veya infek-
toz ajanlarin ve hiicresel yikintilarin ortadan kaldirilmas:
ve izolasyonudur. Takip eden diger fazlarda (proliferatif
ve yeniden modelleme), baskin hiicresel aktivite fagosit
oncili inflamasyon ve katabolizmadan epitelyal ve me-
zenkimal anabolik siirece doniismektedir. Proliferatif
fazda (3 giin-3 hafta), fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve
endotel hiicreler hasarin oldugu bélgede epitel hiicrelerin
kapatmasi i¢in yarada birikmektedir. Son olarak yeniden
modelleme fazinda (2 hafta-2yil), kollajen matriks siirekli
olarak geri emilime maruz kalmakta ve iyilesme fazi olan
yeniden modellenme fazi olusturarak yara giiglenmekte ve
yeniden sekillenmektedir.'*? Inflamatuvar faz sirasinda,
fibrin olusumu igin K vitamini ve kalsiyum; reaktif oksijen
tirlerinin ortamdan uzaklastirilmas: i¢in antioksidanlar,
¢inko, bakir, demir ve selenyum gibi enzim kofaktorleri;
proliferatif faz sirasinda kollajen ve ekstraselliiler matriks
proteinin yapimi i¢in aminoasitler, C vitamini ve demir;

yeniden modelleme fazinda kollajenin giiglenmesi ve deri

biitiinligl i¢in magnezyum, ¢inko ve C vitamini 6nemli

rol oynamaktadir.’

Kronik yaralar; inflamatuvar yanitin uzamasi, biiyime
faktorlerinin azalmasi ve mikroorganizma kontaminas-
yonunun artmasi ile karakterizedir.?** Uzun siire devam
eden inflamasyon sonucu kronik yaralar, katabolik du-
rumu, protein enerji malniitrisyonunu ve dehidrasyonu
tetiklemektedir. Bu hipermetabolizma durumunda, daha
fazla enerjiye gereksinim duyulmakta ve interlokin-1 (IL-
1), interl6kin-6 (IL-6) ve proinflamatuvar sitokinlerin sali-
nimy, albimin tiretiminin bozulmasi, nitrojen depolarinin

azalmasi, kas kaybi ve anoreksiyaya neden olmaktadir.”

3.1.Enerji alim1
Basi yaralar1 ve malniitrisyon arasindaki sebep-sonug ilis-
kisi heniiz anlasilmamasina ragmen ikisinin de ayn1 bi-
reylerde siklikla gozlendigi bilinmektedir.">'* Hem yaslilik
(=85 yas) hem de basi yaralar1 ve basi yaralar1 olusabilecek
uzun siire yataga bagimliligi gerektiren bazi hastaliklar
(kalga kiriklary, ileri derece kanser, fel¢ vb.) diisiik beden
kiitle indeksi (BKI) ve agrlik kaybr ile iligkilendirilmekte-
dir.?® Basi yarasi olan hastalarda malniitrisyon gostergesi
olan bulgularin, 6rnegin albiimin, albiimin-prealbumin
orani, toplam demir baglama kapasitesi ve kolesterol dii-
zeylerinin daha digik oldugu ve malniitrisyona daha
yatkin olduklar: bildirilmektedir.?*** Bas1 yarasi olan yash
hastalardaki biligsel fonksiyon bozukluklari, disfaji, dep-
resyon, besin-ilag etkilesimleri, gastrointestinal bozukluk-
lar, dehidrasyon ve tek bagina yemek yiyememe gibi bir-
cok fiziksel, fonksiyonel ve psikolojik faktor yetersiz besin
alimi, istenmeyen agirlik kaybi ve malniitrisyona katkida
bulunabilmektedir.'®* Basi yaralar1 kronik enerji yetersiz-
ligini daha da artirip beslenme durumunu daha da kotiye
gotiirebilmektedir.?” Stres yanitini takiben {iretilen sitokin-
ler; metabolik ve gastrointestinal degisimlere (anoreksiya,
malazya, kas kaybi, azalmis nitrojen birikimi, azalmis al-
biimin sentezi) katkida bulunarak hipermetabolik durum
yaratmakta ve doku onarim siirecini yavaslatmaktadir.”®

Viicut yag dokularinin kaybiyla kemikler tizerindeki do-
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gal koruyucu tabakanin azalmasi baski ve yumusak doku
hasarlarina kars1 hassasiyet artmaktadir.** Malniitrisyon-
lu hastalarin ve ozellikle yashlarin bast yaralarina daha
yatkin oldugu ve evde bakilan yash bireylerde malniit-
risyonun basi yaralar1 i¢in en énemli risk faktorii oldugu
disiintilmektedir.?*3' Alhaug ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada malniitrisyon riskine sahip hastanede yatan
bireylerin yaklasik 2.5 kat daha fazla basi yarasi riskine sa-
hip oldugu gosterilmistir.** Malniitrisyon tanisi konulmasa
bile yagsiz doku kiitlesi ile basi yaralari iliskili bulunmus-
tur. Anemi, diisiik serum albimin diizeyi, agirlik kaybi ve
el kavrama giicli de basi yarasi gelisimini tahmin etmede

kullanilmaktadir.!>3?

Hem basi yarast olusum riski hem de yaralarin ge¢ iyi-
lesmesiyle iligkili oldugu i¢in yasl hastalarin beslenme
ile ilgili sorunlarinin olup olmadiginin saptanmasinda,
beslenme risk taramasi yapilmali ve tarama sonunda has-
talar malniitrisyonlu veya malniitrisyon riski altindaysa
kapsamli bir sekilde beslenme durumlari degerlendiril-
melidir.?**** Avustralya Yara Bakim Dernegi Pan Pasifik
Rehberine gore, hem toplumda hem de bakimevlerinde
yasayan yasli basi yarasi olan hastalarin beslenme du-
rumunun Mini Niitrisyonel Degerlendirme-Kisa Form
(MNA-SF) kullanarak taranmasini onermektedir.®> Mal-
nitrisyonlu ve malniitrisyon riski olan yashi hastalarin
saptanmasi ve daha detayli bulgular i¢cin MNAnin uzun
formunun kullanilmasinin gegerli bir yontem oldugu dii-
stinlilmektedir.’® Hastalarin beslenme durumunu deger-
lendirilirken, viicut agirhig1, boy uzunlugu ve BKI, isten-
meyen agirlik kayb1 veya kazanimi hikayesi, besin alimi
hikayesi, dental ve oral saglik, yutma giigligii, besin-ilag
etkilesimleri, besine ulagabilme ve hazirlayabilme, kiiltii-
rel etkilesim, biyokimyasal bulgulara dikkat edilmelidir.®
Trans-Tasman Dietetic Yara Tedavi Grubu Rehberine gore
ise; basi yarasi olan veya basi yarasi riski olan hastalarin
beslenme durumu degerlendirilirken elektrolitler, kreati-
nin, tre, albiimin ve/veya prealbumin, C reaktif protein,
total protein, transferrin, kolesterol, hemoglobin, B12 vi-

tamini, demir ve folat gibi biyokimyasal bulgularin kulla-

nilmasi 6nerilmektedir.’’”

Uzun donem tekerlekli sandalyede oturan ve yatan sis-
man hastalarda (BKI=>30 kg/m2), hareketsizlik ve faz-
la viicut agirliginin yarattigr baskiyla birlikte basi yaras:
olusum riski artmaktadir.’®* Morbid obez olan bireylerin
normal agirliktaki bireylere kiyasla 3 kat daha fazla basi
yarast riskine sahip oldugu ve morbid obezitenin basi ya-
rast gelisimi i¢in 6nemli bir bagimsiz risk faktori oldugu
bildirilmektedir.** Buna karsilik, sismanhgin ozellikle yas-
lilarda basi yarasi riskini azalttig1 ve basi yarasi gelisimine
karst koruyucu olabilecegi de diistintilmektedir.** Fazla
veya diisiik enerji alim1 basi yarasi riskini artirdig icin,
yaslilarda riski en aza indirmede giinliik yeterli enerjinin
alinmasi 6nemlidir.”* NPUAP, EPUAP ve Pan Pacific Basi
Yaralar1 Birligi Beslenme Rehberi (PPPIA) onerilerine
gore; enerji aliminin agirlik degisimleri ve sismanlik du-
rumuna gore diizeltilmesi, zayif veya istenmeyen agirlik
kaybi olan yetigkinlerde ise ek enerji alimimin saglanmasi
onerilmektedir (C dizeyinde kanit) Yine diyetsel kisitla-
ma yapilan bireylerin diyetlerinin yeniden diizenlenmesi
ve esnetilmesi gerektigi bildirilmistir (C diizeyinde kanit)
(A diizeyinde kanit: Tutarl bir sekilde 6neriyi destekleyen
istatiksel sonuglar saglayan diizgiin bir sekilde tasarlanmis
ve basi yarasi olan insanlarda (veya basi yarasi riski olan
insanlarda) kontrollii deneyler uygulanmis dogrudan bi-
limsel kanit tarafindan desteklenen 6neridir. B diizeyin-
de kanit: Tutarl bir sekilde oneriyi destekleyen istatiksel
sonuglar saglayan diizgiin bir sekilde tasarlanmis ve basi
yarasi olan insanlarda (veya basi yarasi riski olan insan-
larda) klinik deneyler uygulanmis dogrudan bilimsel ka-
nit tarafindan desteklenen oneridir. C duzeyinde kanit:
Dolayl: kanit (saglikli insanlarda, diger tiir kronik yarasi
olan insanlarda ve hayvan modellerindeki ¢aligmalar) ve/
veya uzman gorlisii tarafindan desteklenen oneridir.).*
Bu bireylerin enerji gereksiniminin hesaplamasinda %10
fark veya 1.1 diizeltme faktorii eklenerek Harris Benedict
formili kullanilabilecedi, stres altindaki sedanter yetis-
kinlerde (yaniklar, kanser hastalari, enfeksiyon, basi yarasi

vb.) genel olarak 25-40 kkal/kg/giin enerji aliminin 6ne-
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rilebilecegi bildirilmektedir.”” NPUAP ve EPUAP ise orta
stresteki yash hastalarda en az 30-35 kkal/kg/giin enerji
alimini 6nermektedir.’ Bunlarin yaninda, paraplejik has-
talara 29.8+1.2 kkal/kg/giin, tetraplejik hastalara 24.3+1.1
kkal/kg/giin enerji verilmesi gerektigine dair goriisler de
bulunmaktadir.®* NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberine gore,
besin 6gesi gereksinimleri diyetle karsilanamiyorsa, 6giin
aralarinda zenginlestirilmis besinler ve/veya yiiksek ener-
jili, yliksek proteinli oral nutrisyonel suplemanlar kullanil-
malidir (B diizeyinde kanit), oral alimin yetersiz oldugu
zamanlarda ise enteral veya parenteral beslenme destekleri
distinilmelidir (C dizeyinde kanit).* Ancak, immobili-
teye yol acan fiziksel ve farmakolojik kisitlamalar, tiiple
beslenme sonucu olusan diyare, tiipii yerlestirirken deride
meydana gelen hasarlar, yasl hastalarda basi yaralar: riski-

ni arttirabilmektedir.*

3.2.Karbonhidratlar
Glikoz, kollajen sentezi i¢in temel yakattir. Yara iyilesmesi
i¢in yeterli karbonhidrat aliminin saglanmasi, enerjinin
protein ve yagdan sentezlenmesinden daha etkilidir.”"*
Yeterli karbonhidrat alimi (gtinliik alinan enerjinin %55-
601), fibroblastik tretim ve hareket, 16kosit aktivitesi,
mitozis, protein sentezi, hormon ve bilyiime faktorleri-
nin sekresyonu gibi hiicresel aktiviteleri desteklemek icin
gereklidir.'”** Ancak, diyetteki karbonhidratlar eslik eden
hastaliklar1 etkilemesi nedeniyle de yara iyilesmesinde
etkili olabilmektedir. Diyabetin veya kortikosteroidlerin
uyardig1 hiperglisemide, kan glikozunun kontrolii i¢in
alman karbonhidrat tirti ve miktar1 énemlidir. Hiperg-
liseminin devam etmesi, yara iyilesmesi siirecinde temel
immiin hiicreler olan l6kosit tiretimini bozar, boylece en-

feksiyon riskini artirir ve yara iyilesmesi bozulur.***

3.3.Protein ve Aminoasitler
Basi yaralarinin iyilesmesi i¢in hiicre ¢ogalmasi, kollajen
ve bag dokusu sentezinden proteinler sorumludur. Bas1 ya-
ralarindan sizma sonucu nitrojen kayiplar: meydana gel-
mektedir. Protein; pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi

ve yara iyilesmesinin biitiin agamalari i¢in gereklidir.?**

Protein alimina anabolik yanitin azalmasi ve yaslanmayla
birlikte siklikla goriilen akut ve kronik hastaliklarla iligkili
gelisen inflamatuvar ve katabolik siiregler nedeniyle yas-
Iilarda iyilegsmeyi hizlandirmak ve fonksiyonelligi stirdii-
rebilmek i¢in geng yetiskinlere kiyasla daha fazla proteine
gereksinim duymaktadir.* NPUAP/EPUAP/PPIAP rehbe-
ri, basi yarast riski olan (C diizeyinde kanit) ve bas1 yarasi-
na sahip (B diizeyinde kanit) yetiskinlerde pozitif nitrojen
dengesi i¢in yeterli protein saglanmasinin 6nemli oldu-
gunu vurgulamakta ve hem malniitrisyon ve basi yarasi
riski olan (C diizeyinde kanit) hem de malniitrisyon riski
olan basi yarasina sahip (B dizeyinde kanit) yetigkinlere
giinliik 1.25-1.5 g/kg protein 6nermektedir.” Teorik ola-
rak daha iyi yara iyilesmesinin saglanmasi icin daha fazla
protein alimi gerekli gibi goriilse de 1.5 g/kg'in {izerinde
protein aliminin protein sentezini artirmadigi, dehidratas-
yona neden olabildigi ve yara iyilesmesini saglamadig1 bil-
dirilmigtir.” PROT-AGE ¢aligma grubunda ise, akut veya
kronik hastalig1 olan yaslilara giinliik 1.2-1.5 g/kg protein
aliminin 6nerildigi, ancak daha ciddi hastalig1 veya basi
yarast olan yaglilarda alimin 2.0 g/kg’a ¢ikilabilecegi rapor
edilmistir.46 Bireye uygun diizeyde protein alinmasi basi
yaralarimin ciddiyetine, eslik eden hastaliklara, bireyin
beslenme durumuna ve onerilen beslenme miidahalesine

toleransina bagli olarak degismektedir.”**

Loysin, glutamin, arjinin ciddi stres sirasinda 6nemli olan
aminoasitlerdir. Glutamin, immiin sistem fonksiyonu igin
elzemdir ve yara iyilesmesinde 6nemlidir. Ancak, basi ya-
ralarindaki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Dall1 zin-
cirli aminoasitlerin ise supleman olarak verilmesinin yara
iyilesmesindeki rolii tartigmalidir.****>* Avrupa Klinik
Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi (ESPEN) (2018), bas:
yarast olan ve birden fazla hastaliga sahip hastalarin yara
iyilesmesini hizlandirmak i¢in arjinin, glutamin ve p-hid-
roksimetilbiitirat gibi aminoasitlerin oral/enteral beslen-
melerine eklenebilecegini bildirmektedir.*® Arjinin, insiilin
sekresyonunu uyararak aminoasitlerin dokulara taginma-
sin1 saglamakta, hiicrelerde protein yapimini desteklemek-

te, nitrik oksit salinimini saglayarak yara bolgesindeki kan
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akigini hizlandirmakta ve immiin yanit olusturmada bir
aract olarak gorev yapmaktadir.?***®® Arjininin, ozellikle
prolin sentezi araciligryla kollajen tiretimini artirarak mik-
rovaskiiler ve perfiizyon degisikliklerini etkileyerek ve T
hiicre ve biliyime hormonunun uyarilmasini saglayarak
basi yaralarinin iyilesmesinde 6nemli rol oynadig: disi-
niilmektedir.*?*! Farkli caligmalarda, basi yarasi olan yas-
I1 hastalara farkli dozlarla verilen arjininin (4.5-9 g/giin)
yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir.*>** Yaslilarda
arjinin i¢in optimum ve giivenli doz bilinmemesine rag-
men, basi yarasi olan yaslilara 4 hafta boyunca giinliik 8.5
g veya 17 g arjinin suplemantasyonunun herhangi bir yan
etki gozlenmeden, renal fonksiyonu normal olan hastalar-

da iyi tolere edilebildigi bildirilmistir.*

L-karnozin; P-alanin ve L-histidinden olusan, kas ve sinir
hiicreleri gibi uzun yagsama siiresine sahip hiicrelerde daha
¢ok bulunan bir dipeptittir. Yara iyilesmesindeki rollerinin
fibroblastlarin yasam siiresini uzatmasi, endotelyal hiicre-
lerden nitrik oksit salnimini uyarmasi ve oksidatif strese
kars1 koruyucu etkisinden kaynaklandig1 ve yasla iliskili
hastaliklarda tedavide kullanilabilecegi dustiniilmekte-
dir.>* Dermal kollajenin derinin elastikiyeti ile iligkili oldu-
gu ve deri elastikiyetinin oral kollajen peptit alinmasiyla,
kollajen tip 1 RNA ekspresyonu ve fibroblast biiytimesiyle
yakin iliski gosterdigi bilinmektedir.”® Farkli ¢alismalarda,
basi yarasi olan hastalara kollajen iceren suplemanlarin
verilmesinin yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmis-

tir 55,56

Trans-Tasman Dietetic Yara Tedavi Grubu rehberine gore,
2 veya istii basi yarasi derecesine sahip olan bireylere
arjinin suplemantasyonu onerilmektedir (C diizeyinde
kanit).”” NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberi, besin 6gesi ge-
reksinimleri diyetle karsilanamayan basi yaras: ve mal-
nitrisyon riski olan yetigkinlere; yiiksek enerjili ytiksek
proteinli besin destekleri (A diizeyinde kanit) verilmesini
onermektedir. Yiiksek proteinin uygun olup olmadigina
emin olmak i¢in bobrek fonksiyonlar1 degerlendirmesi

gereklidir (C diizeyinde kanit). Geleneksel yiiksek enerjili

yiiksek proteinli suplemanlarla besin 6gesi gereksinimleri
karsilanamayan, 3/4. evre veya ¢oklu basi yarasina sahip
hastalara yiiksek protein, arjinin ve mikro besin &gelerini
iceren supleman verilmesi (B diizeyinde kanit) 6nerilmek-

tedir.?

3.4.Yaglar
Yaglar, hiicre membraninin sentezinde ve yara iyilesmesi
i¢in artan enerji gereksiniminin karsilanmasinda énemli
rol oynamaktadir.*® Ayrica, inflamatuvar gostergelerin ve
pihtilasma 6gelerinin gelisimi icin kritik bir bilesendir.”
Inflamatuvar faz sirasinda, n-3 ve n-6dan ayrilan eikoso-
noidler yara iyilesmesini baglatmak i¢in gerekli olan infla-
masyonun gostergeleri olarak énemli rol oynamaktadir.>®
Yara iyilesmesini saglayan ideal yag tiirti ve miktar: bilin-
memektedir.*® Ancak, inflamatuvar faz sirasinda n-6:n-3
oraninin 10:1’in altina diismemesi gerektigi diisiiniilmek-
tedir.”® Akut akciger hasar1 olan hastalara n-3 ¢oklu doy-
mamis yag asitlerini iceren enteral formiila verilmesiyle
hastalarda oksijenlenmenin arttig1 gosterilmistir.”* Hasta-
larda oksijenlenmenin artmasi antiinflamatuvar bulgulara
da katki saglamaktadur. Tkinci evre ve iizeri basi yarasina
sahip, yogun bakim iinitesinde yatan yetiskin hastalara ba-
lik yagiyla zenginlestirilmis formiila verildigi bir ¢aligma-
da, balik yaginin basi yarasindaki ilerlemeyi ve C reaktif
protein konsantrasyonunu azalttig: bildirilmistir." Zeytin-
yag1, antiinflamatuvar ve antioksidan ozellige sahiptir.%*¢!
Topikal olarak zeytinyag: kullanilmasinin evde bakim alan
hastalarda basi yaras: iyilesmesinde etkili oldugu rapor
edilmistir.®**? Ayrica ratlarda topikal veya oral olarak zey-
tinyag1 alimi; TNF-a protein ekspresyonu, bityiime faktor-
lerinin dontstiimiind, reaktif oksijen tirleri ve nitrik oksit
sentezini hizlandirarak oksidatif hasar1 ve inflamasyonu
azaltmakta, yaranin kapanmasinda ve kollajen birikimini
saglamada gorev almaktadir.®’ Antioksidanlarla (A,C ve E
vit) birlikte eikosapentatonik asit ve gama-linolenik asidin
birlikte verilmesinin akut akciger hasar1 olan hastalarda
basi yarasi gelisim riskini 6nemli oranda azalttig1 gosteril-
mistir.”” Ayrica, hiperoksijenlenmis yag asitlerinin topikal

olarak yara tizerinde kullaniminin etkili olabilecegi ancak
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pahali ve heniiz etkinligi kanitlanan bir yontem olmadig:
i¢in tedbirli yaklagilmas: gerektigi diisiintilmektedir.®>¢>¢4
Doymus yag ve trans yag alimi 6nerilmemekle birlikte,
tekli doymamus yag asitleri ve belirli oranda n-6:n-3 ali-
minin yara iyilesmesinde yararli olabilecegi bildirilmekte-

dir.>®

3.5.81v1 Alim1
Yaslilarda, susama duyusunun azalmasi, idrarin konsantre
olma yeteneginin azalmasi ve biligsel fonksiyonlarin azal-
masi nedeniyle dehidrasyon siklikla gériilmektedir.* Bun-
larin yaninda basi yaras: hastalarinda ates, diyare, kusma,
fazla terleme, ciddi yaralarin su toplamast ile siv1 kayiplar:
olabilmektedir.?*** NPUAP basi1 yaras: hastas: yashlara 1
mL/kkal/giin sivi alimini 6nermektedir.’ Dehidratasyon
kan hacmini azaltarak hasarli dokuya oksijen, besin 6gele-
ri ve immiin hiicrelerin taginmasini azaltacag icin yeterli
hidrasyonun saglanmasi basi yarasi iyilesmesi i¢in gerek-
lidir.** NPUAP/EPUAP/PPIAP, basi yarasi riski olan veya
basi yarasi olan bireylerin giinliik yeterli siv1 alimi konu-
sunda tesvik edilmesi ve bu 6nerinin bireylerde eslik eden
hastalik ve amaglariyla ortismesine (C diizeyinde kanit),
bu hastalara yiiksek protein alim1 6nerildigi i¢in yeterli siv1
titketimine dikkat edilmesi, viicut agirhgindaki degisimler,
deri turgoru, idrar rengi, idrar ¢ikisi, serum sodyum artisi,
serum osmolalitesi gibi dehidratasyon bulgularinin kont-
rol edilmesi (C diizeyinde kanit), dehidratasyon, ytiksek
ates, kusma, agir1 terleme, diyare ve asir1 derecede sizdiran
yarasi olan bireylere ek siv1 saglanmasini (C diizeyinde ka-

nit) 6nermektedir.®!

3.6.Vitamin-Mineraller
Yara iyilesmesi hipermetabolik ve katabolik bir siirectir.
Yaglhilik ve malniitrisyonla birlikte bas: yaralarinin goriil-
mesi durumunda bu katobolik stire¢ katlanmaktadir. Do-
layisiyla gereksinimler artmaktadir. Genelde bu yas gru-
bu igin gereksinimlerin %100-150’si 6nerilmektedir.2*¢>
NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberine gore, basi yaras: riski
olan bireyler iyi vitamin ve mineral kaynag: olan dengeli

bir diyet tiiketmesi konusunda tesvik edilmelidir (C dii-

zeyinde kanit). Diyetle alimi zayif olan veya besin 6gesi
yetersizligi olan veya basi yarasi riski olan hastalar ise vi-
tamin ve mineral suplemani alma konusunda tesvik edil-
melidir (C diizeyinde kanit). Basi yarasi olan bireylere ise
vitamin ve mineralleri yeterli derecede iceren dengeli bir
diyet tiiketimi 6nerilmelidir (B diizeyinde kanit). Diyetle
alimi diisiik olan veya besin 6gesi yetersizligi olan veya
bast yarast riski olan hastalar ise vitamin ve mineral sup-
leman1 alma konusunda tesvik edilmelidir (B diizeyinde
kanit).%

3.6.1. A vitamini:
A vitamini, immiin uyarici olarak aktivite gostermekte,
mukozal ve epitel butiinliigi saglamakta, kollajen olusu-
munu ve epitelizasyonu artirmaktadir.?* Yetersizliginde
yara iyilesmesi gecikmekte ve enfeksiyona hassasiyet art-
maktadir. Kortikosteroid kullanan hastalarda supleman
(3000-4500 mg retinol esdegeri veya 10000-15000 IU/giin)
olarak verilmesi diisiiniilebilmektedir.****” Ayrica, asir1 E
vitamini aliminda yara iyilesmesinde goriilen bozulmalar:

iyilestirmede de gorev yapmaktadir.*®

3.6.2. Cvitamini:
Kollajen sentezi, prolin ve lizin hidroksilasyonu ve fibrob-
last olgunlagmasi igin gereklidir. Immiin yant, hiicre bs-
linmesi, yaranin bulundugu dokuya monosit taginmast ve
deri biitiinligiiniin saglanmasi i¢in 6nemlidir.****%” Yeter-
sizliginde yaralarin agilmasi, kollajen olusumunda defekt-
ler ve yara iyilesmesinde gecikmeler goriilmektedir.* Yas-
Iilar C vitamini yetersizligi bakimindan risk altindadir.?
NPUAP ve EPUAP, bilinen bir yetersizlik olmadikg¢a suple-
mantasyon 6nermemektedir. Yiiksek diizey C vitamini

suplemant verilmesi diyareye sebep olabilmektedir.*!

3.6.3.D vitamini:
D vitamini, fibronektin sentezi ve makrofajlarin matu-
rasyonunu saglayarak yara iyilesmesinde etki gostermek-
tedir.®” Kalsiyum ve D vitamininin p-katenin transkripsi-
yonel aktivitesiyle yaralara epidermal yanitta rol oynadig:

diisiiniilmektedir. In vitro caligmalar kerinositlerde, D vi-
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tamininin katelisidin ekspresyonunu regiile ettigini gos-
termektedir. Katelisidin, deride immiin yanit1 baslatan ve
yara iyilesmesinde, doku onariminda goérev yapan anti-
mikrobiyal bir proteindir. Ekspresyonunun artmasi nor-
mal yara iyilesmesinin erken evresinde 6nemlidir. Derinin
incelmesi, yasla birlikte ortaya ¢ikan hastaliklar ve yaslan-

ma ile birlikte deride D vitamini tiretimi azalmaktadir.”®

3.6.4.Cinko:
Kollajen sentezi icin kofaktordiir. Epitel ve inflamatuvar
hiicrelerin ¢ogalmasi, DNA, RNA ve protein sentezi i¢in
onemlidir. Temelde albumin tarafindan tagindig: i¢in trav-
ma, sepsis veya enfeksiyon gibi plazma albumin diizeyinin
distigic durumlarda, ¢inko emilimi de dismektedir.?>*
Yaralanmalardan sonra hiicre ¢ogalmasi, protein sentezi ve
onarim mekanizmalarinda kullanilan farkli transkripsiyon
faktorleri ve enzimler i¢in gerekli olan elzem bir element-

tir.>*

Cinko ve L-karnozinin (polaprezinc) birlikte verilmesi-
nin yara iyilesmesini hizlandirdig: rapor edilmistir.”* Dort
hafta boyunca, 116 mg/giin L-karnozin, 150 mg/giin plap-
rezinc verilmesiyle hem L-karnozin hem de polaprezinc
birlikte verilen grupta yara iyilesmesinin kontrol grubuna
kiyasla daha hizli oldugu ancak, L-karnozin ve polaprezinc
arasinda anlamli bir farklilik olmadig: bildirilmistir.** Bu
¢alismanin devamui niteliginde yapilan bir bagka ¢alisma-
da ise, 8 hafta boyunca L-karnozin gruplarina da polapre-
zinc (150 mg/giin) verildiginde yara iyilesmesinin 6nemli

oranda arttig1 gorilmuistiir.”!

Cinko yetersizligi, yara nedeniyle drenajin artmasi, hiper-
metabolik durumlar, stres, sepsis, yanik, uzun zaman di-
yetle yetersiz alim ve asir1 gastrointestinal kayiplar (Crohn
hastaligi, ¢olyak, kisa barsak sendromu, kistik fibrozis ve
gastrointestinal fistiiller) sonucu olugabilmektedir.** Yeter-
sizlik, istah kaybi, tat alma duyusunda bozulma, immiin
fonksiyonun ve yara iyilesmesinin bozulmasina neden ola-
bilmektedir.?® Bakir emilimini etkileyebilecegi ve anemiye

yol agabildigi i¢in ¢inko yetersizliginde suplemantasyon

40mg/giinden daha fazla olmamalidir. Ayrica, yiiksek se-
rum ¢inko diizeyi, immiin fonksiyonu azalttig1 i¢in yara
iyilesmesini engellemekte, fagositoz, nétrofil ve lenfosit
fonksiyonunu bozmakta, bulanti, kusma ve diyare gibi
gastrointestinal sorunlara, bakir ve kalsiyum yetersizligine
neden olmaktadir.?**** Basi yarasi varliginda, ¢inko ye-
tersizligi olan hastalara 220 mg/giin suplemantasyon 6ne-
rilmektedir.” 10-14 giin suplemantasyondan sonra ¢inko

diizeyi yeniden degerlendirilmelidir.**

3.6.5.Bakur:
Bag dokunun capraz baglanmasinda gorevli enzimlerin
olusumunda gerekli oldugu i¢in yara iyilesmesinde elzem-
dir.*® Ayrica, endotel bitytime faktori, anjiyogenez ve eks-
traselliiler deri proteinlerinin ekspresyonu ve stabilizasyo-
nunun uyarilmasini saglayarak yara iyilesmesinde 6nemli
rol oynadig1 ve boylelikle diyabetik tilserler, basi yaralari,
periferal vaskiiler veya diger yaralar1 olan hastalara bakir
igeren yara elbiselerinin giydirilmesinin iyilesmede 6nem-
li rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Bakir iyonlarinin,
proteinlerin farklilasmasi, biyolojik birlesme ve aktivas-
yonlarinin inhibisyonu, plazma membran tutunmas: ve
membran lipit peroksidasyonu gibi bir¢ok biyolojik fonk-
siyonu sayesinde yara enfeksiyonlarinda 6nemli rol oyna-
dig1 diistintilmektedir. Mikroorganizmalarin bakira olan
yiksek hassasiyetine ragmen, insan derisi bakira karsi

hassasiyet gostermemektedir.”

3.6.6.Antioksidanlar:
Bast yaralari, kapiller hipoperfiizyon ve hipoksiyi uyararak
reaktif oksijen tiirleri tiretimini artirmaktadir. Diger ok-
sidatif streslerin aksine, basi yaralarindaki reaktif oksijen
tirleri iskemik doku ve polimorfolokositler tarafindan
olusturulmaktadir.?*”® Yaghlarda siklikla goriilen malnit-
risyon, antioksidatif mikro besin 6gelerinin serum diizey-
lerinin disiik olmas: ve ozellikle oksidatif stresle iliskili
hastaliklara yatkinlik nedeniyle antioksidan mikro besin
Ogelerinin yeterli alinmasi 6nemlidir. Askorbat, tokoferol
veya karoten gibi serbest radikal siipiiriiciileri, oksidatif

stresi azaltma veya yok etmede tek bagina etkisizdir ancak,
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oksidatif stresin siddetlenmesini dnleyebilmektedir.”® To-
pikal olarak kuarsetinin kullanildig1 bir ¢alismada, kuar-
setinin antioksidan ve antiinflamatuvar ozellikleri sayesin-
de basi yaras olan ratlarda yara iyilesmesini hizlandirdig:

gosterilmigtir.”*

3.7.Karisik suplemantasyon
Caligmalarda genellikle kullanilan oral nutrisyonel suple-
manlarin igerisinde, karbonhidrat, protein, arjinin, yag,
A vitamini, C vitamini, E vitamini, karetonoidler, ¢inko,
selenyum, bakir ve folik asit bulunmaktadir.”>”® Ozellikle
arjinin, C vitamini ve ¢inko ile zenginlestirilmis oral nut-
risyonel suplemanlarin basi yaras: iyilesmesi ve gelisim
riskinin 6nlenmesinde 6nemli rol oynadig: ifade edilmek-
tedir.® Cereda ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 8 hafta
boyunca malniitrisyonu olan yagl basi yarasi olan hasta-
lara arjinin, ¢inko ve antioksidan karisimi verilmesinin
iyilesmeyi %40 artirdigi gosterilmistir.”® Stratton ve ark.
tarafindan yapilan meta analiz ¢aliymasinda, 2-26 hafta
boyunca oral nutrisyonel supleman verilmesinin ameliyat
sonrasi hastanede uzun donem kalan yasl hastalarda basi

yarasi olusumu riskini azalttig1 rapor edilmistir.”®

Yiiksek enerji ve protein, L-arjinin, ¢inko, C vitamini, E
vitamini ve karetonid suplemantasyonu yapilan kalca ki-
r1g1 olan hastalarda bast yarasi gelisimi ve ilerlemesi gecik-
mesine ragmen, suplemantasyon yapilan ve yapilmayan
gruplar arasinda basi yarasi insidansi agisindan anlamh
bir farklilik bulunmamustir.” Sistematik derleme ve meta
analiz ¢alismalarinin sonuglarina gore de basi yaralarinin
onlenmesinde besin suplemanlarinin roli kanitlanama-
mustir.%#! Ancak, Stratton ve ark’a gore yiiksek proteinli di-
yet, hastalia 6zgii oral suplemanlar veya enteral beslenme
yara iyilesmesini gelistirebilmektedir.”* NPUAP ve EPUAP;
bilinen bir yetersizlik olmadik¢a, mikro besin 6gelerinin
supleman olarak verilmesini dnermemektedir.® Mikro be-
sin 6gelerinin tek basina suplemantasyonu basi yaralarinin

iyilesmesinde veya 6nlenmesinde etkili olmamaktadir.®¢

4. SONUC VE ONERILER
Bast yarast riski veya basi yarasi olan malniitrisyonlu veya
malniitrisyon riski olan yasl bireyler, multidisipliner bir
grup icerisinde degerlendirilmelidir. Malnttrisyon, dehid-
ratasyon ve katabolizma durumu, yaghlarda basi yaralari-
nin gelisimi ve iyilesmenin gecikmesinde 6nemli rol oyna-
maktadir. Giinliik olarak tiiketilen besin ve sivilarin miktar
ve tiirii diizenli araliklarla degerlendirilmeli, yash birey-
lerin giinliik enerji gereksinimlerini karsilama durumuna
bakilmalidir. Sisman ve obez yash bireylerde enerji kisit-
lamast yapilirken dikkatli olunmalidir. Ciinkii yara iyiles-
mesi, besin 6gelerinin yeterli akisina bagli olan bir siiregtir
ve yagsiz viicut kiitlesinin yikimina yol agan disiik enerjili
diyetler, yara iyilesmesini geciktirebilmektedir. Kuadripleji
veya paraplejili yasl hastalar daha fazla basi yarasi riskine
sahiptir ve besin 6gesi gereksinimleri, hareketli olan has-
talardan daha farklidir. Pozitif nitrojen dengesi i¢in yeterli
protein alim1 énemlidir. Ozellikle 3 ve 4. evre basi yaras
olan yaslt hastalara ytiksek protein, arjinin ve mikro besin
Ogeleri iceren suplemanlar onerilmektedir. Yasl bir bire-
yin besin 6gesi gereksinimleri oral olarak karsilanamiyorsa
ve bireydeki mevcut basi yaralar1 kapanamiyorsa, enteral
veya paranteral beslenme diisiintilmelidir. Ancak, enteral
beslenme yapilacagi zaman dikkatli olunmali, riskler ve
bireyde ulasiimas: diistiniilen hedefler iyi degerlendirilme-
lidir. Bas1 yarasi gelisim riski olan yasl hastalarda, yeterli
swvi alimi saglanmalidir. Kusma, diyare, yiiksek ates ve fazla
terleme sikayeti olan hastalara ek siv1 destegi verilmelidir.
Basi yarasi riski olan yaglilarda, giinliik gereksinim kadar
vitamin ve mineral aliminin saglanabilmesi i¢in yeterli ve
dengeli bir diyetin tiiketilmesi 6nemlidir. Diyetle alimin
yetersiz oldugu saptandiginda veya yetersizlik bulgularin-
dan siiphelenildiginde, vitamin ve mineral suplemanlar:

Onerilmelidir.
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Bu galiyma Adana Gukurova ilgesinde yasayan hane halkinin atik ilag konusunda bilgi, tutum ve davranislarini belirlemek amaciyla yapilmistir.
( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):398-405 )

Kesitsel tanimlayici olan aragtirma 2019 yil Subat-Mart aylarinda 384 haneden birer kisi ile yiiz yiize gorisiilerek yapilmistir. Haneler sistematik 6rnekleme yontemi ile
secilmistir. Anket sosyodemografik veriler ve atik ilag depolanmasi ve bertarafi ile ilgili 18 sorudan olugmaktadir. Veriler Statistical Package ort he Social Sciences (SPSS)
siiriim 25 paket programina girilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Caligmaya katilanlarin %69’u (265)kadindi ve galismaya katilanlarin yas ortalamasi 41,55 yil +9,82°ydi (min. 19, maks.65). Aragtirmaya katilanlarin %68,3’ii (262) lise
ve tistii bir okula gitmisti ve %43,2’si (166) gelir getiren bir iste calisiyordu. Ailelerin %30,5 (117) ’i 0-6 yag araliginda kiigiik gocuga sahipti. Evlerde kullanim dig1 kalmig
ilag sayisi ortalama 4,26/hane‘ydi. Kullanim dis1 kalmalarin en sik nedeni son kullanma tarihinin ge¢mis olmasi ve hastanin ilac1 begenmeyerek kullanmaya devam
etmek istememesi idi. {lag gesidi olarak ise sirayla en sik analjezik, antibiyotik ve antihistaminik ilaglar gelmekteydi. Ilaglarin %26,6’s1 (102) uygunsuz yerlerde muhafaza
edilmekteydi.

Caligmaya katilan evlerde atik ilag sayisi ok yiiksekti. Calismamizda evlerde bulunan atik yag ve pillerini atik kutularina siirekli atan katihimcilar vardi fakat atik ilaglarla
ilgili herhangi bir uygulama olmamas: bu kisilerin elini kolunu baglamaktadir. Geri déniisiimii olmayan ilaglar ¢ocuk zehirlenmelerine de neden olmaktadir. Evlerde ki
kullanim dig1 kalmus ilaglarin geri doniisiimii ile ilgili diizenlemeler ivedilikle yapilmali ve basta gereksiz yazilmamas: daha sonrasinda ise geri déniisiimii saglanmalidur.

Tibbi atik; Tibbi atik imhasy; Zararh atik

Abstract

Objective

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

This study was carried out to determine the knowledge, attitude and behaviors of households living in Adana Cukurova district about waste drug...
( Sakarya Med J 2019, 9(3):398-405 ).

The cross-sectional descriptive study was conducted in February-March 2019 by one-to-one interviews with 384 households. Households were selected by systematic sampling method. The
questi ire consisted of 18 questions about sociod aphic data and waste drug storage and disposal. Data were entered in the Statistical Package for the Social Sciences ( SPSS) program.
P <0.05 was considered significant.

69% (265) of the participants were female and the mean age of the participants was 41.55 year + 9.82 (min. 19, max.65). Of the participants, 68.3% (262) attended high school and higher edu-
cation, and 43.2% (166) were employed in an income-g ing j0b.30.5% (117) of the families had small children aged 0-6. The average number of drugs out of house was 4.26 / household.
The most common reason for the out-of-use was the expiration date and the patient’s unwillingness to continue to use the drug. The most common medications were analgesics, antibiotics and
antihistaminic drugs. 26.6% (102) of the drugs were kept in inappropriate places.

The number of waste medication was very high in the participating households. In our study, there were participants who used to waste waste oil and batteries in the waste bins, but the lack
of any application related to waste medication ties their hands. Drugs that are not recycled cause child poisoning. Regulations on the recycling of unused drugs should be done urgently and
should not be written unnecessarily and then recycled.

Medical Waste; Medical Waste Disposal; Hazardous Waste
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GIRiS

Degisen diinyamizda ozellikle gelismis tilkelerde zararli
atiklar en 6nemli gevre sorunlarindan biri haline gelmistir.
Zararli atiklar endistri atiklar1 olarak diisiiniilse de yapi-
lan arastirmalar depo yerlerine gelen kat1 atiklarin %1’ini
zararli atiklarin olusturdugunu ve bu zararl atiklarin %20
‘sinin de evsel kaynakli oldugunu gostermistir.' Evlerde
kullanilan temizlik maddeleri, pestisitler, ilaglar bu tiriin-
lerden bazilaridir ve evsel zararli atik(EZA) adini alirlar.
Istanbul metropoliinde Evsel Zararli Atiklarin Aragtiril-
mast galigmasinda Istanbul’un ¢esitli semtlerinden giinliik
atiklar temin edilmis ve bu atiklarin dagilimlar: belirlen-
mistir. Bu atiklarin i¢inde ila¢ atiklariin en biiyitk pay:
kapladig (%41,6) tespit edilmistir.”

Son kullanma tarihi ge¢mis ilaglarin etkin sekilde berta-
raf edilmesinin kosullarinin yaratilmadigi giiniimiizde
bu ilaglar akilci olmayan ila¢ kullanimi, ¢ocuklarda ilag
zehirlenmeleri, intihar girisimleri, ilag etkilesimleri gibi
nedenlerle toplum sagligini olumsuz sekilde etkilerken,
bu ilaglarin ¢oplere atilmasi ve lavabolara dokiilmesi cevre
sagligini dogrudan etkilemektedir. Artik zehir niteligi ka-
zanmis bu ilaglar yeralti kaynaklarini kirletmekte ve topra-

g kimyevi kirletilmesine sebebiyet vermektedir.!

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) akilar ilag kullanimini “bi-
reylerin klinik bulgularina ve bireysel ozelliklerine gore
uygun ilacin, uygun siire ve dozda, en diigitk maliyetle
ve kolayca saglanabilmesi” olarak tanimlanmistir.* Akilcl
ilag kullanim1 (AIK) hastaya dogru taninin konmasindan
baslayip, hastanin 6zelliklerine gore en etkin tedavinin se-
cilmesi, tedavinin baglanmasi, sonuglarin izlenmesi ve de-
gerlendirmesini igeren biitiincil bir yaklasgimdir.* Akilct
olmayan ilag¢ kullanimi hastalarin ilagtan yeterince fayda
gormemelerine sebep olmakta ve ekonomik a¢idan bakil-
diginda ise tilke ekonomisine biiyiik bir yiik getirmektedir.
Tiirkiyede 2002 yilinda tiiketilen ila¢ kutu sayis1 699 mil-
yon iken %146 artarak 2011 yilinda 1 milyar 721 milyon
kutuya ulagsmistir. Ayn1 dénemde kamu ilag harcamasi

2011 fiyatlariyla 13 milyar 430 milyon Tiirk Lirasindan

%18 artarak 15 milyar 865 milyon Tiirk Lirasina yiiksel-
mistir.’ Ulkemizde tedavi gruplarina gore ilag titketimini
%11,0 antibiyotikler ve %11,0 antiromatizmal ilaglar,%8,7
kardiyovaskiiler, %7,4 soguk alginlig1 ve oksuriik ilagla-
r1, %7,1 analjezikler ve %6,7 sindirim sistemine yonelik
ilaglar olusturmaktadir.® Akilct olmayan ilag kullanimi az
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde daha fazla olmakla
birlikte, tiim tilkelerin 6nemli bir saglik sorunu olarak kar-
simiza ¢ikmakta ve ayni zamanda akilci olmayan ilag kul-

lanimy, diizeltilmesi zor bir aligkanlik olmaktadir.”

Tlaglar kullanim siiresi gectiginde veya kullanim dis1 kal-
diginda viicudumuzda ne gibi etkilere yol agacagi bilin-
memektedir. Bu etkiler, ilacin hangi kogullarda saklandi-
g1na, son kullanim siiresinin ne kadar asildigina ve ne tir
ilaglarla ayni ortamda bulundugu gibi faktérle iliskilidir.
flag kullanilmadan veya tamamen tiiketilmeden kiginin
iyilesmesi, terapotik etkisi olmadigi i¢in veya yan etkile-
rinden dolay kullaniminin hasta veya doktora bagl: olarak
birakilmasi, hastanin ilaci kullanmay1 reddetmesi, amba-
lajin hastanin ihtiyacindan fazla ilag icermesi, tamamen
tiiketilmeden once ilacin kullanim siiresinin dolmasi gibi
nedenlerle, kullanicilar ilaci kullanmay: keserek ilact atik
durumuna getirebilir. lag iiretiminin her yil giderek bii-
yiik hacimlere ulasmasi, beraberinde kullanim dis1 kalmis
ilaglarin miktarini da artirmaktadir.® Hastalarin ilaglarin
kullanimzryla ilgili dogru bilgiye sahip olmamalari, hasta-
nin tedavisinin yarim kalmasina ve kullanilan ilaglarin atik
ilag durumuna diiserek evlerdeki atik ila¢ sayisinin artma-
sina sebep olmaktadir. Ozellikle cocuklu ailelerde bulunan
ilaglar potansiyel zehirlenmelere sebebiyet verebilir. Bu
ailelerde miadin1 doldurmadig: halde riskli olan ilaglar,
atik ila¢ olmasiyla daha da riskli hale gelmektedir." Ame-
rika Birlesik Devletlerinde ilaglarin teminatsiz depolama
veya bertaraf edilmesinden dolay1 en yaygin kaza ilag ze-
hirlenmeleridir. ABDde, her yil bes yasin altinda ¢ok sayi-
da cocuk kasitsiz zehirlenme sonucu 6lmektedir.” Evlerde
bulunan kullanim dig1 kalmis ilag zehirlenmeleri ile ilgili
arastirmalarda en ¢ok 6liimiin ¢ocukluk ¢aginda oldugu

belirtilmektedir.’*** Evlerde bulunan kullanim dis1 kalmisg
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ilaglarin artmasi ve bilingsizce bertaraf edilmesi ¢evre gii-
venligi acisindan da tehlikelidir. Bazi ilaglar, giivenlik ve
etkinlik degerlerinin altinda kullanilan dozu, bozulma
tiriinleri ve farkli biyolojik aktivite 6zelliklerinden dolay1
insanlar, hayvanlar kisacasi ekosistem tizerinde beklen-
medik etkilere sebep olabilir.'>'® 2002 yilinda The United
States Geological Survey (USGS), ilaglarin ve diger kisisel
bakim tirtinlerinin genellikle iilkenin yiizey sularinda bu-
lundugunu goéstermistir. USGS ¢alismada, regetesiz satilan
ilaglarin atiklarinin akarsularda% 80den fazla oldugunu;
recetesiz antibiyotiklerin miktarinin ise bu degerin yakla-

sik yaris1 kadar oldugunu tespit etmistir.®

Yizey sularinda yiiksek diizeyde antibiyotik bulunmasi,
antibiyotige dayanikli bakterilerin olusmasina ve su bitki-
lerinde biiylimenin azalmasina sebep olmaktadir.'”-*¢

Bu ¢aligmanin amact Adana Cukurova ilgesinde yasayan
hane halkinin atik ila¢ konusunda bilgi, tutum ve davra-

nislarmi belirlemektir.

GEREC ve YONTEMLER
Calismamiz tanimlayici tiptedir. Adana Cukurova niifusu
evrenimizi olusturmaktadir. 2017 yili Adana Cukurova il-
gesinin niifusu 364 bin olup epiinfo programi kullanilarak
%95 giiven araligl, %5 hata pay ile galismaya 384 kisi da-
hil edilmesi planlanmustir. Sistematik 6rneklemle haneler
secil ve her haneden tek bir kisiyle goriistilerek yiiz yiize
anket yapilmistir. Anket uygulanmadan once katilimci-
larin yazili onamlar1 alinmigtir. Anketler 2019 Subat ve
Mart aylarinda ailenin caligan ve okuyan bireylerine de
ulasabilmek amaciyla hafta igi 2, hafta sonu 2 giin gidi-
lerek tamamlanmustir. Anket sosyodemografik veriler ve
atik ila¢ depolanmasi ve bertarafi ile ilgili 18 sorudan olus-
maktadir. Tlag kutusunun yerinin uygunluk kriteri olarak
ilacin prospektiisiinde ki uygunluk sartlarini saglama ve
ayrica kiigiik ¢ocugu olan evlerde ilag dolabinin ¢ocugun
ulasamayacag1 yerde olmasi uygun olarak kabul edilmis-
tir. Atik ila¢ tanimy; tedavi amaciyla alinmig ve bir miktar:
kullanildiktan sonra geri kalan: evde kullanilmadan kalan

ilag olarak belirtilmistir. Veriler Statistical Packag for the

Social Sciences (SPSS) siirtim 25 paket programina giril-
mistir. P<0,05 anlamli kabul edilmigtir. Analizlerde tanim-
layici istatiksel analizler (frekans, ylizde dagilim, standart
sapma) ve analitik istatistiksel analizler (bagimsiz grup-
larda t testi) kullanilmistir. Calisma yapilmadan 6nce T.C.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulundan izin alinmstir.(Etik kurul
tarih: 1 Subat 2019,karar no:12)

BULGULAR
Calismaya katilanlarin %69u (265) kadind1 ve caligma-
ya katilanlarin yas ortalamasi 41,55 y1l+9,82‘ydi. (min.
19,max.65) Arastirmaya katilanlarin %68,3’ii (262) lise ve
tistil bir okula gitmisti ve %43,2’s1(166) gelir getiren bir iste
calisiyordu. Ailelerin %30,5 (117) i 0-6 yas araliginda kii-
¢iik cocuga sahipti. Katilimcilarin %39,82nin (153) evinde
kronik hastalig1 olan birey vardi. Katilimcilarin %89,6%1-

nin (344) sosyal giivencesi vardi. (Tablo1)

flaglarin %26,6s1 (102) uygunsuz yerlerde muhafaza edil-
mekteydi. Katilimcilarin %69,8i (268) ilact kullanmadan
once son kullanma tarihini kontrol ediyordu. Katilimcila-
rin%93,5’1 (359) kullanmadiklari ilaglarini kutusuyla bera-
ber ¢ope atiyordu. Ailesinde 0-6 yas grubunda ¢ocugu olan
katilimcilardan %7,3niin (28) ¢ocugun ilaca ulagmasiyla

zehirlenme vakasi yaganmisti(tablo2)

Katilimcilar ayni1 zamanda evlerinde ki kizartma yaglarini
%44,3’1 (170) lavaboya dokerek ,%45,6’s1 ¢ope dokerek ve
%10,2’s1 (39) marketlerdeki geri dontisiim variline gotiire-
rek bertaraf etmekteydi. Atik pilleri ise%88,5’i (340) ¢ope
atma ,%11,5'i marketlerdeki atik pil kutusuna gotiirerek

bertaraf etmekteydi.(Tablo3)

Evlerde kullanim dis1 kalmis ilag sayis1 ortalama 4,26/hane
‘ydi. Kullanim dig1 kalmalarin en sik nedeni son kullanma
tarihinin ge¢mis olmasi ve hastanin ilact begenmeyerek
kullanmaya devam etmek istememesi idi. fla¢ ¢esidi olarak
ise sirayla en sik analjezik, antibiyotik ve antihistaminik

ilaglar gelmekteydi.(Tablo 4)
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Katilimcilarda saglik giivencesi olanlarda evde bulunan
kullanim dis1 ilag sayis1 daha fazlaydi ve bu istatiksel ola-
rak anlamliydi. Evde kronik hasta birey bulunan ailelerde

kullanim dis1 atik ilag sayis1 agisindan fark bulunmadh. Tlag

Tablo 2. Adana Gukurova lgesinde Yagayan Hanehalkinda
Caligmamiza Katilanlarin Evlerindeki flag Kutusu Yerleri,
flac1 Kullanmadan Once Son Kullanma Tarihini Kontrol Etme
Durumlars, ilaglar1 Bertaraf Etme Yontemleri ve flagla Cocuk-
larinda Zehirlenme Varligi Durumlari (n:384)

) i 0,
kutusu yeri ve ilact kullanmadan 6nce son kullanma ta- Ozellikler N o
e s i U 282 73,4
rihini kontrol etme acisindan evde bulunan kullanim digt | 1as Kutusu yeun
. P . . Yeri Uygunsuz 102 26,6
atik ilag sayisi ile ilisgki bulunamadi. Daha 6nce ilaglara -
Ilag Kullan- Evet 268 69,8
bagl cocuklarinda zehirlenme meydana gelmis ailelerde madan Once
; Son Kullanim
evde bulunan kullanim dis1 atik ilag sayist daha fazlaydi. Tarihini Kon- Hayur 116 30,2
(Tablo 5) trol Etme
flac Bertaraf Kutusuyla Cope Atma 359 93,5
Tablo 1. Adana Gukurova ilgesinde Yagayan Hanehalkin- Etme Yontemi Tuvalete Atma 25 6,5
da ?(’;Sailsmamlza Katilanlarin Sosyodemografik Ozellikleri flacla Cocuk Evet 28 73
(n ) Zehirlenmesi Hayir 356 92,7
Ozellikler N %
29 yas ve alt1 51 13,3
Tablo 3. Adana Gukurova Ilgesinde Yagayan Hanehalkinda
Yag (yih 30-59 yas arast 313 81,5 Calismamiza Katilanlarin Yag ve Pilleri Bertaraf Etme Yon-
60 yas ve tstil 20 52 temi(n:384)
Kadin 265 69,0 Ozellikler N %
Cinsiyet
Erkek 119 31,0 Lavaboya Dokme 170 44,3
{lkokul ve altt 43 11,2 ;{Z‘cﬂ eBertaraf Cope Dokme 175 45,6
Egitim Ortaokul 79 20,6 Marketlere Gétiirme 39 10,2
durumu Lise 193 50,3 Pilleri Ber- Cope Atma 340 88,5
Universite 69 18,0 taraf Etme Markete Gotiirme 44 11,5
Caligma Caligmiyor 218 56,8
durumu 166 432
SGK 290 75,5
Sajghk . Yesilkart 54 14,1
Giivencesi
Yok 40 10,4
2 25 6,5
Ailede 3 81 21,1
Yagayan Kisi 4 131 341
Say1s1
5 130 33,9
6 17 4,4
Var 117 30,5
0-6 Yag Cocuk
Yok 267 69,5
Evde Kronik Var 153 39,8
Hastalig
Olan Birey Yok 231 60,2
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Tablo 4. Adana Cukurova {lgesinde Yasayan Hanehalkinda

Calismamiza Katilanlarin Evlerinde Bulunan Kullanim

Dig1 Kalmis flaglarin Tiirii Ve Neden Kullanim Dis1 Kaldig

(N:1638)
Ozellikler N %
Analjezik 357 21,79
Antibiyotik 307 18,74
Solunum Sistemi Ilact 51 3,11
Gastromtgstmal Sistem 243 14,83
Tlact
Kullanim digt Dermatolojik Ilag 98 5,98
kalmus ilacin Kardiyovaskiiler flag 149 9,09
turd Antihistaminik 267 16,30
Oftalmik preparat 17 1,03
Antidiyebetik 98 5,98
Antidepresan 24 1,46
Merkezi _Slmr Sistemi 27 164
Tlac
Son KullamrTl Tarihi 908 55.43
Gegmis
Hasta lyilesmis 196 11,96
Neden Doktor lact Degistirmis 36 2,19
kullanim digt Hasta Ilaca Devam
: . 430 26,25
Etmek Istememis
Tlaca Kars1 Alerjik Reak- 68 415

siyon Gelismis

Tablo 5. Adana Cukurova lgesinde Yasayan Hanehalkinda
Caligmamiza Katilanlarin Evlerindeki Atik {lag Sayilar ve

Bazi Degiskenlerle fligkisi(N:384)

Evde ki
Atik Tlag
Degiskenler Sayilari t P
X+ S§**
. Var 4,36%2,67
Saglk 3,044 | 0,003
Giivencesi Yok 3,42+1,72
; Var 4,12+2,80
Evde Kronik 848 | 0397
Hastalig Yok 4,35+2,55
) Uygun 4,18+2,71
Ilag Kutusu Yeri -1,153 | 0,250
Uygunsuz 4,50£2,26
Ediyorum 4,37+2,65
Kullanmadarl Y 1272 | 0,204
SKT Kontrol Etmiyorum | 4,00+2,47
i Evet 5,89+2,88
Ilagl.a Cocuk. 3473 0,001
Zehirlenmesi Hayir 4,13+2,54

* SKT: Son Kullanma Tarihi ,**SS: Standart Sapma

TARTISMA
Belcikada yapilan bir caligmada, arastirmaya dahil edilen
evlerin hepsinde ila¢ bulundugu saptanmistir.”” Anka-
radaki bir ¢calismada evde artik ilag bulunma diizeyi %44,8
olarak bulunmugtur.?® Bizim ¢alismamizda evdeki atik ilag
sayist ortalama 4,26/hane ‘ydi. Toplum genelinde de aile
bazinda diistiniildiigiinde de ¢ok yiiksek bir rakamdir. Ge-
rek bu ilaglarin ¢ocuklarda zehirlenmelere yol agabilmesi
gerekse biiyiiklerde intihar amagh kullanilabilmesi agisin-
dan gerekse de israf agisindan bakildiginda ivedilikle bu

sorun ¢oziilmeli, 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Ankaradaki bir ¢aliymada katilimcilarin %28,3’t ilagla-
rin son kullanma tarihlerine bakmadiklarini sdylemisler-
dir.?® Bel¢ikadaki bir ¢alismada, evlerde mevcut ilaglarin
yaklagik tgte birinin uygunsuz sartlarda korundugu be-
lirlenmistir."” Bizim ¢alismamizda da ilaglarin %26,6%1
uygunsuz yerlerde muhafaza edilmekteydi ve sadece ka-
tilimeilarin %69,8’1 ilact kullanmadan 6nce son kullanma
tarihini kontrol ediyordu. Yiizdeler literatiirle uyumlu
olsa da ilaglar uygunsuz yerlerde muhafaza edildiginde
veya son kullanma tarihleri gectiginde etkisini kaybedip
mevcut hastaligin tedavisiz kalmasina sebep olabilecegi
gibi beklenmeyen etkilere bagl baska rahatsizliklarinin
ortaya ¢ikmasina da sebebiyet verebilir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir caligmaya gore her 7 dakikada
bir zehirlenme siiphesiyle acil servislere bir pediatrik hasta
getirilmektedir. Bu hastalarin da 78.000’1 5 yagindan kiigiik
¢ocuklardan olusmaktadir. Bu ¢ocuklarin zehirlenmeleri-
ne neden olan etkenler ise; evlerde bulunan ilaglar ve diger
amaglar (temizlik vs.) icin kullanilan maddelerdir. Ulke-
mizdeki ilaglardan kaynaklanan zehirlenme olgularinin
varligi ve sikligini sorgulayan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.”
Ornegin; bir calismada, Tiirkiyenin degisik bolgelerindeki
38 saglik kurulusundan bildirilen 5077 ¢ocuk zehirlenme
olgusunun en sik 13 ay - 4 yas grubunda, erkeklerde ve
ilkbahar ile yaz aylarinda gorildiigi belirtilmistir. Ze-
hirlenme nedeni olarak ilk sirada ilaglar yer almaktadir.
Bolgesel olarak yapilan bazi ¢alismalarda da 13 ay - 4 yas

grubunda ¢ocuk acil poliklinigine getirilen zehirlenme
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olgularinda da ilk siray1 ilagtan kaynaklanan olgular olus-
turmaktadir.”** Zehirlenmeler her yasta goriilebilmekle
birlikte, 6nemli bir miktar1 5 yas altinda goriilmektedir.***
Cocuklardaki ilag zehirlenmelerinin 6nlenmesi agisindan
ilaglarin uygun kosullarda ve erisemeyecekleri yerlerde
saklanmalar1 6nemlidir. Halkin bu konuda egitime ihtiyaci
vardir.?** Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin ailesinde
%7,3’niin 0-6 yas arasi ¢ocugunda ¢ocugun ilaca ulagma-
styla zehirlenme vakasi meydana gelmistir. Bu rakamlar
ok yiiksek olmasina ragmen zehirlenmelerin hepsi 6lim-
le sonu¢lanmadig icin yeterli dikkati cekmese de hepsinin
aslinda ¢liimle de sonug¢lanma ihtimali oldugu diistiniiliir-

se ¢ok biiytik bir problem oldugu goriilecektir.

Ispanyada 2007 yilinda yapilan bir calismada, 227 eczane
misterisi, 8 giin icerisinde evlerinde kullanmadiklar1 1176
paket ilaci geri getirmislerdir. Bu ilaglarin toplam degeri:
8.540 € olup bunun 6.464 € bedeli devlet tarafindan 6den-
mektedir. Bu ilaglarin geri getirilme nedenleri ;son kullan-
ma tarihinin ge¢mesi %28, hastanin iyilesmesi% 25 ;has-
tanin olimi %21 ve tedavi seklinde degisiklik yapilmas:
%12 idi, getirilen ilaglar ise ;gastro-intestinal sistem ve
metabolizma %18 ,sinir sistemi %18, kardiyovaskiiler %12,
sistemik anti-enfeksiyon% 7 seklindeydi. Tirkiyede de
cesitli nedenlerle evlerde kullanilmayan ilaglar birikmek-
tedir. Zaman zaman kampanyalar diizenlenerek ihtiyaci
olan dar gelirli insanlara bu ilaglar dagitilmaktadir. Benzer
bir ¢alisma, 2008 yilinda, Eskisehirde yapilmus, 2 aylik sii-
rede 500.000 YTL degerinde 16.000 kutu ila¢ toplanmustir.
Toplanan ilaglarin 5.500 kutusunun kullanilamayacak du-
rumda olduklar1 belirtilmis, digerleri ise 1l Saghik Miidiir-
ligt aracilig: ile ihtiya¢ sahiplerine ulastirildig: belirtil-
mistir. {laglarin evlerde birikimi sonucu ¢épe atilmalarinin
yant sira diger nedenler ile de toplu halde ¢evreye atildig:
olaylar mevcuttur.” Bu baglamda, Eyliil 2007 yilinda Mug-
lanin Ortaca ilgesinde kapanan bir eczanedeki 1.500 kutu
ilacin cadde tizerindeki ¢6p bidonlarina atildigs, yine ben-
zer sekilde Mayis 2008 yilinda Muglanin Milas ilgesinde
350 kutu ilacin sokaga atildig1 belirtilmistir.** Ankaradaki

bir ¢alismada katilimcilarin %28,6’s1 doktorun 6nerdigi

ilaglar1 kullanilmasi gereken siireden 6nce kestigini belirt-
mis.20 Yapici ve arkadaslarinin (2011) yaptiklar: bir ¢alig-
mada arastirmaya katilanlarin % 26’sinin doktor tavsiyesi
olmadan ila¢ kullandiklari, % 15’inin evlerinde bulunan
ilaglar1 kullandiklari, %43.7’sinin ise ilaclar1 kullanilmasi
gereken siireden énce biraktiklari tespit etmislerdir.” Oz-
celikayin yaptig1 bir ¢aliymada ise doktora bagvurmadan
ilag kullanim oran1 %75,5 oldugu bu ilaglarin % 54’luk kis-
mini agrikesiciler, %8’ini antibiyotikler, %5’ini ise soguk
alginhig: ilaglar1 olusturdugu tespit edilmistir.** $endir ve
arkadaslarinin ile Pinar ve arkadaslarinin yaptigi caligma-
da; hastalarin iyilestigini diistindiiklerinde, kendini daha
iyi hissettiklerinde ve daha fazla ila¢ kullanmay1 isteme-
dikleri durumlarda doktorun onerdigi siireden 6nce ilag
kullanimint biraktiklar: gortilmiistiir ve bu durum aras-
tirma sonuglari ile benzerlik gostermektedir.®* Bizim
calismamizda ise kullanim dist kalmalarin en sik nedeni
son kullanma tarihinin ge¢mis olmas: ve hastanin ilac
begenmeyerek kullanmaya devam etmek istememesiydi.
flag cesidi olarak ise sirayla en sik analjezik, antibiyotik
ve antihistaminik ilaglar gelmekteydi. Evlerdeki kullanim
dis1 ilaglar arasinda antibiyotiklerin analjeziklerden sonra
gelme sebebi iilkemizde kisa siire 6ncesine kadar regetesiz
antibiyotik alinabilmesi olabilir. ilerde yapilacak benzer
caligmalar ile recetesiz antibiyotik alinmamasinin evlerde
ki atik antibiyotik ilag sayisina etkisi arastirilabilir. Ulke-
mizde Avrupa Birligi tilkelerine gore atik ilaglar i¢inde an-
tibiyotiklerin daha ¢ok pay kaplamasinin bir bagka sebebi
de Avrupa Birligi iilkelerinde yiiriirliikte olan ilag uygula-
malarina gore hastalara tedavisini bitirecek sayida antibi-
yotik verilmesi ve devletin bu sinirin iistiindeki antibiyotik

alimlari i¢in herhangi bir 6deme yapmamasidir.”*

Calismamizda katilmcilarin kizartma yaglarini %10,2’si
marketlerdeki geri doniisiim variline gotiirerek, atik pilleri
ise%11,5’1 marketlerdeki atik pil kutusuna gotiirerek ber-
taraf etmekteydi. Fakat atik ilagla ilgili herhangi bir geri
dontisim gans1 olmamasi ilaglarini evlerde tutmak iste-
meyen katilimcilarin bu konuda ¢aresiz kalmasina neden

olmus olabilir.
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Evde bulunan kullanim dis1 atik ilag sayis1 saglik giivence-
si bulunan katilimcilarda daha yiiksekti bu kullanicilarin
ticret 6demeden ilag aldiklarinda ihtiyaci olmayan ilaglar1
yazdirmak istemesinden kaynaklanabilir. Evde kronik has-
ta birey olan evlerde atik ilag¢ agisindan diger evlerle ara-
sinda fark bulunmamistir. Bunun sebebi evde kronik hasta
olan bulunan evlere daha ¢ok ilag girse bile hastalarinin bu
ilaclarin atik duruma diistirmeden kullandiklari ve tiiket-
tikleri igin olabilir. fla¢ kutusu yeri uygunsuz olan evlerde
uygun olmayan sartlardan dolayi ilaglarin unutulup yada
bozularak kullanim dig1 kalacagini 6ngormiistiik fakat ¢a-
lismamizda bu agidan anlamli bir fark bulunmadi. Bunun
sebebi evde ki kullanim dis1 ilag fazlaliginin ilaglarin yanlis
yerlerde saklanarak 6zelliginin kaybetmesinden degil, eve
giren ila¢ sayisinin lizumsuz olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Daha 6nce ¢ocuklarinda zehirlenme meydana gel-
digi halde halen evlerinde ilaglarin uygunsuz yere birakan-

larda atik ilag say1s1 daha fazlaydi.

SONUC
Caligmaya katilan evlerde atik ilag sayis1 cok yiiksekti. Atik
ilag sayisini diigiirmek icin saglik personellerine ve birey-
lere cok is diismektedir. Oncelikli hedef akilci ila¢ kullani-
mu tegvik edilip gereksiz yazilan ila¢larin 6niine gecilmesi
gerekmektedir. Antibiyotiklerin regetesiz alinmamasi bu
konuda alinmus giizel bir karar olup uzun vadede evlerdeki
atik antibiyotik sayisini diisiirecegi beklenmektedir. Yazi-
lan ilaglar hastanin tam kullanacag: kadar yazilip evlerde
birikmenin 6niine gegilmelidir. Caliymamizda evlerde bu-
lunan atik yag ve pillerini atik kutularna siirekli atan kati-
limcilar vardi fakat atik ilaglarla ilgili herhangi bir uygula-
ma olmamasi bu kisilerin elini kolunu baglamaktadir. Geri
dontistimii olmayan ilaglar devlet biitgesine zarar verdigi
gibi cocuk zehirlenmelerine de neden olmaktadir. Evlerde
ki kullanim dig1 kalmis ilaglarin geri doniisiimi ile ilgili
diizenlemeler ivedilikle yapilmali ve basta gereksiz yazil-

mamas! daha sonrasinda ise geri doniisiimi saglanmalidir.
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Amag  Invaziv duktal karsinomali 40 yas alti hastalarda; immiinohistokimyasal degerlendirme ve meme kanseri duyarliik (BRCA) mutasyonlar1 ile manyetik rezonans
goriintiilemede su ve yagin yanki asimetrisi ve en kiigiik kareler tahmini ile yinelemeli ayrisimi (IDEAL) ve Kartezyen siralamasi ile diferansiyel alt 6rnekleme (DISCO)
sekanslarda elde edilen sinyal degerlerinin iligkisini belirlemeyi amagladik. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):406-411 )

Geregve  Caligmamuza retrospektif olarak yaslar1 30 ile 40 arasinda degisen, patolojik olarak invaziv duktal meme kanseri tanisi alan 20 kadin hasta dahil edildi. Vakalarda
Yontemler  immiinohistokimyasal galiymalarin sonuglari arastirmaya dahil edildi. Ayrica bu sonuglara gore hastalar liminal A, liiminal B, Her2 (+) ve triple negatif kanser (TNC)
gruplarma ayrildi. BRCA 1 ve 2 mutasyonu analizi yapildi. Tedavi 6ncesi intravendz Gadoliniumlu meme Manyetik rezonans goriintileme (MRG) tetkiklerinde IDEAL ve

DISCO sekanslarinda lezyon, meme glandiiler dokusu ve yag dokusu degerleri 6lgiildii. Veriler istatistiki olarak degerlendirildi.

Bulgular ~ Galismaya alinan hastalarin yaslar1 30-40 arasinda idi. Luminal A ve TNC gruplar1 arasinda MRG sinyal degerlerinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yag doku sinyali
arasinda ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme dokusu sinyali arasinda anlamli fark mevcuttu. E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme dokusu sinyali arasinda
korelasyon anlamli idi (r: 0,446; p: 0,049).

Sonu¢  Luminal A ve TNC gruplarinda farkliliklar oldugunu ve bu sayede bu iki grubun tani siirecinde ayrilabilme ihtimali oldugu, lezyon boyutu ve lokal agresif davranisi
gosteren E kaderin ile IDEAL sekansta sinyal degerinin iliskili oldugunu bulduk.

Anahtar  Manyetik rezonans goriintilleme; immiinohistokimyasal tetkik; prognostik faktorler; meme kanseri; BRCA
Kelimeler

Abstract

Objective  The aim of this study was to determine the correlation between differential sub-sampling with cartesian ordering (DISCO) and Iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry

histochemical evaluation.

and least-squares estimation (IDEAL) values in magnetic resonance imaging with breast cancer susceptibility (BRCA) ion analyses and i
( Sakarya Med J 2019, 9(3):406-411 ).

Materials  Twenty female patients between 30 and 40 years of age with pathologically diagnosed as invasive ductal breast cancer were included in our study. The values of immunohistochemical studies
and Methods  were included in the study and patients were classified as luminal A, luminal B, Her2 (+) and triple negative cancer(TNC). BRCA1 and 2 mutation analysis were performed. Lesions, breast
glandular tissue and fat tissue values were measured in IDEAL and DISCO sequences of pre-treatment intravenous Gadolinium breast MRI examinations. The data were evaluated statistically.

Results  The age of the patients included in the study was 30-40. There was a significant difference between the Luminal A and TNC groups in the MRI signal values between lesion / fat tissue signal in
DISCO and IDEAL sequela and in lesion signal / breast tissue signal in IDEAL sequencing. Correlation between E-cadherin and IDEAL sequelae was significant.

Conclusion  We found that there were differences in the Luminal A and TNC groups, and that there was a possibility that these two groups could be separated during the diagnostic process, and that the
E-cadherin showing lesion size and local aggressive behavior was correlated with the signal value in the IDEAL sequence.

Keywords M ic resonance i histochemical ination; prognostic factors; breast cancer; BRCA
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GIRiS
Meme kanseri 50 yas alt1 kadinlarda kansere bagh 6liim-
lerin 6nemli bir nedeni olup tiim diinyada kanser teshis-
lerinin beste birini olugturur.>? Meme kanseri tanili has-
talarda magnetik rezonans goriintiilemenin (MRG) asil
rolii lokal evreleme olup, yeni yayinlanmis ¢ok merkezli
bir ¢aligmada gosterilen neoadjuvan kemoterapinin er-
ken etkinligini ongérmede yardimcidir. Lezyon boyutu ve
aksiller lenf nodu varligit MRG ile degerlendirilebilmekte
olup tedavi oncesi prognoz belirlemede ve tedaviyi sekil-

lendirmede 6nemlidir.’

Immiinohistokimyasal degerlendirmeler uzun zamandir
prognostik belirtegler olarak kabul gérmekte olup prolife-
rasyon aktivitesi, mitoz orani ve histolojik derece hakkinda
bilgi vermektedir. Immiinohistokimyasal degerlendirme
sonucu yapilan liiminal A, liiminal B, Insan deri reseptér
faktor 2 (HER 2) (+) ve tglit olumsuz kanser (TNC) sinif-
landirmalar1 endokrin tedavi karar1 ve kemoterapotik ajan

seciminde esastir.*>

meme kanseri duyarlilik(BRCA)1 ve BRCA2 genleri 17q
ve 13q kromozomunda bulunur ve hiicre biiytimesini 6n-
leyen faktorleri kodlar. Bu faktorler hiicre dongiisii kontro-
lii, gen transkripsiyonu regiilasyonu, Deoksiribo Niikleik
Asit (DNA) hasar onarimi, apoptoz ve diger 6nemli hiic-
resel islemlerde rol oynar.® Tastyic1 olmayanlarla karsilas-
tirlldiginda, BRCA1 ile iligkili meme kanserleri genellikle
yliksek gradelidir. Bu tiimorler genellikle @i¢lii negatiftir ve
sitokeratin 5/6 (CK5 / 6), siklin E ve p53’ii eksprese eder.”
Caligmamizda 40 yas alt1 tedavi 6ncesi elde olunmus di-
namik kontrastli meme MRG de sinyal degerleri ve lez-
yon Ozellikleri ile immiinohistokimyasal degerlendirimi
ve BRCA1-2 mutasyon analizi arasindaki iliskiye bakmay:
amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligmamizda retrospektif olarak 1 Ocak 2017 - 1 Aralik
2018 tarihleri arasinda hastanemizde kontrastli meme

MRG ve BRCA 1-2 mutasyon analizi yapilmis, immiino-

histokimyasal analizleri bulunan meme kanserli hastalar
dahil edilmistir. Bu ¢alisma kesitsel tipte tanimlayici bir
calismadir. Incelemeye alinan 20 kadin olgunun tedavi
planlanmadan 6nce ¢ekilen meme MRG incelemesi, dstro-
jen ve progesteron reseptorler proteinleri, Ki67, C-erbB-2,
E kaderin ve patolojik immunohistokimyasal siniflama-
s1, genetik testlerine bakildi. Hastalarin kontrastli meme
MRG’lar1 cihaza ait olan Advanced Visualisation Volume
Share 7 is istasyonunda tekrar degerlendirilmistir. Hasta-
lar yas degiskeninin etkesini azaltmak amaci ile 30-40 yas
arasinda secilmis kadin hastalar olup patolojik sonuglari
invaziv duktal karsinoma ¢ikan olgulardir. Bu yas araligi-
nin disindaki olgular veya bu patolojik taninin disinda ka-
lan tim meme maligniteleri hastalar1 diglanmustir. Ayrica
tan1 sirasinda MRG ¢ekilmeyen tedavi siirecinde ¢ekilen
olgular ile dstrojen ve progestoren reseptorler proteinleri,
Ki67, C-erbB-2, E kaderin parametrelerinden herhangi
biri ¢alisiimayan veya genetik testi yapilmayan tiim has-
talar da dislanmigtir. Incelemede GE Signa Voyager 1.5
Tesla (Chicago, Illinois USA) MR cihazinda elde edilen go6-
riintillerde IDEAL (Iterative decomposition of water and
fat with echo asymmetry and least-squares estimation ) ve
kontrast enjeksiyonu sonrasi elde olunan DISCO (Diffe-
rential Sub-sampling with Cartesian Ordering) sekansla-
rinda kitle lezyonunun sinyal degerleri ve ayrica lezyona
en yakin salim meme glandiiler dokusundan, memede yag
dokudan elde edilen degerlerin lezyon sinyallerine oranla-
r1alindi. Ayrica meme kitlesinin boyutu, kontur ozellikleri
ve tutulu aksiller lenfadenopati varlig: gibi diger goriintii-

leme bulgular1 aragtirmamiza dahil edildi.

Tim ol¢timler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 17 programu ile istatistiki olarak de-
gerlendirildi. MRG incelemesinde incelenen sekanslarda
olgiilen sinyal degerleri ve bunlarin orantilari {izerinde
normallik sinamasi olarak Kolmogorov-Smirnov normal-
lik testi ve Chi-square testleri ile yapilmistir. Bu normal-
lik smamasina uyumlu olarak karsilagtirmalar one way
ANOVA testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmustir. Tki
grup arasindaki farkliliklar parametrik degerlerde student
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T testi ve nonparametrik degerlerde Mann-Whitney U
testi ile bakilmustir. Degerler arasinda korelasyon Pearson
Korelasyon testi ile bakilmistir. Testlerde p < 0,05 degeri

anlamli kabul edilmistir.

Aragtirmamiz igin T.C. XXXXXX Universitesi nden
71555473/050.01.04/93 say1 ile etik kurul onay1 alinmustr.

BULGULAR
Caligmaya alinan hastalarin yaslar1 30-40 arasinda (orta-
lama 36,20 + 3,76 standart sapma (SD)) idi. Hastalarda
saptanan lezyonlarin ortalama ¢ap1 30,12 + 15,49 mm (£
SD) olup lezyonlarin 15’inin konturlar: spikiile iken 4’
tinde mikrolobule ve bir tanesinin diizenli idi. Hastalarin
15 tanesinde aksiller bolgede lenf nodu tutulumu varken
5 tanesinde tutulum yoktu. Yapilan ol¢iimlerde lezyonla-
rin DISCO sekansta ortalama sinyalleri 2562,90 + 562,89
(+ SD) ve IDEAL sekansta ortalama sinyalleri 761,25 +
150,93 (+ SD) olarak 6lgiildii. Bu sinyal degerleri ayni me-
menin en yakin normal meme dokusu ve yag lobulu sin-

yalleri ile orantiland: (Tablo 1).

Tablo 1: Yas, lezyonun en genis ¢ap1 ve MRG’ de DISCO ve IDEAL se-
kanslarda sinyal degerlerinin dagilim tablosu (IDEAL: Su ve yagin yanki
asimetrisi ve en kiigiik kareler tahmini ile yinelemeli ayrisimiDISCO:
Kartezyen siralamasi ile diferansiyel alt 6rnekleme () )

Parametreler Enaz En ¢ok Ortalama Standart
sapma

Yag(Yil) 30,00 40,00 36,20 3,76

Cap(mm) 9,50 62,50 30,12 15,48

DISCO sekansta 1415 3928 2562,90 | 562,89

lezyon sinyali

IDEAL sekansta 490 1022 761,25 150,93

lezyon sinyali

DISCO sekansta

lezyon/meme dokusu 1,305 5,22 2,03 0,80

sinyali

DISCO sekansta

lezyon/yag dokusu 9,505 34,27 18,27 6,18

sinyali

IDEAL sekansta

lezyon/meme dokusu 1,081 2,388 1,53456 0,343849

sinyali

IDEAL sekansta

lezyon/yag dokusu 2,197 5,556 3,96352 1,051142

sinyali

IDEAL: Su ve yagin yanki asimetrisi ve en kiigiik kareler tahmini ile
yinelemeli ayrigimi

DISCO: Kartezyen siralamast ile diferansiyel alt 6rnekleme

Hastalarin sadece bir tanesinde BRCA 1 pozitifti ve BRCA
2 gen mutasyonu tiim hastalarda negatifti. E kaderin
hastalarin 13 tanesinde pozitifti ve 7 tanesinde negatifti.
Ostrojen reseptérii proteini hastalarin 3 tanesinde kuv-
vetli pozitif, 11 tanesinde pozitif ve 6 tanesinde negatif-
ti. Progesteron reseptorii proteini hastalarin 1 tanesinde
kuvvetli pozitif, 10 tanesinde pozitif ve 9 tanesinde ne-
gatifti. C-erbB-2 skorlar ti¢ hastada 3, ti¢ hastada 2, bir
hastada 1 ve on ti¢ hastada 0 idi. Ki67 hastalarda ortalama
18,74+15,42 (+SD) idi. Immiinohistokimyasal siniflamala-
rina gore hastalarin 10 tanesi luminal A, 5 tanesi luminal
B, 4 tanesi TNC meme kanseri ve bir her2/neu grubun-
dand1.

Immunohistokimyasal siniflamaya gére yapilan MRG in-
celemesinde IDEAL ve DISCO sekanslarda yapilan tiim
sinyal degerleri ol¢timleri ve orantilar1 arasinda anlamli
farklilik saptamadik (p>0,05 Kruskal-Wallis testi Tablo 2).
MRG de DISCO sekansta lezyon siyali ile meme dokusu
sinyal oraninda da immunohistokimyasal siniflamaya gore
anlamli fark yoktu (p:0,823 ANOVA test).

Luminal A ve TNC gruplari arasinda MRG sinyal degerle-
rinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yag lobulii sinyali
arasinda ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme dokusu
sinyali arasinda anlaml fark mevcuttu (sirastyla p: 0,48, p:
0,24, p: 0,24 Mann-Whitney U test). Luminal A ve luminal
B ile luminal B ve TNC gruplar arasinda MRG inceleme-

sinde sinyal degerleri arasinda anlaml: fark yoktu.

Lezyon boyutu ile lezyonun MRG sekanslarindaki sinyal-
leri arasinda yapilan degerlendirmede IDEAL sekansta
lezyon sinyali ile boyutu arasinda korelasyon mevcuttu
(Pearson korelasyon testi, r:0,554 p: 0,011). Diger deger-
lendirilen DISCO sekansta lezyon sinyali ve bu sinyalle-
rin meme dokusu ve yagli dokuya olan oranlari ile lezyon
boyutu arasinda korelasyon yoktu (p>0,05). Ki67 degeri,
C-erbB-2, 9strojen ve progesteron reseptor protein seviye-
leri ile MRG’ de IDEAL ve DISCO sekansta lezyon sinyal-

leri ve bu sinyallerin orani arasinda korelasyon saptanma-
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d1 (p>0,05). E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme
dokusu sinyali arasinda korelasyon anlamli idi (r: 0,446; p:

0,049 Pearson korelasyon testi).

Tablo 2: Immiinohistokimyasal subtiplere gére MRG de DISCO ve
IDEAL sekanslarin sinyal degerlerinin karsilastirilmasi (p<0,05 anlamls,
Kruskal Wallis Testi)

N
Parametreler Ki kare p degeri Ortalama +
Standart sapma
1)2555,30 + 400,43
Eisocr?sfskzl‘;m 3,996 0262 | 2)2911,80 + 655,69
yon smy 3)2105 + 678,92
1)1290,20 + 327,47
gissgdiﬁ:f?n i 1,913 0,591 | 2)1493,60 + 276,11
Y 3)1220,25 + 268,41
. 1)142,80 + 40,78
dDiCSO :ierll‘a;?ta yag 2,141 0,544 | 2)155,20 + 44,63
usu sty 3)177,75 + 71,20
1)700,40 + 145,48
LDZE:HLSS;kzﬁm 3,780 0286 | 2)826,40 + 107,98
yon siny 3)848,25 + 185,28
1)527,70 + 107,02
fi[;EASL S;l:anls_ta meme |y 609 0,657 | 2)527,20 £ 89,86
usu stnyait 3)478,50 + 204,66
. 1)207,40 + 27,30
gzlifsi Zfrlfa:ﬁta yag 1,208 0,751 | 2)202,60 + 60,39
Y 3)179,50 + 48,95
DISCO sekansta 1)2,19 + 1,09
lezyon/meme dokusu 1,149 0,765 2)1,98 + 0,34
sinyali 3)1,71£0,33
DISCO sekansta 1)19,12 + 6,41
lezyon/yag dokusu 6,274 0,990 2)19,71 + 5,41
sinyali 3)12,34 + 2,37
IDEAL sekansta 1)3,45 + 0,96
lezyon/yag dokusu 5,417 0,144 2)4,35+ 1,17
sinyali 3)4,82 £ 0,58

IDEAL: Su ve yagin yanki asimetrisi ve en kiigiik kareler tahmini ile
yinelemeli ayrigimi

DISCO: Kartezyen siralamast ile diferansiyel alt 6rnekleme
Immunohistokimyasal gruplamaya gore 1) Luminal A meme kanseri ; 2)

Luminal B meme kanseri; 3) TNC meme kanseri

TARTISMA
Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen ve goriilme
siklig1 giderek artan kanser tipidir. Rutin taramanin yay-
ginlastirilmasi ve goriintilleme sistemlerindeki gelismeler
sayesinde erken evrede tani alan vaka sayis1 artis goster-
mektedir.® Erken evrede tani alan hasta sayisindaki artig
ile hasta sagkalimi uzamis olup en uygun tedavi se¢imi
ve takipte kemoterapiye yanit degerlendirimi igin prog-
nostik faktorler daha da 6nem kazanmaktadir. MRG’ nin

meme gorintiilemede ki 6nemi kullanima girdigi giinden,

gliniimiize hizla artmis olup meme kanserinin lokal evre-
lemesinde timor boyutunun daha iyi degerlendirilmesi,
multifokal veya multisenterik kanserin degerlendirilmesi,
kontralateral lezyonun ortaya konmasinda primer radyo-

lojik tetkik olmustur.’

Chang ve ark’nin yaptig1 calismada spikiile timor kontu-
runun diistik histolojik grade (I-II) ve pozitif progestoron
reseptoril (PR) ile, rim tipi kontrastlanmanin yiiksek his-
tolojik grade, aksiller lenf nodu metastazi, buytik timor
boyutu ve Ki-67 indeksinde artis, erken pik kontrastlan-
manin negatif Ostrojen reseptor ekspresyonu ile anlamli
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.'® Bizim yaptigimiz
caligmada timor boyutu ile MRG incelemesinde Ideal
sekansta lezyondan alinan sinyaller arasinda korelasyon
mevcuttu. Ancak Ki67 ile MRG’ de IDEAL ve DISCO se-
kanslardan elde ettigimiz 6l¢iimler arasinda korelasyon
saptayamadik. Aldigimiz 6rnek hasta grubu bu ¢aligmaya
gore daha homejen olmakla birlikte sayisal olarak 6rnek
hasta grubundaki immiinohistikimyasal gruplamalarda
esit dagilimin ¢ikmamis olmasi Ki67 ile MRG’ deki sinyal
degerleri arasindaki korelasyonu etkiliyor olabilir. Ayrica
bu bulgumuzun MRG’ de lezyon boyutu arttik¢a duyarlili-

gin artmastyla uyumlu olabilecegini diistindiik.

TNC meme kanserinde; belirgin sinir, diizgiin kontur,
T2 agirlikli gortntiilerde hiperintensite ve rim seklinde
kontrastlanma gibi spesifik MR bulgular1 tanimlanmugtir.
MRG’ yi okuma kriterlerinin kanserlerin bu 6zelligine gore
uyarlanmasi1 MRG’nin neoadjuvan kemoterapiye yaniti
degerlendirmedeki etkisinin tedavi edilen kanserin mole-
kiiler sinifina bagli olmasi ve TNC’ nin BRCA1 mutasyonu
ile stk goriilen birlikteligi nedeniyle 6nemlidir." Bizim ¢a-
lismamizda tek hastada BRCA1 gen mutastonu tespit edil-
misti. Lezyon literatiirle uyumlu olarak TNC grubundand:
ve ¢alismamizdaki tek diizgiin kenarli lezyondu. Biz ¢alis-
mamizdaki tek hastaya dayanarak boyle bir birliktelikden
s6z edemeyiz bu nedenle bu konuda genis hasta gruplari-
ni1 iceren ¢alismalara halen ihtiya¢ mevcuttur. Literatiirde

prognostik faktorler ile MRG de sinyal degerleri arasinda
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korelasyonun bakildig1 sinirli sayida ¢aligma vardir.

Hormon reseptorii negatif meme kanseri, hormon resep-
toril pozitif liminal tip meme kanserine kiyasla 5 yillik
nitks orani daha ytiksektir.'”” Ancak uzun dénemde Ost-
rojen reseptor proteini (ER)/PR varliginin prognostik et-
kisi belirsizdir.13 Aksiller nod negatif meme kanseri ile
ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada ER reseptor negatif, HER2
ve TNC alt tipleri kotii prognoz ile iliskili bulunmugtur.'
Luminal A ve TNC gruplar1 arasinda MRG sinyal deger-
lerinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yag lobulii
sinyali arasinda ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme
dokusu sinyali arasinda anlamli fark mevcuttu (sirastyla
p:0,48, p:0,24, p: 0,24 Mann-Whitney U test). Luminal A
ve luminal B ile luminal B ve TNC gruplar1 arasinda MRG
incelemesinde sinyal degerleri arasinda anlaml fark yoktu.
MRG incelemesinde luminal A ve TNC gruplar: arasin-
daki bu fark MRG’ nin prognostik degerinin olabilecegini

gostermektedir.

Ostrojen veya progesteron reseptérlerinin varligi adjuvan
tamoksifenden faydalanim agisindan giiglii prediktif fak-
tordiir. Luminal A immiinohistolojik tip meme kanseri
MRG’ de siklikla irregiiler veya spikiiler konturlu olmasi,
heterojen kontrastlanmasi, periferik halo olmamasi, pe-
ri-timor 6dem ve T2 agilikh goriintiide belirgin hiperin-
tens olmamas: ile tanimlanmaktadir.'! Luminal A ve B
tiimorlerinin MRG gériintimlerini ayiran yayilanmis bir
bilgiye rastlamadik .Calisgmamizda da liiminal A ve B tipi
immiinohistokimyasal tip meme kanserlerinin MRG’ de
IDEAL, DISCO sekanslarindaki sinyal degerleri arasinda
anlamli farklilik yoktu (p;0,462 ve p:0,086 Mann-Whitne-
yU testi).

C-erbB-2 proto-onkojeni, meme kanserli hastlarin yak-
lasik% 30 oraninda fazla eksprese edilir.”® C-erbB-2 asir1
ekspresyonu agresif tiimor ile iligkilidir. Aksiller nod ne-
gatif hastalar1 iceren genis kapsamli bir ¢aligma, C-erbB-2’
nin asir1 ekspresyonunun niiks i¢in zayif prognostik faktor

oldugunu gostermistir. Nod negatif, timor boyutu lcm

den kii¢iik hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, HER2
ve TNC alt tipleri Liiminal A tipine kiyasla daha kisa niik-
sstiz sagkalim ile iligkili bulunmustur.”” E kaderinin ise
Kklasik bir timor baskilayici bir gen oldugu ve hiicre mobi-
litesini azalttig1 bildirilmistir. E kaderin azalan timérlerde
lokal invazyonun da arttig1 bildirilmistir."* Caliymamizda
C-erbB-2 skorlar: ii¢ hastada 3, ti¢ hastada 2, bir hastada
1 ve on tli¢ hastada 0 idi ve C-erbB-2 ile IDEAL ve DISCO
sekanslarinda lezyon sinyalleri arasinda anlamlr iliski bu-
lunmadi (sirasiyla p:0,901 ve p:0,157 Pearson testi). Ancak
E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme dokusu sinyali
arasinda korelasyon anlamli idi (r: 0,446; p: 0,049 Pearson
korelasyon testi). Bu da bize lokal agresif timérlerde IDE-
AL sekansinin daha duyarli oldugunu ve bu tiir timérlerin
MRG ile daha erken ayirt edilebilecegini diistindtirmiistiir.
Ancak bu konuda literatiirde saptayabildigimiz ¢alismaya

rastlamadik.

Sonug olarak ¢alismamizda invaziv duktal meme kanserli
40 yas alt1 kadinlarda MRG’ de sinyal degerlerinin Luminal
A ve TNC gruplarinda farkliliklar oldugunu ve bu sayede
bu iki grubun tani siirecinde ayrilabilme ihtimali oldugu,
lezyon boyutu ve lokal agresif davranist gosteren E kade-
rin ile IDEAL sekansta sinyal degerinin iliskili oldugunu
bulduk. Biz immiinohistopatolojik siniflamadaki kanser
subtipleri hakkinda 6nceden MRG ile fikir sahibi olunabi-
lecegini ve genis olgu gruplariyla ¢alisildiginda MRG’ nin

hasta prognozunu 6ngorebilecegini diisiintiyoruz.
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Calisma, hemodiyaliz hastalarinin hastane anksiyete-depresyon diizeyi, uyku kalitesi ve 6grenim gereksinimlerinin, glomerular filtrasyon degeri (GFR) tizerindeki iliskisini
aragtirmak amaciyla yapildi. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):412-419)

Tanimlayici ve iligki arayici tipindeki bu ¢alismanin evrenini Sakarya’ da bir egitim ve arastirma hastanesinde nefroloji ve diyaliz tinitelerinde tedavi goren tiim hastalar,
Srneklemini ise aragtirmanin sinirhliklarina uyan 218 hasta olusturdu. GFR degeri dogrultusunda diyalize giren ve girmeyen gruplar belirlendi. Istatistiksel analizlerde
SPSS 21 programi kullanilds.

Caligma sonucunda hastalarin 15>GFR olan bireylerin %21.7'sinde anksiyete, %39.1'inde depresyon esik seviyesinin tizerinde iken, 15<GFR bireylerin %91.3'linde
anskiyete, %95.0'inda depresyon esik seviyesinin iizerinde idi. Ogrenme gereksinimi toplam puan ortalamalar1 15>GER bireylerde 182.00-67.5 ve 15<GER bireylerde ise;
95.50-41.5 idi. Uyku skalasi toplam puanina cut-off degeri olan 5 puania gore baktigimizda 15>GFR olan bireylerin %85.5'inin (n=118), 15<GFR ise %100'tniin uyku
kalitesi kotii oldugu belirlendi. Varyans analizleri sonucu anskiyete-depresyon ile GFR diizeyi arasinda iligki oldugu ve birbirlerini %50 tahmin ettigi belirlendi (p<0.001).

Bu sonuglar dogrultusunda diyaliz tedavisi géren bireylerin emosyonel problemlerinin degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda psikiyatrik destegin baglatilmas 6nerilebilir.

Kronik bobrek yetmezligi; glomeriiler filtrasyon; uyku; anksiyete; depresyon; egitim gereksinimleri.

Abstract
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Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

The study was conducted to investigate the effects of hospital anxiety-depression level, sleep quality and learning needs on glomerular filtration value (GFR) of hemodialysis patients.
( Sakarya Med J 2019, 9(3):412-419 ).

The population of this descriptive and relationship seeker study was composed of all patients who were treated in nephrology and dialysis units in an education and research hospital in
Sakarya, and sample consists of the patients that fit the limitations of the study. GFR values and groups with and without dialysis were identified. SPSS 21 was used for statistical analysis.

According to the results of the study; of patients with 15>GFR, anxiety was found to be over the threshold for 21.7%, and depression for 39.1%; of patients with 15<GFR, anxiety was found to
be over the threshold for 91.3, depression for 95.0%. The learning needs total mean scores was 182.00-67.5 for 15>GFR individuals and 95.50-41.5 for 15<GFR individuals. When the sleep scale
scores are checked in terms of cut-off vale of 5, 85.5% (n=118) of individuals with 15>GFR and 100% of individuals with 15<GFR were found to have poor sleep quality. Analysis of variance
showed that there is a relationship between the levels of anxiety- depression and GFR and that they predict each other by 50% (p <0.001).

As the result of this study, it is sug d that evaluation of ional problems of individuals who have dialysis treatment and initiation of psychiatric support for required cases should be
provided.

Chronic renal failure; glomerular filtration; sleep; anxiety; depression; educational needs
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GIRiS
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) azalmanin sonucu bébregin sivi-elektrolit den-
gesini ayarlama ve metabolik fonksiyonlarinda ilerleyici
bozulma hali olarak tanimlanir. KBY'de diyaliz tedavileri
(periton diyalizi, hemodiyaliz), bobrek transplantasyonu
gibi renal replasman tedavileri uygulanmaktadir.'? Uzun
stiren tedavi stireci ve yasanan fiziksel semptomlarin yani
sira bireylerin ruhsal ve sosyal hayatlar1 da 6nemli 6l¢tide
etkilenmektedir. Bu nedenle hasta birey mevcut patolojik
duruma ek olarak psikiyatrik ve psikososyal sorunlar da
yagayabilmektedir. Caligmalarda hastalik ve diyaliz tedavi-
si kaynakli psikososyal problemlerin arttig1 vurgulanmak-
tadir. Bireylerin fonksiyon durum ve bagimhilik\bagimsiz-
lik durumunun ciddi sekilde etkilendigi ve bu durumun

tedaviye uyumu olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. *¢

Bireyin diyaliz tedavisine bagimliligi, hastalikla ilgili ya-
sadig1 semptomlar, is, gelir, sosyal aktivite ve aile iligkile-
rinde yasadig1 kisitlamalar anksiyete ve uyku problemleri
yagsamasina neden olmaktadir. Bu faktorler ayrica diyaliz
hastalarinda goriilen depresif belirtilerin yiiksek prevalan-
sindan da sorumludur. Yapilan ¢aligmalar, diyaliz hastala-
rinda depresyonun hastaneye yatista artis ve mortalite ile

iligkili oldugunu gostermektedir. >”*

KBY hastalarinda uyku sorunlari prevalansinin; %50-80
oraninda oldugu bildirilmektedir.>>!° Diyaliz tedavisi ile
iliskili agr1, yorgunluk, iiremik sendrom ve anksiyete uyku
problemi yasamalarinin baglica sorumlusu olarak goste-
rilmektedir.*'"" Uzun siire devam eden uyku bozuklugu
genel sagligin ve fonksiyonlarin bozulmasina neden olur
ve bireylerin tedaviye yanitini olumsuz etkiler. Bu nedenle
uygulamalardaki temel amag; uyku problemlerinin erken
taninmasi ve uyku kalitesinin iyilestirilmesi olmalidir.!>"?

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinin egitim seviyesinin
yiiksek olusunun hastalik stirecine ve tedaviye uyumu
olumlu etkiledigi vurgulanmaktadir.5" Tedavi, komplikas-
yonlar ve semptomlarin yonetiminde, yasam kalitesinin

arttirilmasinda, bilgi gereksinimlerinin 6nemli oldugu bi-

linmektedir. Literatiirde, hasta egitimlerinin yapilmasi ge-
rektigi, egitimlerde saglik profesyonellerine 6nemli roller
diistiigii ve hasta egitimleri ile ilgili kapsamli arastirmalara

gereksinim duyuldugu belirtilmektedir.'*¢

Yapilan ¢aligmalarda sonucu KKY hastalarinin yasadiklar
semptom ve tedavi siireci, bilgi durumunun yetersizligi,
gelecek kaygisi gibi birgok neden emosyonel problem-
ler yasamalarina, uyku ve dolayisiyla yasam kalitelerinin
olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir. Ancak litera-
tiirde, GFR diizeyine gore bireyleri degerlendiren ¢ok faz-
la ¢aligmaya rastlanmadi. Bu dogrultuda ¢alisma, diyaliz
tedavisi uygulanan ve uygulanmayan (GFR diizeyi >15 ve
<15 mL/dk/1,73 m2) hasta bireylerin hasta 6grenim gerek-
sinimlerini, uyku kalitelerini ve emosyonel problemlerini
belirlemek, elde edilen sonuglar 1s1ginda konuya iliskin
destek programlarinin hazirlanmasina katk: saglamak

amact ile planlandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma, tanimlayici ve iligki arayici nitelikte olup, Subat
2017- 2018 tarihleri arasinda, Nefroloji kliniginde yatan
ve poliklinikten takip edilen hastalar ile hemodiyaliz mer-
kezinde takip edilen hastalarda gergeklestirildi. Caliymada
orneklem hesabina gidilmedi, ¢alismaya katilmay: kabul
eden, gonillii bireylerin 6ncelikle yasi, cinsiyeti, medeni
durumu, egitim durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri
ile birlikte GFR degeri kaydedildi. Tiim veriler toplandik-
tan sonra GFR degerine gore (15 mL/dk/1,73 m2>GEFR ve
15 mL/dk/1,73 m2<GFR) diyalize giren ve girmeyen hasta
olarak 2 gruba ayrildi (n=218)

Veri Toplama Araglari
Veriler bilgi formu, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi
(PUKI), Hasta Ogrenim Gereksinimleri Olgegi (HOGO)
ve Hastane Anksiyete Depresyon (HAD) Olcegi formlari
kullanilarak topland:. Bilgi formu arastirmacilar tarafin-
dan ilgili literatiir dogrultusunda 15 maddeden olustu

(yas, egitim, cinsiyet vb...).>!7"
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Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

(Pittsburgh Sleep Quality Index-PUKI):
1991 yilinda Buysse ve arkadaglari tarafindan gelistiren
olgegin, iilkemizde giivenilirligi ve gecerliligi Agargiin ve
arkadaglar1 tarafindan yapildi?*?' Olgeginin puanlanan
18 sorusu 7 bilesenden olusmaktadir. Bu bilesenler; 6znel
uyku kalitesi, uyku latensi, uyku siiresi, aligilmis uyku et-
kinligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz
uyku islev bozuklugu basliklarinda olusmaktadir. Her bir
soru 0-3 puan izerinden degerlendirilerek, 7 bilesenin
toplam puani dl¢ek toplam puani olarak hesaplanir. Top-
lam puan 0-21 arasinda degisir. Toplam puanin 5 ve 5’ten
biiyiik olmast “kétii uyku kalitesini” gdstermektedir. Ol-
cegin calismamizda cronbach alpha i¢ tutarlilik katsayist
0.64 olarak saptanmuistir.

Hasta Ogrenim Gereksinimleri Ol¢egi-HOGO:
Olgek Bubela ve ark. (1990) tarafindan gelistirdi ve Tiirki-
yede ki gegerlilik giivenirliligi Catal ve Dicle (2008) tara-
findan yapildi. 22 Olgek, toplam 50 madde ve 7 alt boyut
(ilaglar, yasam aktiviteleri, toplum ve izlem, duruma iligskin
duygular, tedavi ve komplikasyonlar, yagam kalitesi, cilt
bakimi) olugmaktadir. Olgegin degerlendirilmesi, alt bo-
yut ve 6lgek toplam puani tizerinden yapilmaktadir. Elde
edilen toplam puan 50-250 arasinda degismekte, alt boyut-
lar soru sayisina boliinerek 1 ve 5 arasi 6nemlilik diizeyi
belirlenmektedir. Yiiksek puan; 6grenim gereksiniminin
fazla oldugunu gostermektedir. Calismamizda olgegin alt
boyutlarinin cronbach alpha degeri 0.772 ile 0. 924 arasin-
da degistigi, toplam degerin ise 0.801 ile givenilir aralikta

oldugu saptanmustir.

Hastane Anksiyete Depresyon (HAD) Olgegi:
Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilen 6l¢egin Tirkge
gecerlilik gtivenilirligi ise Aydemir ve arkadaslar1 tarafin-
dan yapildi. Olgek bedensel hastalig1 olanlarda emosyonel
durum degerlendirmesi saglamaktadir. 7’si depresyon (¢ift
sayilar), 7’si anksiyete (tek sayilar) belirtilerini arastiran
toplam 14 maddeden olugmaktadir. Yanitlar dortlii likert

bigiminde degerlendirilmektedir ve 0-3 arasinda puanlan-

maktadir. Anksiyete alt 6l¢egi i¢in kesme puani 10, depres-
yon alt 6lgegi icin ise 7 olup, bu puanlarin tizerinde puan
alanlar risk altinda olarak degerlendirilirler.*** Olgegin
¢aligmamizda cronbach alpha i¢ tutarlilik katsayisi: 0.879

olarak saptanmuigtir.

Veri Toplama
Veriler, hasta bireylerle ile yiiz yiize goriisiilerek toplandi.
Yapilan islemin standartizasyonu igin; ¢aligmaya baslama-
dan 6nce 10 birey ile 6n uygulama yapild, sonrasinda ¢a-
lisma siireci tekrar revize edilerek 15 dk siiren seanslar ile

uygulandi.

Istatistiksel Analiz

Stirekli degisken normal dagilima uymadig1 i¢in medyan
ve ceyrekler arasi aralik (interquartile range- IQR) ile
gosterildi. Kategorik degiskenler frekans ve ytizde olarak
dzetlendi. Olgek hesaplamalarinda Cronbach'in Alfa de-
gerleri ve puan ortalamalar1 verildi. Gézlemlenen verilerin
normal dagilimini dogrulamak igin Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. GFRYyi etkileyen risk faktorlerini belirle-
mek icin kolerasyon analizi, arkasindan iliski goriilen pa-
rametrelerin etki diizeyinin belirlenmesi icin regresyon
analizi uygulanmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde IBM
SPSS Statistics 21 versiyonu kullanild: ve p<0,05 anlamli
olarak degerlendirildi.

Etik Konular
Calismaya baslamadan 6nce 6rneklemin toplanacag: ku-
rum yonetiminden ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan (18.02.2017-71522473/050.01.04/51) ya-
zil1 izin alindi. Ayrica aragtirmanin 6rneklemini olustura-
cak bireylere ¢alismanin amaci, siiresi ve kendilerinden ne
beklenildigi agiklanarak isteklilik, goniilliiliik ilkesi 15181n-

da arastirmaya katilmalart i¢in bilgilendirilmis olur alindi.

BULGULAR
Caligmaya katilan bireylerin GFRye gore gruplandiril-
mis sosyodemografik dagilimlar: tablo 1'de gosterilmistir.

Bireylerin ¢ogunlugunun sirasiyla erkek (15>GFR olan
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grupta %52.9- GFR<15 olan grupta %53.8), evli (15>GFR
olan grupta %80.4- GFR<15 olan grupta %85), calisma-
dig1 (15>GFR olan grupta %92.8- GFR<15 olan grupta
%61.3), ilkokul mezununu (15>GFR olan grupta %70.3-
GFR<15 olan grupta %43.8) ve ek bir rahatsizliginin oldu-
gu (15>GFR olan grupta % 47.1- GFR<15 olan grupta %
58.8) goriildii (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin sosyodemografik dagilimi
Degiskenler 15>GFR 15<GFR
Yas (yil + SS) 61.67+12.06 50.75+14.84
Hastalik Siiresi (y1l + SS) 6.71+4.96 5.78+4.27
g,ﬁlilslg Ne Zaman Basladig1? 5.8744.64
Diyaliz Siklig1 (giin+ SS) 2.27+1.06
Diyaliz Siresi (dakika+ SS) 128.64+198.80
Erkek 735 52.9% 43; 53.8%
Cinsiyet (n;%)
Kadin 65;47.1% 37;46.2%
Medeni Bekar 27;19.6% 12;15.0%
Durum (n;%) | gyl 111;80.4% 68:85.0%
Calisma Evet 10:7.2% 31;38.8%
Durumu (03%) | Hayir 128;92.8% 49;61.3%
Okuryazar degil 35;25.4% 9;11.3%
Okur yazar-il- 9770.3% 3543.8%
Egitim kokul
purum (%) S;:al‘:sgere 6:4.3% 24330.0%
Lisans 0;0.0% 12;15.0%
Komorbid Evet 65:47.1% 47:58.8%
Hastalik (n;%) | Hayir 7352.9% 33;41.3%
GFR: Glomerular filtrasyon degeri. SS: Standart sapma

15>GFR olan bireylerin %21.7’sinde (n=30) HAD-A (kes-
me puani=10), %39.1’inde (n=54) HAD-D (kesme pua-
ni1=7) esik seviyesinin {izerinde iken, 15<GFR bireylerin
%91.3inde (n=73) HAD-A, %95.0inda (n=76) HAD-D
esik seviyesinin iizerinde idi. 15>GFR olan bireylerin
HAD-A 4.00-8.0, HAD-D 5.00-5.0 iken, 15<GFR bireyle-
rin HAD-A 17.00-6.7, HAD-D 15.50-4.0 idi.

HOGO puan ortalamalarina baktigimizda 15>GFR birey-
lerde toplam puan 182.00-67.5, alt puanlar1 olan ilaglar
34.00-10.5, yasam aktivitesi 36.00-9.5, toplum ve izlem

21.00-12.5, duygular 18.00-11.0, tedavi ve komplikasyon-
lar 35.00-15.0, yasam kalitesi 34.50-11.0 ve cilt bakimi
21.00-8.0 idi. 15<GFR bireylerde ise; toplam puan 195.50-
41.5, alt puanlar1 olan ilaglar 31.50-7.7, yasam aktivitesi
34.0-10.0, toplum ve izlem 23.00-6.0, duygular19.00-5.0,
tedavi ve komplikasyonlar 35.00-7.7, yagam kalitesi 32.00-
8.0 ve cilt bakimi 32.00-4.7 idi.

PUKI toplam puanina cut-off degeri olan 5 puanina gore
baktigimizda (0-5=iyi, 5 ve stii=kotii) 15>GFR olan bi-
reylerin %85.5’inin (n=118), 15<GFR ise %100’iniin
uyku kalitesinin kotii oldugu belirlendi. Aragtirmaya ka-
tilan bireylerin PUKI alt bilesenleri puan ortalamalari (En
az=0, En fazla=3) incelendiginde; 15>GFR olan bireylerin
Median-IQR degeri Bilesen 1 (Oznel Uyku Kalitesi) igin
1.00-1.00, Bilesen 2 (Uyku Latensi) 1.00-2.00, Bilesen 3
(Uyku Stiresi) 1.00-2.00, Bilesen 4 (Alisilmis Uyku Etkin-
ligi) 3.00-0.0, Bilesen 5 (Uyku Bozuklugu) 1.00-1.00, Bi-
lesen 6 (Uyku ilaci Kullanimi) 0.00-1.00, Bilesen 7 (Giin-
diiz Uyku Islev Bozuklugu) puan ortalamasinin 0.00-1.00
oldugu saptandi. 15<GFR olan bireylerin Median-IQR
degeri Bilesen 1 (Oznel Uyku Kalitesi) i¢in 2.00-1.00, Bi-
lesen 2 (Uyku Latensi) 1.00-1.00, Bilesen 3 (Uyku Stiresi)
5.00-1.00, Bilesen 4 (Aligtlmis Uyku Etkinligi) 0.00-0.00,
Bilesen 5 (Uyku Bozuklugu) 2.00-1.00, Bilesen 6 (Uyku
flact Kullanimi) 0.00-1.00, Bilesen 7 (Giindiiz Uyku Islev
Bozuklugu) puan ortalamasinin 2.00-1.00 oldugu saptand:
(Tablo 2).

Olgekler ve baz1 degiskenler ile GFR arasindaki iliskiler,
pearson korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Bu amag-
la yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore bireylerin
GFR degeri ile HAD-A ile HAD-D arasinda anlamli, po-
zitif yonde ve ytiksek diizeyde bir iligki oldugu (r=0.712;
p=<0.001, r=0.704; p=<0.05) goriildii (Tablo 3).

fliskili ¢ikan GFR, HAD-A ve HAD-D diizeylerinin tah-
mini ve etki diizeyi igin varyans analizlerinde istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilen bagimsiz degiskenle ¢ok-

lu regresyon analizi yiritiilerek bir model olusturuldu.
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Modele istatistiksel olarak anlamli etkisi olan bagimsiz
degiskenler HAD-A ve HAD-D degiskenleriydi (FHA-
DA-HADD= 112.324, p<0.001, R2 = 0.511, Durbin Wat-
son=1,393). Regresyon analizinde GFR degeri HAD-A ve
HAD-D’nin artmasinda %50’sinden sorumlu, tahmin edici
faktorler olup tablo 4de ¢oklu regresyon analizi sonucun-
dan elde edilen modelin detaylar: gosterilmektedir. Coklu
regresyon modeli= 8.704+0.826*HAD-A+0.8968*HAD-D

Tablo 2. Gruplara gore 6lgeklerin toplam ve alt puan ortalamalari

Tablo 3. HOGO, PUKI, HAD-A ve HAD-D puan ortalamalari
ile GFR degeri iliskisi (n=218)

. GFR Degeri
Olgekler

r P
HOGO Toplam 0.026 0.700
PUKI Toplam 0.081 0.231
HAD-A 0.712 <0.001
HAD-D 0.704 <0.001

1: Pearson’s korelasyon. p<0.05 anlamlilik olarak alind1. IQR: ¢eyrekler arasi
aralik (interquartile range). GFR: Glomerular filtrasyon degeri.

HAD-A: Hastane anksiyete depresyon skalas: anksiyete alt 6l¢egi, HAD-D:
Hastane anksiyete depresyon skalast depresyon alt élgegi, HOGO: Hasta

syon degeri.

HAD-A: Hastane anksiyete depresyon skalas1 anksiyete alt 6l¢egi, HAD-D:
Hastane anksiyete depresyon skalasi depresyon alt élgegi, HOGO: Hasta
Ogrenim Gereksinimleri Olgegi , PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi.
IQR: geyrekler arasi aralik (interquartile range). GFR: Glomerular filtra-

(N=218) Ogrenim Gereksinimleri Olgegi , PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi.
15>GFR 15<GFR
Median-IQR Median-IQR
(Min-Max) (Min-Max) Tablo 4. GRF ve 6l¢ekler arasinda ¢oklu dogrusal regresyon modeli
HADA 4.00-8.0 (0-18) 17.00-6.7 (5-23) 2§ § ;:‘: fo | 9CIofp
HADD 5.00-5.0 (0-19) 15.50-4.0 (5-23) & ;5"2 EP?"Z B E k] t F P
s = A 2 2 & Alt Ust
HOGO ilaglar 34.00-10.5 (17-40) 31.50-7.7 (22-40)
olele _ Constant | 8.704 1.314 6.114 11.295 | 6.623 <0.001*
HOGO Yasam Ak 36.00-9.5 (17-45) 340-100 (21-45) 3
tivitesi 'g HAD-A 0.826 0.165 0.501 1.151 5.013 o~ <0.001*
HOGO Toplum ve % g'o HAD-D | 0896 | 0.197 | 0507 | 1.285 | 4.536 = 0.001*
ilern P 21.00-12.5 (11-30) 23.00-6.0 (14-30) - : : : : i <0
R=0.715/R2 = 0.511 / Diizeltilmis R2 = 0.506
HOGO Duygular 18.00-11.0 (7-25) 19.00-5.0 (10-25) *p<.001 diizeyinde anlamhidir. GFR: Glomerular filtrasyon degeri. HAD-A: Hastane
— anksiyete depresyon skalas: anksiyete alt 6lgegi, HAD-D: Hastane anksiyete depresyon
HOGO Tedavi ve 35.00-15.0 (20-45) 35.00-7.7 (24-45) skalasi depresyon alt dl¢egi
Komp.
HOHO Yagam Kalitesi | 34.50-11.0 (15-90) 32.00-8.0 (20-40)
I TARTISMA
HOGO Cilt Bakimu 21.00-8.0 (7-25) 32.00-4.7 (20-40) RTTS
HOGO toplam 182.00-67.5 (114-300) | 195.50-41.5 (131-250) KBY ilerleyici renal fonksiyon kayb: ve diyalizin baglangi-
PUKI Oznel Uyku cindan itibaren kalan renal fonksiyonda siirekli azalmayla
Kalitesi 1.00-1.00 (0-3) 2.00-1.00 (1-4)
- kendini gosteren bir hastaliktir. GFR diizeyi >15 ve <15
PUKI Uyku Latensi 1.00-2.00 (0-3) 1.00-1.00 (1-3) o o
- — mL/dk/1,73 m2 olmasi diyaliz tedavisine baglanmasinda
PUKI Uyku Siiresi 1.00-2.00 (0-3) 5.00-1.00 (0-3)
: karar verici parametre olup mortalite tizerinde de belir-
gil.(ll.‘f‘.h@llm” Uyku 3.00-0.0 (0-3) 0.00-0.00 (0-0) o o . o
thinligl leyici oldugu bilinmektedir.”* Calismamiz GFR diizeyine
PUKI Uyku Bozuklugu 1.00-1.00 (0-3 2.00-1.00 (2-2 i - .
b £ © e gore ayrilan gruplarinin diyaliz tedavisi alma durumunun
PUKI Uyku flact 0.00-1.00 (0-3) 0.00-1.00 (0-0) L L o .
- - HAD diizeyi, uyku kalitesi ve 6grenme gereksinimleri tize-
PUKI Giindiiz Islev 0.00-1.00 (0-3) 2.00-1.00 (2-2)
Bozuklugu R R rindeki etkisini arastirmasi bakimindan ilk olma 6zelligine
PUKI Toplam 7.50-5.25 (2-18) 8.00-2.00 (6-12) sahiptir.

Calismaya dahil olan bireylerin PUKI toplam puani 0.231
ve GFR diizeyi diistiik¢e uyku kalitesinin %100 olumsuz
etkilendigi gorildi. Aragtirmanin bu bulgusu literatir
bilgisi ile desteklenir nitelikte idi.>'**¢ Kusleikaite ve ar-
kadaslarinin PUKI kullanarak 81 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 calismada uyku kalitesi kotii olanlarin sikliginin
%67.7 oldugu belirtmistir.’
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KBY hastalar: yasadiklar1 uyku problemi sebebi ile giin
icinde uykulu olma hali yasamakta, giinlik aktiviteleri-
ni gergeklestirmek icin gerekli olan performans ve enerji
diizeyi olumsuz etkilenmektedir.!® Calisgmamiza benzer
sekilde Roumelioti ve arkadaslar1 ise, GFR diizeyine gore
hemodiyaliz hastalarinin uyku durumunu incelemistir.
Caligmada giindiiz asir1 uyku halini bir 6l¢ek ile degerlen-
diren arastirmacilar, 6l¢ek ile GFR arasinda iliski oldugu
sonucuna varmis, ancak ¢alisma sonucunda bobrek has-
talarinda uyku degerlendirmesinde giindiiz uykusu 6lge-
ginin tek basina yeterli olmadigini vurgulamustir. Diyaliz
tedavisi alan hastalarin agri, tiremik sendrom, yorgunluk,
belirsizlik, korku vb nedenler ile uyku bozukluklar: ya-
sadiklari, uyku siirelerinin azaldig1 bilinmektedir.*'*!" Bu
sonuglara gore, GFR diizeyine bagl olarak diyaliz tedavisi
alma durumunun hastalarin uyku kalitesini etkiledigi sGy-

lenebilir.

Yasam i¢in gerekli unsurlardan biri olan uyku aligkanligin-
daki degisiklik anksiyeteye neden olabilmektedir. Calisma
kapsamina alinan hastalarin, GFR hizi azaldik¢a, HADA
ve HADD diizeyinin yiikseldigi saptanmistir. HAD pua-
nin artmasi diyaliz tedavisi nedeniyle yasanabilen tiremik
veya hormonal eksikliklerin varligina baglh olarak gelisen
metabolik degisikliklerden kaynaklandig: diisiiniilmek-
tedir. Calismalarda her iki durumun da yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi ve dolayisiyla anksiyete ve depresyon
ile iligkili oldugu gosterilmistir.>**® Ebben ve arkadaslar1
152 hemodiyaliz hastasi ile yaptiklar1 calismada, 6 ay takip
sonrasi bireylerin hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi ile
emosyonel problemler gibi komorbid hastaliklarin iliskili
oldugu sonucuna varmustir. # Bagka bir ¢alismada da kro-
nik bobrek yetmezligi olan hastalarin anksiyete ve depres-

yon riskinin yiiksek oldugu sonucunu elde edilmistir.*®

Hastalarin egitim gereksinimlerini saptamak icin HOGO
kullanilmistir. Caligmaya dahil olan bireylerin toplam pu-
an1 0.700 idi. GFR diizeyi diistilke HOGO puaninin da
ylikseldigi goriildii. Kronik hastaliklarda hastalik hakkin-

daki bilgi eksikligi olumsuz yasam kalitesine, anksiyeteye

ve beraberinde uyku problemlerine neden olmaktadir.
Bunu destekleyen arasgtirmalar da mevcuttur.®'®" Curtin
ve arkadaglar1 ve Wells calismalarinda KBY hastalari-
na yapilacak planl egitimin fiziksel ve emosyonel saglik
durumu ve tedavi basarisinda olumlu katki saglayacagini
belirtmislerdi.'”** Bu dogrultuda KBY ve ozellikle diyaliz
tedavisi alan bireylerin 6grenim gereksinimlerinin karsi-
lanmasinin tedavinin bagarisi ve yonetiminde 6nemli role

sahip oldugu goriilmektedir.

Calismada GFR degerinin bir puanlik yiikselmesi, HAD-A
ve HAD-D degerlerinin %50 oraninda yiikselmesinin
anlamli bir sekilde tahmin edebildigini, kestirdigini gos-
termektedir. KBY'de 6nemli bir degisken olan GFR dii-
zeyi, bireyin diyaliz tedavisine karar verilmesinde de rol
oynamaktadir. Bu nedenle GFR durumuna gore ayrilan
bireylerin diyalize girme durumunun (GFR>15, GFR<15)
hastane anksiyete ve depresyon diizeyini kestirmede giiglii
bir degisken oldugu soylenebilir. Kronik bobrek yetmez-
ligi olan hastalarda hastaligin evresi, siire ve tedavi gekli
ile ilgili olarak uyum problemleri, davranissal degisimler,
anksiyete, depresyon gibi komplikasyonlar goriilmesinde
kuskusuz 6nemli bir etmendir.'*® Bagka bir caligmada ise
depresyonun diyalizden ayrilma belirtisi oldugu bildiril-

mektedir.*®

Kronik hastaliklarin ve hemodiyaliz hastalarinin uyku
kalitesini degerlendiren ve anksiyete durumunu saptayan
arastirmalar mevcuttur; fakat uyku, anksiyete ve 6grenim
gereksinimin GFR ile iligkisini inceleyen arastirmaya rast-
lanmamustir. KBY olan ve GFR’si diisiis gosteren hastalar
psikiyatrik degerlendirmeye alinmali, gerekli durumlarda
psikiyatrik tedavinin baglatilmasi saglanmalidir. Bunun
hastalarin psikososyal uyumlarini kolaylastirmasi, tedavi-
nin basarisini artirmasi, hastanin yasam kalitesini yiikselt-

mesi muhtemeldir.

SONUC ve ONERILER
Bu ¢alismada sonug olarak GFR diizeyi dolayisiyla diyalize

girme durumu ile uyku kalitesi, 6grenim gereksinimleri ve
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HAD puan ortalamalarinin olumsuz etkilendigi, HAD dii-
zeyi ile arasinda anlaml fark olusturan bir iliskinin oldu-
gu bulundu. Ozellikle diyaliz tedavisi almanin hastalarda
uyku sorunlarinin daha sik rastlanmasi nedeniyle, kalitesi-
nin bozuldugu, fiziksel bulgular ve tedavi siirecinde emos-
yonel problemlerin yagsandig1 ve bu nedenle saglik bakimi
yaklasimlarinin ona gore diizenlenmesi gerektigi goriildii.
Bu arastirmanin daha genis popiilasyonla ve daha fazla ba-

gimsiz degiskenler ile yapilmasi 6nerilebilir.

Sinirhiliklar
Tanimlayicr ve iliski arayici nitelikteki arastirmada, ¢a-
lisma yonteminin dogasi geregi neden sonug iliskisi ku-
rulamamasi en biyiik sinirhiliktir. Calisma 6rnekleminin
bulundugu tedavi ortami ve fiziksel kisithiliklar: nedeniyle
kendi beyanlarina dayali toplanmaya ¢alisilan 6znel veri-
lerde smnirlilik yaratmaktadir. Caligma konusunu iceren li-
teratiir desteginin az olmasi ve son olarak ¢oklu regresyon
modelinde 4 veriye karsilik bir bagimsiz degisken olmas:

istatiksel olarak bagka bir sinirlilik yaratmaktadir.

Yazar Katkilar::
Calismanin dizayn: OD. Veri toplama ve analizi: OD, DSG,
SS, KEO. Makalenin hazirlanmasi: OD, DSG. Makalenin

yayinlanmast: OD.

Finansal Destek ve Cikar Bildirimi:
Caligmada tiim arastirmacilar herhangi bir finansal destek
ve ¢ikar iligkisi bulunmadigimi, herhangi bir kurum ya da
kurulug tarafindan desteklenmedigini ve kendi olanaklar1

ile gerceklestirildigini beyan eder.
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Amag  Anizometropiye bagl tek tarafli ambliyopisi bulunan olgularin retina sinir lifi tabakasi (RSLT), makiila kalinligi (MK) ve gangliyon hiicre kompleksinin (GHK) optik
koherens tomografi (OKT) cihazi ile degerlendirilip, sonuglarin saglam goz ve kontrol grubuyla kargilagtirilmasi.. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):420-425 )

Gere¢ve  Galigmaya tek gozde anizometropik ambliyopi tespit edilen 89 hastanin 89 ambliyop gozii, kontrol grubu olarakta hasta grubunun 89 saglam gozii ve 31 saglikh kisinin
Yontemler 62 gozii galigmaya dahil edildi. Tiim olgularin detayl oftalmolojik muayenesinin ardindan OKT cihazi ile RSLT, MK ve GHK degerleri olgiilerek istatistiksel olarak
kargilagtirildi, p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular ~ Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamalar: ambliyopi hasta grubunda 13.19+6.28 yil, kontrol grubunda ise 13.50+6.50 yil idi. MK analizlerine bakildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Olgularin ortalama RSLT degerleri arasinda gruplar istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamigsken; superior
ve inferior kadran kalinligi ambliyop gozlerde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,045, p=0,026). GHK degerlendirmesinde st kadran
kontrol grubunda hasta grubuna gére anlamhi olarak daha inceydi (p=0,026).

Sonu¢ MK degerinde ambliyopi olgular: ile kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmazken, RSLT de iist ve alt kadran ile GHK iist kadran kalinliklar1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

Anahtar  ambliyopi; optik koherens tomografi; retina sinir lifi tabakasi; gangliyon hiicre kompleksi
Kelimeler

Abstract

Objective  To determine nerve fiber layer (RNFL), macular thickness (MT) and ganglion cell complex (GCC) in eyes of children with anisometropic amblyopia, their fellow eyes and eyes of age-matched
controls.( Sakarya Med ] 2019, 9(3):420-425 ).

Materials

4 Method In this study, 89 eyes of 89 patients with amblyopia, 89 eyes without amblyopia, and 62 eyes of 31 normal subjects were included. After detailed ophthalmological examination, RNFL, MT and
and Methods

GCC measurements were performed with OCT and compared among the three groups, p<0,05 was taken to be significant.

Results  The mean age of the participants was 13.19 + 6.28 years in amblyopia patients; the control group was 13.50 + 6.50 years. MT analysis showed no significant difference between the groups. The
mean RNFL was evaluated for all three groups, no statistically significant difference was found. Superior and inferior quadrant thickness were significantly higher in amblyopic eyes than the
control group (respectively; p=0,045, p=0,026). In the GCC evaluation, the superior quadrant was significantly thinner in the control group

Conclusion  There was no significant difference between amblyopia cases and control group in macular thickness and the RNFL upper and lower quadrant and GCC upper quadrant thickness were found
to be statistically significantly higher in the patient group compared to the control group.

Keywords — amblyopia; optical coherence tomography; retinal nerve fiber layer; ganglion cell complex
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GIRiS
Ambliyopi, oftalmik olarak goriilebilen patolojik degisik-
likler olmaksizin gérme keskinliginde azalma ile karak-
terize gorsel sistemin gelisimsel bir bozuklugudur.! Bu
durum genel popiilasyonun yaklasik % 2-5’inde goriiliir.2
Strabismus, anizometropi, yiiksek refraktif kusur, gorsel
deprivasyon gibi ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilir.?
Anizometropi iki goz arasinda 0,5-2 dioptri kirma kusu-
runun bulundugu durumu ifade eder. Anizometropik
ambliyopide, fiksasyon noktasindan ¢ikan odaklanmis ve
odaklanmamis gorintiiler goz fovasinda bulanik bir go-
rintd olugturur ve Ust iiste gelen net ve bulanik gortnti-
lerin bir sonucu olarak kirma kusuru diizeltilmemis gézde
foveanin inhibisyonuna ve o gozde zayif gérmeye neden

olur.*

Patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte ambliyo-
pi olan gozlerde lateral genikulat nukleustaki (LGN) atro-
fik degisikliklerin yani sira gorsel korteksteki degisiklikler
primatlar ve insanlar tizerinde yapilan histolojik ¢aligma-
larda gosterilmistir.>® Retinada ise ambliyopiye sekonder
degisikliklerin olup olmadig1 konusunda farkli gorusler
vardir. Yen ve ark. ambliyopinin postnatal donemde retina
gangliyon hiicrelerinin normal gelisim siirecini bozdugu-
nu ve bunu sonucunda retina sinir lifi tabakasinda (RSLT)
yeterli incelme olmadigini 6ne siirmiistiir.” Retina katlar1-
n1 hizli ve non-invaziv olarak degerlendirebilen bir yon-
tem olan optik koherens tomografi (OKT) ile RSLT, gang-
lion hiicre kompleksi (GHK) ve makula kalinligini (MK)

sayisal olarak ifade edebilmek miimkiindir.

Yaptigimiz bu ¢aligmada, tek tarafli anizometropik ambli-
yopisi bulunan hastalarin ambliyop gozleri ile saglam goz-
lerinin MK, GHK ve RSLT sonuglarin: kendi aralarinda ve
kontrol grubuyla kiyaslayarak degerlendirdik.

GEREC ve YONTEMLER
Vaka-kontrol calismamiza Ocak 2017 ve Ekim 2018 tarih-
leri arasinda Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim

ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine bas-

vuran ve tek gézde ambliyopi tespit edilen 89 hastanin 89
ambliyop gozi, ayni hastalarin 89 saglam goézi ve her iki
gozii tam goren 31 kisinin 62 gozii kontrol grubu olarak
dahil edildi. Diinya Tip Birligi Helsinki bildirgesine sadik
kalinarak ¢aligmaya alinan tiim hastalara ve ¢ocuklarin
anne-babasina bilgi verilip yazili onami alindi ve etik ko-
mite onay1 alindi. (16.11.2016-9/11) Snellen eseline gore
gorme keskinligi bir goziinde tam; diger goziinde ise en
az 2 sira ve daha az gorme keskinligine sahip olan olgular
ambliyopi olarak degerlendirildi. Gegirilmis goz cerrahisi,
glokom, nistagmus, retinopati, optik disk anomalisi, néro-
lojik hastalik 6ykiisii olan ve OKT muayenesini engelleye-
bilecek optik ortam opasiteleri (korneal 16kom, katarakt,
vitreus hemorajisi) bulunan olgular ¢alisma dis1 birakildi.
Goz muayene bulgularinin tiimii normal olanlar kontrol

grubunu olusturdu.

Tiim olgulara ayrintili oftalmolojik muayene yapildi. Oto-
refraktometre ile refraksiyon ol¢timii sonras: sikloplejik
etki olmadan 6 m uzakliktan Snellen eseli ile en iyi diizel-
tilmis gérme keskinligi (EIDGK) elde edildi. Tiim olgulara
sasilik muayenesi, goz i¢i basing 6l¢iimii, biyomikroskop
ile 6n segment muayenesi ve dilate fundus muayenesi ya-
pildu. iki g6z arasinda 2 Diyoptri (D) sferik esdegerden faz-

la refraksiyon farki anizometropi olarak kabul edildi.

OKT ol¢timleri RS-3000 OCT Retina Scan (Nidek Inc.,
CA, USA) cihazi ile tek hekim tarafindan yapildi. RSLT 4
kadrandan (temporal, superior, nazal ve inferior) ve bun-
larin ortalamasi olarak 6l¢iildii ve kaydedildi. Makulanin
topografik kalinlik haritasi 1 mm ¢apli fovea alani, 3 mm
capli parafoveal alan (temporal, superior, nasal, inferior
kadranlar), 6 mm ¢apl perifoveal alan (temporal, superi-
or, nasal, inferior kadranlar) seklinde ETDRSnin (Erken
Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi) tanimladigi 9 zon
haritasi ile degerlendirildi.® Sonuglar tiim alanlara karsilik

gelen diger gozle karsilastirildi.

Tiim degerler SPSS 21.0 programu ile analiz edildi. Normal

dagilim gosteren dl¢timlerin analizinde One way ANOVA
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testi kullanild1. Normal dagilim géstermeyen gruplar non
parametrik Kruskal-Wallis testi kullanilarak degerlendi-
rildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda degerlendirildi,
p<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 89 hastanin 89 ambliyop gozi (Grup I) ve 89
saglam (Grup II) gozii; ve saglikli kisilerden olugan kont-
rol grubu (Grup III) olarak da 31 hastanin 62 gozii dahil
edildi. Dahil edilen katilimcilarin cinsiyet dagilimlar: de-
gerlendirildiginde ambliyopi hastalarinin (n=89) 451 ka-
din (%50,60), 44’1 erkek (%49,40); kontrol grubunun ise
(n=31) 18’ kadin (%58,10), 13’ (%41,90) erkekti. Cin-
siyet dagilimi agisindan katilimecilar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0,942).

Caligmaya dahil edilen katilimcilarin yas dagilimlari amb-
liyopi grubunda ortalama 13.19+6.28 yil; kontrol grubun-
da ise 13.50+6.50 yil idi. Bu degerler incelendiginde her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut
degildi (p=0,949).

Olgularin ortalama EIDGK Grup I'de 0.55+0.20; Grup
IT'de 0.95+0.10 ve Grup III'te 0.96+0.10 idi. Grup I'de Ei-
DGK diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli oranda
distik bulundu.(p<0,001).

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin goz i¢i basinci,
sferik ekivalan, aksiyel uzunluk degerleri tablo 1'de su-
nulmustur. Buna gore goz i¢i basinci ve aksiyel uzunluk
degerlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,539, p=0,582). Sferik
ekivalan olgtimleri degerlendirildiginde; Grup I ve Grup
11 ile Grup I ve Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,001, p<0,001).

MK analizlerine bakildiginda gruplar arasinda anlam-

I1 farklilik tespit edilmedi (Tablo 2). Olgularin ortalama

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas, gorme keskinligi, goz ici basincy, sferik ekivalan ve aksiyel uzunluk degerlerinin karsilastirilmasi

Grup I Grup II Grup III p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)
Yas (y1l) 13.19+6.28 13.19+6.28 13.5+ 6.50 0,949 0,949 0,949
gire'ﬁ’:nl;“kmhgi 0.55+0.20 0.95+0.10 0.96+ 0.10 p<0,001 p<0,001 0,642
Goz igi basinc1 (mm Hg) 13.40+1.70 13.20+1.70 13.01+20 0,539 0,275 0,833
Sferik Ekivalan (D) +3.50+1.60 +1.30+1.60 +1.01+1.20 p<0,001 p<0,001 0,700
Aksiyel Uzunluk (mm) 22.82+1.08 23.100.92 23.22+1.13 0,582 0,231 0,882

Veriler ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir.

Tablo 2. Optik Koherens Tomografi ile 6l¢iilen makular kalinlik degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi

Grup I Grup II Grup IIT p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)

SMK(um) 264.83+33.27 263.49+26.02 255.50+21.74 0,946 0,116 0,204
Makula ¢ Kistm

Superior 338.78+34.79 342.57+18.51 336.78+13.68 0,574 0,882 0,353
Nasal 338.83+20.49 337.22+15.91 333.83+18.22 0,830 0,231 0,508
Inferior 325,65+27.32 320.43+57.55 321.75+30.48 0,685 0,841 0,980
Temporal 317.70+23.58 320.79+18.48 315.61+22.59 0,605 0,827 0,315
Makula D1s Kistm

Superior 304.95+17.29 303.64+15.46 302.06+12.59 0,839 0,499 0,813
Nasal 320%17.72 319.46+14.47 315.24+14.45 0,972 0,163 0,240
Inferior 306.06+19.19 302.70+18.75 302.53+17.15 0,449 0,482 0,998
Temporal 291.39+33.54 292.89+18.77 283.95+24.67 0,925 0,217 0,112

Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. SMK: Santral Makula Kalinlig:
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RSLK her ii¢ grup icin degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanamamigsken; superior ve in-
ferior kadran kalinlig1 ambliyop gézlerde kontrol grubuna

gore anlaml olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,045,

p=0,026). Diger kadranlarda belirgin farklilik mevcut de-
gildi. GHK degerlendirmesinde iist kadran kontrol gru-
bunda belirgin olarak daha inceydi (p=0,026) (Tablo 3).

Tablo 3: Grup LII ve IITe ait retina sinir lifi tabakasi ve gangliyon hiicre kompleksi sonuglarinin karsilagtiriimast

RSLT Grup I Grup II Grup III p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)
Ortalama 103.31£9.74 101.78+10.28 101.27+12.51 0,618 0,525 0,960
Superior 130.82+25.01 130.05+21.47 121.88+22.76 0,974 0,045 0,086
Nasal 82.34+18.48 80.59+18.80 78.55%25.30 0,839 0,513 0,824
Inferior 137.38+21.52 133.48+23.42 126.66+30.49 0,547 0,026 0,222
Temporal 59.92+13.82 63.89+11.85 63.29+10.21 0,088 0,232 0,953
Temporal 317.70+23.58 320.79+18.48 315.61+22.59 0,605 0,827 0,315
GHK

Superior 103.87+8.85 104.20+8.81 100.67+7.00 0,964 0,058 0,032
Inferior 102.55%13.72 102.94£13.10 99.69+11.12 0,977 0,373 0,280
Veriler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. RSLT: retina sinir lifi tabakasi, GHK: gangliyon hiicre kompleksi

TARTISMA
Organik bir patoloji olmaksizin, tek veya bilateral olarak,
EIDGK diisiik oldugu durumlar ambliyopi olarak tanim-
lanmaktadir. Ambliyopi, gorsel ileti yolunun gelisim sii-
recinde meydana gelmekte ve toplumun %2-6’sinda go-
rilmektedir.’ Baslica nedenleri strabismus, anizometropi,
gorsel deprivasyon ve diizeltilmemis refraksiyon kusurla-

ridir.'

Ganglion hiicre aksonlarinin olusturdugu RSLT, optik si-
nir boyunca lateral genikulat cisme uzanmakta, ambliyop
olgularda, postnatal dénemde retina ganglion hiicrelerinin
normal gelisim siirecinin bozuldugu ve buna bagli olarak
makiila ve retina sinir lifi tabakasinin etkilenebilecegi dii-
stiniilmektedir.” Von Noorden, uzun siire kapak siitiiras-
yonu ile deneysel olarak olusturdugu ambliyop gozlerin
LGN’lerinde atrofi meydana geldigini, parafoveal retina
gangliyon hiicre boyutu ve yogunlugunda ise azalma ol-
dugunu gostermis, azalmanin deprivasyon sonucunda
olugan kortikal degisimlere ikincil gelistigi yorumunu yap-
mistir.’ Diger bir hayvan ¢aligmasinda deneysel ambliyopi

olusturulan hayvanlarin ganglion hiicre sitoplazmasi ve

internal pleksiform tabakada incelme, optik sinir boyutla-
rinda kisalma oldugu goriilmistiir." Yazici ve ark’nin rat-
lar tizerinde yaptig1 ¢caligmada diger ¢alismalar1 destekler
nitelikte olup, baskin gézdeki akson sayisinin, deprivasyon
uygulanan gozlere gore belirgin olarak fazla oldugunu tes-
bit etmisler.'? Literatiirde bu ¢alismalarin aksini iddia eden
caligmalar da mevcuttur. Park ve ark. 40 strabismik ve
anisometropik ambliyopik hasta ile 40 tane strabismik ve
anisometropik non-ambliyopik hastanin ortalama RSLT
ve GHK kalinhigimi kiyasladigi ¢aligmada her iki para-
metrenin de ambliyopik olan grupta daha kalin oldugunu
saptamiglardir.” Cleland ve ark. ise bu diistincelerin aksine
yaptig1 deneysel ¢alismalarda ambliyopik gozlerdeki reti-
na gangliyon hiicrelerinde herhangi bir azalma olmadigini
bildirmislerdir."* Bizim yaptigimiz bu ¢aliyma da Cleland
ve ark. destekler nitelikte olup, kontrol grubunda st kad-
randa GHK’inin daha ince oldugunu saptadik, alt kadran-

da gruplar aras1 anlamli bir farklilik izlemedik.

Firat ve ark. 36 ambliyopik hasta tizerinde yaptig1 caligma-
da, santral makula kalinligi (SMK), makula voliimii (MV)

ve GHK kalinhigini degerlendirmis olup, saglam ile ambli-
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yop gozler arasinda anlamli bir fark bulmamiglardir.’® Ce-
lik ve ark. yaptig1 bir diger calismada MV, RSLT ve GHK
kalinliklar1 agisindan, ambliyop ve normal gozler arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir.’® Kee ve
ark. tek gozii ambliyop olan 26 hastanin 52 gozii tizerinde
yaptiklar1 caligmada saglam g6z ile ambliyop g6z arasinda
RSLT kalinlig1 agisindan anlamli bir fark bulmamigtir.17
Repka ve ark. yaglar1 7 ila 12 arasinda degisen 37 ambli-
yop hastanin géziinde yaptiklari ¢aliymada RSLT kalinlig:
agisindan saglam goz ile ambliyop goz arasinda anlaml
bir fark bulmamistir.’* Maggadah ve ark. 54 strabismik
ve anisometropik hastada yaptig1 caliymada her ne kadar
strabismik ambliyoplarin superior ve nasal kadranlarinda
RSLT kalinliginda azalma gorseler de bu degisiklikler sag-
lam goze gore istatistiksel olarak anlamli degil idi." Bizim
calismamizda da ortalama RSLT kalinliginin gruplar ara-

sinda anlamli bir farklilik olusturmadigini izledik.

4118 olgunun dahil oldugu bir ¢alismada, ambliyopik
gozle normal goz arasinda peripapiller RSLT kalinlig1 ac1-
sindan anlamli bir fark gériilmezken, ambliyopik gozde
makuler kalinligin daha fazla oldugunu belirtmislerdir.?
Benzer sekilde Al Haddad ve ark. da yaptiklar1 ¢alismala-
rinda ambliyop gozlerde SMK’y1 anlamli sekilde 6.8 1 daha
fazla bulmuglardir.?! Yen ve ark. 38 goziin dahil oldugu bir
calismada ambliyopik gozlerdeki strabismusa bagli amb-
liyopilerin RSLT kalinligini saglam gozlere gore benzer,
anizometropik gozlerin RSLT kalinliginin ise saglam goz-
lere gore 10 pum fazla oldugunu, bu durumun istatistiksel
olarak anlamli bulundugunu belirtmislerdir.” Yoon ve ark.
tek tarafli ambliyopisi olan 31 hasta tizerinde yaptiklari ¢a-
ligmada ambliyopik gozlerdeki RSLT kalinliginin (115 um)
saglam gozlerdeki RSLT kalinligindan (109 pum) anlamli
diizeyde ytiksek, SMK’nin ise benzer diizeyde oldugunu
bulmuglardir.?? Biz de ¢alismamizda RSLT kalinlig1 a¢isin-
dan ambliyop hastalarin her iki goz siiperior ve inferior
kadranlarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiik-
sek oldugunu, SMK’inda ise gruplar arasinda anlamli bir

farklilik olmadigini saptadik.

Sonug olarak, bu ¢alismada ambliyopi olgularinda RSLK
tist ve alt kadranda, GHK {ist kadranda kontrol grubuna
gore anlamli kalinlik saptandi. Ambliyopide temel patoloji
gorsel korteks ile iligkili goriinse de retinada da sekonder
degisiklikler bulunabilir. Daha ¢ok olgu iceren genis serili
caligmalar ambliyopide bulunan retina ve optik sinirdeki

degisikliklerin degerlendirilmesine agiklik getirecektir.
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Caligmanin amaci hayvanlardan insanlara bulagan hastaliklar ile ilgili bilgi, tutum ve davranislari tespit etmekti. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):426-432 )

Aragtirmanin evreni; Adana, Soysalli mahallesinde siit hayvanciligi yapan 77 kisiydi. 72 (%93) kisiye ulasildi ve anketler uygulandu. Kisilere sosyodemografik durum, bilgi
ve tutumlari sorgulayan 3 farkli form uygulandi. Ayrica her bir soruya 1 puan verilerek bilgi puan1 hesapland.

Katilimeilarin %44,4’ i erkek, %55,6" s1 kadindi. Katilimeilarin yas ortalamasi 45,17 di. Katiimeilarin %95,8 i ahir ve besi hayvancihigi, %4,2” si mera hayvancihigt
yapmaktaydi.

Katilimcilarin %87,5” i hayvanlardan insanlara hastalik bulasacagini s6yledi; ancak bunlarin %58,7” si saglikli bir hayvandan hastalik kapabilecegi bilgisine sahip degildi.
Katilimeilarin yalnizca %12.5” i hayvancilikla ilgili egitim almiglardi. Katilimeilarin %37,5 i devlet destegi almaktaydi. Hayvancilikla ilgili devlet destegi alanlarin yalmizca
%18,5 i en az bir kez hayvancilikla ilgili egitim almislardi. Katihmecilarin %65 i kaynatilmamus siitten hastahik bulasabilecegi bilgisine sahip degillerdi ve bunlarin %96’ st
kaynatilmamus siitii bir sekilde kullaniyorlardi. Calismamizda yasam boyu hayvandan hastalik kapma prevelanst %5,6 bulundu. Katilimcilarin %36,1’i calisirken eldiven
kullanmakta, ylizde %27,8” i maske kullanmaktaydi. Katilimailarin %13’ @ hig bir bir kisisel koruyucu kullanmamaktaydi. Cig siitten hastalik bulagacag: bilgisine sahip
olmayanlarda; ¢ig siit kullanimi daha yaygindi. (p=0,02 Odds Ratio=16,8). Katilimcilar hayvanlardan hastalik bulasacag ile ilgili iyi bilgilendirilmis olmalarina ragmen,
kiimes hayvanlarinin potansiyel bir enfeksiyon kaynag: oldugu bilgisine daha az sahiptiler. (p<0,001)

Katihimeailar basit kisisel koruyucu davraniglar sergilememektedirler. Hayvanlarmn islahiyla, meslek hastaliklar: hekimligi uygulamasiyla, bolgesel korumayla, kisisel
koruyucu ekipmanin kullanim zorunlulugu ve ézellikle bunlarin nasil kullamlmas: ile ilgili egitimlere katilimin zorunlu olmast ile zoonozlarla etkin bir sekilde miicadele
edilebilir.

siftgiler; primer korunma; zoonozlar

Abstract

Objective
Materials

and Methods

Results

Conclusion

Keywords

T'The aim of the study was to determine knowledge,attitudes and behaviors related to diseases transmitted from animals to humans. .( Sakarya Med J 2019, 9(3):426-432 ).

The universe of research was 77 people working in dairy farming in Soysalli neighborhood, Adana. The respondents were 72. Participants were administered three different forms that question
ledge and attitudes. In addition, The knowledge level score was calculated giving 1 point.to each question.

ociod. iphic status, k

Males were 44,4% of the participants and females were %55,6. The mean age of the participants was 45.1. The respondents that they would be infected with animals were %87,5% of the
participants; however, 58,7% of them did not know that they could have a disease from a healthy animal. Only 12,5% of the participants received training on animal husbandry. Government
promotion recipients were 37,5% of the participants. Only 18,5% of those who received government promotion related to animal husbandry received at least one training about animal hus-
bandry. Those who knows non-boiled milk could be transmitted were %65 of the participants and 96% of those used to consume somehow non-boiled milk. In our study, the prevalence of
disease grabbing was found to be 5,6%. Wearing gloves were 36.1% of the participants while only % 27.80f the participants were wearing masks. Participants did not use any personal protective
equipment were % 13 of the respondents Those who do not have knowledge that raw milk will be infected; the use of raw milk was more common. (p = 0,02 Odds Ratio = 16,8). Although the
participants were well informed about the disease from animals, they had less knowledge that poultry were a potential source of infection. (P <0,001)

Participants do not exhibit simple personal protective behavior Zoonoses can be effectively tackled with animal breeding, occupational diseases medicine practice, regional protection, the
necessity to use personal protective equipment and the participation in trainings especially in how to use them.

farmers, infection prevention, zoonoses
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GIRiS
Omurgali hayvanlardan insanlara dogal olarak bulasabilen
enfeksiyonlar; zoonozlar olarak bilinir."! 1959 yilina kadar
yalnizca hayvanlardan insanlara bulasan hastaliklar, zoo-
noz olarak anilirken; bu tarihten itibaren FAO/WHO or-
tak kurul karari ile zoonoz terimi; hayvanlardan insanlara,
insanlardan hayvanlara gecen hastaliklar olarak degistiril-

mis ve bu sekilde kullanilmaya baglanmustir.?

Zoonozlar, direkt olarak intestinal yoldan, 1sirma ile, inha-
ler yol veya deri temasi yoluyla bulagir. Zoonotik gastroin-
testinal patojenlerin indirekt yoldan bulas: ise; kontamine
olmus giysiler veya ayakkabilar, hayvan yataklar: ve diger

cevresel yiizeylerle temas ile iliskili olarak olusabilir.

Insanlar igin bulasici olan tiim patojenlerin %61’i zoono-
tik patojendir. Insanlar i¢in bulasict olan patojenlerin ve
zoonotik patojenlerin tiire gore dagilimlar: tablol'deki gi-
bidir.?

Mikroorganizmalarin ve bulas yolunun gesitliligi ile bir-
likte ¢ok sayida zoonotik hastalik bulunmaktadir. 2016
yilinda Avrupada en ¢ok goriilen ve bildirilen zoonozlar:
2005 yilindan beri oldugu gibi campylobacter ilk siradadir
ve tiim vakalarin %70’ ini kapsamaktadir. Diger bakteriyel
enfeksiyonlar onu takip etmektedir: Salmonella, yersinia,
escherichia coli O104: H4 (STEC O104:H4), listeriya, Q
Atesi, tularemi, ekinokok, brusella...* Ulkemizde 6zellik-
le Kirim Kongo kanamali atesi hastaligi, sarbon, kuduz
ve bruselloz bagta olmak tizere bir¢ok zoonotik hastalik
onemli bir halk saglig1 problemi olma egilimini stirdiir-
mektedir. Zoonotik hastaliklar; halk sagligina olumsuz
etkileri yaninda, hayvanlardaki verim kayiplar1 ve 6liimler

dolayisiyla ekonomik kayiplara da neden olmaktadir.®

Zoonozlar konakgilarin insan ve hayvan olmalarina gore
3 grupta toplanir:

1.Antropozoonozlar: Hayvanlardan insanlara gecenler
(Tularemi, Leptospiroz, Kuduz, Psittakoz, toksoplazmoz

')>

VS..

2. Zooantroponozlar: insanlardan hayvanlara gegenler

(Difteri, amebiyazis vs...),

3. Amfiksendzler: Insan ve hayvanlarin her ikisine de kar-
siliklt gecebilenler.(Stafilokoklar, streptokoklar, mikobak-

teriler vs...)?

Tarim sektorleri arasinda hayvancilik, katma deger yarat-
ma imkani en fazla olanidir. Hayvancilik et, siit ve diger
hayvansal tirtinler sanayii disinda, dogrudan hayvanciliga
dayali ilag, yem ve hayvancilik ekipman sanayi kollar ile
yeni istihdam alanlar1 da yaratarak ekonomiye biiyiik katki
saglamaktadir. Ulkemiz, farkli iklim yapilari, degisik tiir ve
wrktan gesitli hayvan varlig ve halen bityiik bir kismi kirsal
kesimde yasayan niifusu ile hayvancilik konusuna ayr1 bir

onem vermesi gereken konumdadir.®

Zoonozlar hayvanlarla iliski kurulan mesleklerde bir mes-
lek hastaligidir. Kasapliktan, veterinerlige genis spektrum-
da meslekler arasinda hayvancilik yapan insanlarin yeri
onemli derecededir. Hayvancilikla ugrasanlar genellikle
hayvan digkisi veya yan tiriinleri ile kirlenmis bir ortamda
bulunduklari i¢in zoonotik hastalik a¢isindan daha yiiksek
risk altinda olabilirler. Ayrica ciftlik evinde calisan diger
tyeler, ciftlikte ¢alismasalar da hayvanlarla dogrudan ve
dolayli temaslar nedeniyle yiiksek risk altinda olabilirler.”
Ancak bu caligmaya yalnizca hayvancilikla ugrasanlar

alinmugtir.

Bu ¢alismada; Hayvancilikla ugrasanlarin; hayvanlardan
insanlara bulasan zoonozlar hakkindaki bilgileri ile in-
sanlarin bazi yaygin hayvan maruziyetleri sonucu maruz
kaldiklar1 enfeksiyon risklerini belirlemeye, ciftliklerde
basit enfeksiyon 6nleme faaliyeti yiiriitiip yuritmedikleri-
ni saptamaya caligildi. Literatiir gozden gegirildiginde bu

konuda ¢ok az galigmalarin oldugu goérilmektedir.

GEREC ve YONTEMLER
Calisma kesitsel tipte bir arastirmadir. Adana genis ve ve-

rimli topraklari ile tarim ve hayvancilikla ugrasanlarin ¢ok
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oldugu bir ilimizdir. Adananin ¢esitli ilgelerinde hayvan-
cilik yaygin olarak yapilmaktadir, Ceyhan da bu il¢elerden
bir tanesidir. Soysalli, Ceyhan merkezine 22 km uzakli-
ginda, Adana Merkeze uzaklig: ise 45 kmdir. 2017 Tirkiye
[statistik Kurumu verisine gére Soysalli mahallesi niifusu
835’ tir.* Mahallede insanlar hayvancilik ve tarim ve bunun
yaninda gesitli is kollar1 ile ugrasmaktadir. Hayvancilikla
ugrasanlar ise siit hayvancilig, besi hayvancilig: ve kiimes
hayvancilig1 yapmaktadirlar. Siit hayvancilig1 yapan kisiler
calismaya dahil edildi.

Kisiler hayvanlar, onlarin iirtinleri ve gevresel bulaglardan
dolay1 zoonotik hastaliklara kars: agik bir durumdadirlar.
Zoonozlar, bulas yollar1 ve korunma 6nlemleri hakkinda
yeterli bilgiye sahip olup olmadiklar1 ve bu davranislar:
yerine getirip getirmedikleri tartigmalidir. Ayrica bu dav-
raniglarin bilgi diizeyi ile paralel artip artmadigy, kisilerin
ise yeterli yaygin egitim alip almadiklari konusunda yeterli
bilgi yoktur. Katilimcilara sosyo-demografik durum, bilgi
ve tutumlar1 sorgulayan 3 farkli form uygulandi. Anket-
lerde; Yas, cinsiyet, hayvancilikla ugrasma yili, medeni
durum, gocuk Sayis1 gibi demografik bilgiler sorgulan-
di. Bilgi diizeylerini, tutum ve davranislarini sorgulayan
form uygulandi. Her bir soruya 1 puan verilerek bilgi
puant hesaplandi. Veriler yiiz yiize goriisme yontemi ile
toplandu. Bilgi diizeylerinin, demografik bilgilere gore ve
tutum-davranisin bilgi diizeyine gore kiyaslamalar: yapila-

rak veriler analiz edildi.

Arastirmanin evreni siit hayvanciligi yapan 77 kisi idi.
Caligmanin evreni olan 77 kisiye ulagild: ve formlar uy-
gulandi. Toplam 77 kisiden, 5 kisi ulagilamama ve eksik
veri nedeni ile ¢aliyma disinda birakildi, evrenin %93’ tine
ulasildi. Veriler spss 20.0 paket programu ile analiz edildi.
Frekans analizi, ki kare, fisherin exact testi, students t testi,

mann-whitney u uygulandi.

Cukurova Universitesi etik kurulundan, 01.02.2019 tarih

ve 50 nolu kararla, etik kurul izni alinmistir.

BULGULAR
Katilimecilarin %44,401 erkek, %55,601 kadind1. %81,90t
evli, %18,10’u bekard1. Katilimcilarin yas ortalamasi 45,13
(SD= 9,98, min=14, max=70); erkeklerin yas ortalamasi
44,00; kadinlarin yas ortalamast 46,05 di. Erkek ve ka-
dinlar yas ortalamasi agisindan kiyaslandiginda; anlaml
bir farklilik yoktu (p>0,05). Katilimcilarin egitim durumu
soyleydi: % 19,401 okuryazar degil, %22,20’si okuryazar,
%41,70’1 ilkogretim mezunu, %15,30’u ortadgretim mezu-
nu, %1,44 ise yiiksekogretim mezunuydu. Katilimcilarin
%95,80’1 ahir ve besi hayvancilig, yalnizca %4,20’si mera

hayvanciligi yapmaktaydi. Katilimcilarin %37,50%i1 devlet

destegi almaktaydi.

Tablo 1: insanlara bulasan tiim mikroorganizmalar iginde
zoonotik olanlarin pay1

PATOJEN GENEL SAYI ZOOL?-\I;I\]?J£115
Virus&Prion 217 165 (%76)
Bakteri&Riketsia 518 269 (%50)
Mantar 307 113 (%37)
Protozoalar 66 43 (%65)
Helmintler 287 278 (%97)
TOPLAM 1415 868 (%61)

Katilimcilarin %87,50” si hayvanlardan insanlara hastalik
bulagacagini soyledi; ancak bunlarin %58,70’1 saglikli bir
hayvandan hastalik kapabilecegi bilgisine sahip degildi.
(Tablo 2) Katilimcilarin yalnizca %12,50si hayvancilikla
ilgili egitim almislardi. Hayvancilikla ilgili devlet destegi
alanlarin ise yalnizca %18,50%i en az bir kez hayvancilikla

ilgili egitim almislard. (Tablo 3)

Tablo 2: Hayvanlardan insanlara hastalik bulasma bilgisi ile saglikl1 bir
hayvandan insana bulagma bilgisinin karsilastiriimasi

; ) Hayvanlardan insanlara
Saglikl: bir hay- hastalik bulagacag: bilgisi Toplam
vandan hastalik 1 (%b) P

o R 0

bulasacag bilgisi Var n (%a) Yok n (%a)
Var 26 (%96,2) 1(%3,8) 27 (37,5)
Yok 37 (%82,2) 8(%17,8) 45 (62,5) | 0,140
Toplam 63 (%87,5) 9(12,5) 72 (100)

a: satir ylizdesi b: siitun yiizdesi
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Tablo 3: Hayvancilik egitimi alma durumu ile Devlet destegi
alma durumunun karsilagtirilmas:
Hayvancilikla ilgili
Devlet Egitim Alma Durumu Toplam
Destegi Var Yok n (%b) P
n (%a) n (%a)
Var 5 (%22,7) 22 (%77,3) 27 (%37,5)
Yok 4 (%8,9) 41 (91,1) 45 (%62,5) | 0,281
Toplam 9 (%12,5) 63 (87,5) 72 (%100)
a: satir yiizdesi  b: stitun ytizdesi

Katilimcilarin %35,70’1 kaynatilmamus siitten hastalik bu-
lasabilecegi bilgisine sahip degildi. Cig siitiin potansiyel bir
enfeksiyon kaynagi oldugunu bilmeyenlerin %961 ¢ig siit
tiiketiyorlardi. (Tablo 4), %441 ¢ig siitten yaptig1 peyni-
ri tuzlu suda bekletmeksizin hemen kullaniyorlardi. Cig
siit tiiketimi, ¢ig siitiin potansiyel bir enfeksiyon kaynagi
olmadig bilgisi ile ilgiliydi. (p=0,002) (Odds Ratio=14,8)
(Tablo 4)

Tablo 4: Kaynatilmamus siit kullanimi ile hastalik bulagsma
arasindaki iligki

Cig Sutten Hastalik Bulagma
Cig Siit Bilgisi Toplam
Tiiketimi Var Yok n (%b) P
n (%a) n (%a)
Var 29 (%54,7) | 24 (%45,3) | 53 (%75,7)
Yok 18 (%94,7) 1(%5,3) 19 (%24,3) | 0,002
Toplam 47 (%65.2) | 25 (%34,8) 72 (%100)

a: satir yiizdesi  b: stitun ytizdesi

Insanlar hayvanlardan insanlara hastalik bulagacagini séy-
lerken; kiimes hayvanlarini daha az tehlikeli gérmektey-
diler ( P<0,001) (Tablo 5). Katilimcilarin ¢ogu (%87.50)
hayvanlardan bulagan hastaliklarla ilgili hi¢ egitim alma-
musti. Kisisel koruyucu ekipmanlardan; eldiven kullanimi
%36,10; maske kullanimi1 %27,80; farkli kiyafet kullanimi
ise %75’ti. Katithmecilarin %13t higbir kisisel koruyucu
kullanmamaktaydilar. Katilimcilarin neredeyse tamamina
yakini (%97,2’ si) hayvanlarla ugrastiktan sonra ellerini y1-
kadiklarini, %36,1” i yeni alinan hayvanin brusella asisina

dikkat ettigini syledi.

Tablo 5: Hayvanlardan insanlara hastalik bulagsma bilgisi

ile kiimes hayvanlarindan hastalik bulasacag bilgisinin
karsilagtirilmas:

Kiimes Hayvanlardan insanlara

hayvan- hastalik bulasacag: bilgisi

larindan Toplam

hastalik Var Yok n (%b) P
bulagacag: n (%a) n (%a)

bilgisi

Var 47 (97,9) 1(%2,1) 48 (%66,7)

Yok 16 (%66,7) 8 (%33,3) 24 (%33,3) | <0,001
Toplam 63 (%87,5) 9 (%12,5) 72 (%100)

a: satir ytizdesi  b: stitun ytizdesi

TARTISMA
1993’ten 2012’ye kadar, Amerika Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezlerine (CDC) bildirilen 127 salginin ¢ig sitle
baglantili oldugu ortaya konulmustur. Bu salginlar arasin-
da 1.909 hastalik ve 144 hastaneye yatis vardi. Salginlarin
¢oguna campylobacter, shiga toksin iireten escherichia coli
veya salmonella neden oldu. Cok sayida ¢ig siit salginlari
cocuklar da etkiler. ? Bildirilen salginlarin buzdaginin te-

pesini temsil ettigi diistintilmektedir.

Cig sttiin kullaniminin, hayvancilik meslegi ile ugrasanla-
r1ve ¢evresindekileri zoonotik hastaliklarla ilgili risk altin-
da biraktig1 diistiniilmektedir. Cig siitiin hayvanin meme
hastaliklarindan ya da diger hastaliklarindan dolayi, ¢ev-
resel bulasla, hayvanlarin derisi ile, boceklerle, kirli kisisel
koruyucu ekipmanlar aracilig: ile kontamine oldugu bili-
nir. Bu sekilde kontamine olan siit; campylobacter, listeria,
brucella, mycobacterium bovis, salmonella veya escheric-

hia coli gibi zararl bakterileri tasir.”

Brusella diinya genelinde ozellikle gelismekte olan iil-
kelerde énemini koruyan bir hastaliktir. Ulkemizde yar1
kentsel bir bolgede yasayan kisilerde yapilan bir ¢aliymaya
katilan bireylerin %34,8’inin brusellay1 daha 6nce duyma-
dig1 %45,6’s1n1n ise brusellay1 akraba veya komsularindan
ogrendikleri saptanmustir. Bireylerin sadece %29,4’1i bru-
sellanin insanlara bulastigini, %19,1’i hayvandan hayvana
bulagma olabilecegini belirtirken, %13,3’ii hane halkindan

birine doktor tarafindan brusella teshisi kondugunu be-
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lirtmistir. Caligmaya katilan bireylerin %38,5’inin pastori-
ze edilmemis siit aldiklar1 ve siit triinlerini kendilerinin

7 <«

yaptiklar1 belirlenmistir.” “Caligmamizda ¢ig siitten hasta-
lik bulagabilir mi?” sorusuna katilimcilarin %35,70’si hayir
cevabi vermistir ve ayrica ig siit kullananlarin %53,8’inin
¢ig stitten hastalik bulagabilecegi bilgisine sahip olmala-
r1 bu hastaliklarla ilgili katilimcilarin hem yeterli bilgiye
sahip olmadiklar: hem de 6nemini kavramadiklar1 duru-
munu ortaya koymaktadir (p<0,05). Tiirkiye brusellozisin
en sik goriildiigi tilkelerden biridir. Olgu say1s1 2000-2004
yillar1 arasinda artig gosterirken 2004 yilmin ikinci yari-
sindan itibaren azalma gostermistir. Olgularin yarisindan
fazlas1 (%52,8) Dogu Anadolu Bolgesinden bildirilmistir.
Olgu sayisindaki azalma hastaligin kontrolil i¢in etkili bir
calisma yiriitildigti anlamina gelmemektedir. Tarimla
ugrasan nifusun azalmasinin da bu disiiste etkili oldugu

distiniilmektedir.'

Brucella i¢in en 6nemli enfeksiyon yolunun ¢ig siit ve taze
peynir gibi siit ve siit {iriinlerinin titketimi oldugu diisii-
niilmektedir. Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada, 14 merkez
koyden toplanan 202 inek siitii 6rneginde, bir brucella
tiirli bakteri olan brucella abortus varlig1 arastirilds; 202
¢ig inek siit 6rneginden 35’i (% 17,32) stipheli olarak ta-

nimlandi.M

Kisiler, hayvanlardan insanlara hastalik bulasabilecegi ile
ilgili iyi bilgilendirilmislerdi (%87,5), ancak kiimes hay-
vanlarinin potansiyel enfeksiyon kaynaklari oldugunun
daha az farkindaydilar (%66.7) (p<0,001). Son zamanlar-
da kanatli hayvanlardan bulasan hastaliklara yonelik sal-
ginlar nedeni ile ilgi artmis olsa da kanatli hayvanlardan
bulasan viriisler, kus gribi gibi kanatli hayvanlardan bula-
san hastaliklar ilk kez ortaya ¢ikmig bir problem degildir.
Kus gribi viriisli, avian influenza, her zaman kuslardan
bulagan bir hastalik olmustur. 1918 yilinda HIN1 tipiyle
“Ispanyal Gribi” adiyla, 1975de H2N2 tipi “Asya Gribi”
adiyla, 1968de ise H3N?2 tipiyle “Hong Kong Gribi” adiyla
ortaya ¢ikmistir ve ti¢ biiyiik epidemininin etkenlerinin de

baslangicta kuslardan bulagtig1 gosterilmistir. Sadece 1918

epidemisinde 40 milyona yakin kisi yasamini kaybetmis-
tir. Fakat bu bilgiler 1s181inda halen kiimes hayvanlarinin
potansiyel tehditleri yoniinden, hayvancilikla ugrasanlarin
yeterli bilgiye sahip olmadiklari ¢alijmamizda ortaya ¢ik-

migtir.'?

Hayvanlarla ugrasanlarda zoonotik hastaliklarin, bir mes-
lek hastaligi bakis acisi ile yeterli degerlendirilmelerin
yapilmadigr goriilmektedir. Calismamizda hayvanlardan
hastalik kapma prevelanst %5,6 olarak bulunmugtur. Lite-
ratiire bakildiginda bu yonde ¢alismalar kisithidir. Sicilya’
da bir mezbahanede calisan 5 kiside mesleki bruselloz va-
kast tespit edilmistir.”* Italyada 1996-2006 yillar1 arasinda
36 adet mesleki bruselloz vakasi oldugunu; bu zoonozun
hayvanlarin 1slahiyla, meslek hastaliklar1 hekimligi uygu-
lamasiyla, bolgesel korumayla, kisisel koruyucu ekipma-
nin kullanim zorunlulugu ve 6zellikle bunlarin nasil kul-
lanilmas ile ilgili egitimlere katilimin zorunlu olmasiyla
azaldig1 vurgulanmistir." Yunanistan' da 2003-2015 yilla-
r1 arasinda 2159 bruselloz vakas: tespit edilirken; %77,1°
i ¢ig siit kullanimi ve ciftlik hayvani ile iliskili, vakalarin
%87,7 sinin iftci ve besi hayvancilig1 yapan kisiler oldu-
gu goriilmiistiir. Yillik olarak ise 100.000de 7,1 prevelansa
denk gelmektedir. Ancak, benzer veya daha yiiksek risk
tastyan baska meslekler de ortaya ¢ikmugtir: kasaplar ve
mezbaha ¢aliganlari (100.000de 12,7), laboratuar persone-
li (100.000de 3,1), en yiiksek risk ise veteriner hekimler
olarak (100.000de 53,2) tespit edilmistir.’®

Sonug Olarak;
Zoonotik hastalik siirveyansinin dort temel amaci
(1) insan ve hayvan saglig1 tehdidinin erken teshisi i¢in sis-
temler tasarlamak;
(2) zoonozlart etkileyen epidemiyolojik ve ekolojik faktor-
leri tanimlamak;
(3) onleme, egitim ve kontrol dnlemlerini yonlendirmek
ve degerlendirmek;
(4) halk saglig1 yiikiinii agiklamaktir.”” Hastaliklarin etkin
bir sekilde kontrol edilmesi i¢in etkenlerin hayvanlardan

insanlara gegisini engellemek gerekmektedir. Salginlarin
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etkin bir sekilde kontrol edilmesi, insandan insana gegisini
izlemek ve onlemek i¢in enfekte olmus insanlarla yakin te-
masin tanimlanmasini gerektirir. Hayvanlarda stirveyans,
enfekte olmus ve maruz kalmis hayvanlar1 tanimlamak,
boylece enfeksiyonu insanlara veya diger hayvanlara bu-
lagtirabilecekleri durumlardan uzaklagtirilabilir kilabilir.
Hayvanlarda siirveyans, enfeksiyonun kaynagini belirle-
mek ve potansiyel olarak kag¢ hayvanin dahil oldugunu be-
lirlemek gibi amaglarla multidisipliner yaklagim gerektirir.
Insanlar yénelik korunma énlemlerinin, kisisel koruyucu
ekipman kullaniminin ve egitimlerinin zoonotik hastalik-
lar azalttig1 ispatlanmistir. Kéylerimizde basit kisisel ko-
ruyucu davranislarin sergilenmedigi ortadadir. Hayvanla-
rin 1slahiyla, meslek hastaliklar1 hekimligi uygulamasiyla,
bolgesel korumayla, kisisel koruyucu ekipmanin kullanim
zorunlulugu ve oOzellikle bunlarin nasil kullanilmas: ile
ilgili egitimlere katilimin zorunlu olmasi ile zoonozlar-
la etkin bir sekilde miicadele edilebilir. Tiirkiyede gerekli
egitimlerin ve uygulamalarin arttirilmasi ve hayvancilikla
ugrasanlara yonelik meslek hastaliklar1 hizmetlerinin giig-
lendirilmesi ve siirveyans icin, kurumlar aras: isbirligi ile

biitiinciil bir yaklagim daha iyi sonuglar verebilir.
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Bu ¢alismada tiniversite 6grencilerinde kas-iskelet sistemi sikayetleri, duygulari tanima ve agiklamada zorluk olarak tanimlanan aleksitimi, depresif belirti yayginligi ve
yasam kalitesi arasindaki iligkiyi incelemek amaglandi. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):433-441)

Caligmaya 18-25 yas arast 396 (233 kadin, 163 erkek) iiniversite égrencisi dahil edildi. Kas iskelet sistemi rahatsizliklar1 “Genisletilmis Nordic Kas Iskelet Sistemi Anketi
(GNKISA)” ,aleksitimi varlig1 “Toronto Aleksitimi Olgegi (TAO)”, depresif belirti “Beck Depresyon Olgegi (BDO)”, yasam kalitesi “Kisa Form-36 (SF-36)” kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici ve korelasyon analizi yapildy, istatiksel anlamlihik igin p<0,05 kabul edildi.

Olgularin yas ortalamalar1 20,48+1,80 yil idi. En sik agr1 yasanan bolgeler dort zaman dilimi igin (yasamlar1 boyunca, son 12 ay, son 4 hafta ve degerlendirmenin yapildigt
giin) sirastyla bel, boyun ve sirt idi. Yagamlari boyunca herhangi bir dénemde agr1 siklig1 belde (%49,20), boyunda (%43,70) ve sirtta (%40,20) idi. TAO skoru ortalamast
55,64%9,33, BDO skoru 11,73+9,38 idi. Olgularin %23,70’i aleksitimik ézellige, %50,80’i depresif belirtiye sahip idi. Olgularin bel ve boyun agrilar: ile depresif belirtileri
arasinda korelasyon bulundu (p<0,05). Boyun, omuz, sirt ve bel agrilari ile SF-36 alt boliimleri arasinda korelasyon bulundu (p<0,05).

Olgularimizda kas iskelet sistemi agrilarinin tim zaman dilimlerinde en stk omurgada oldugu bulundu. Bu durum 6grencilerin giinliik yasamlarinda uzun siire sabit viicut
pozisyonlarina maruz kalmasindan kaynaklanabilir. Sonuglarimiz bel ve boyun bélgesindeki agr1 ile depresif belirti arasinda iligki oldugunu gostermektedir. Boyun, omuz,
sirt ve bel agrilart ile yagam kalitesi arasinda iliski bulunmakta olup agri siddeti arttik¢a yagam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

aleksitimi; depresif belirti; kas iskelet sistemi agrisi; yasam kalitesi

Abstract

Objective

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

The aim of this study was to i igate the relationship between musculoskeletal complaints, alexithymia defined as difficulty in the description and expression of emotions, prevalance of
depressive symptoms and quality of life in university students..( Sakarya Med ] 2019, 9(3):433-441 ).

396 (233 female, 163 male) university students aged between 18-25 were included in this study. Expanded Nordic Musculoskeletal Questionnaire was used to evaluate the musculoskeletal
disorders, Toronto Alexithymia Scale was used to evaluate alexithymia, Beck Depression Inventory was used to evaluate the depressive symptoms, Short Form-36 was used to evaluate the
quality of life. The descriptive and correlation statistical analysis were performed, p<0.05 value was accepted for statistical significance.

Mean age of participants was 20.48+1.80 years. The most painful regions in four time period (during lifetime, last 12 months, last 4 months and the day of evaluation) of body were respectively
low back, neck, upper beck. The frequency of pain at low back (49.20%), neck (43.70%), upper back (40.20%) at any time during their lifespan. The mean value and standard deviation (SD)

for Toronto Alextimia score was 55.64+9.33, for Beck Depression Score was 11.73+9.38. 23.70% of students had alexitimic characteristic and 50.80% of students had depressive symptoms.
There was positive correlation between depressive symptoms and low back and neck pain in our study (p<0.05). A meaningful correlation was detected between SF-36 subsections and pain
at the neck, shoulder, upper back and low back (p<0.05).

In our study, musculoskeletal pain was the most common at the spine through all periods. This situation can be caused by long lasting fixed body positions of students to in their daily lives. The
results of our study demonstrated a relationship between depressive symptoms and neck and low back pain. There is also relationship between neck, shoulder, upper back and low back pain
and the quality of life of students. The quality of life is affected negatively with increasing levels of pain.

alexithymia; depressive symptoms; musculoskeletal pain; quality of life
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GIRiS
Ogrencilerin uzun saatler ayni pozisyonda ders ¢aligmalari
siklikla fiziksel strese, akademik basariy1 elde etme cabala-
r1 da psikolojik strese neden olmaktadir. Maruz kaldiklar:
bu stres faktorleri 6grencileri kas-iskelet problemleri ile
kars1 karsiya birakmaktadir.!? Kas iskelet problemlerinin
en erken belirtisi olan agri, var olan ya da potansiyel doku
hasarryla iligkili hos olmayan duyusal ve duygusal bir de-
neyim olarak tanimlanmaktadir. Uzun siire devam eden
agrilarda duygusal, davranissal ve biligsel etkilenimler art-

maktadir.?

Agr1 psikolojik problemlerin bir belirtisi olabildigi gibi ba-
zen de fiziksel problemlerle birlikte kiside psikolojik prob-
lemlere yol agabilmektedir. Depresif belirtilerin, kronik
bel ve boyun agrilar1 gibi kas iskelet sistemi gikayetleri ile

yakindan iligkisi oldugu belirtilmektedir.>?

Kisilerde duygularini tanima ve duygularini sozel ifade
etmede giiclitk ¢ekme, yasanan duygusal ve fiziksel zor-
lanmalarla ortaya ¢ikan agriya neden olmaktadir. Duy-
gularini tanima ve agiklamada zorlanan kisilerin fiziksel
ve psikolojik belirtileri daha da artmakta ve kisir dongii
i¢inde aleksitimik 6zellikleri besleyebilmektedir.* Aleksiti-
mi duygular: tanima ve agiklamada zorluk, fiziksel ve duy-
gusal durumlar1 ayirt edememe, hayal kurmada yetersizlik
olarak tanimlanmistir.® Caligmalarda aleksitimik iletigim
bi¢iminin baslangicta psikosomatik hastaliklara 6zgii ol-
dugu belirtilmisse de, gliniimiizde yalnizca bu hastalik-
larda degil saglikli bireylerde de goriildigii vurgulanmak-
tadir.*!! Aleksitiminin ortaya ¢ikmasinda sosyokiiltiirel,
kalitsal ve gevresel faktorlerin etkili oldugu belirtilmek-
tedir. Sosyoekonomik gelir seviyesi diisitk olanlarda, ka-
dinlarda ve ilerleyen yaslarda aleksitimi gortalme siklig
artmaktadir.'>'? Aleksitimik kisilerde stres veya diger duy-
gusal uyaranlara verilen agri, halsizlik, bas donmesi, nefes
darlig1, carpinti, gastrointestinal belirtiler ve paresteziler
gibi bedensel yanitlar: ifade eden somatizasyonun goriil-
diigti bildirilmektedir. Baz1 bireyler bu somatik belirtile-

rin farkinda olup dile getirmezken, bazilar1 bu somatik ve

duygusal belirtiler arasinda iliski kuramayabilir."*

Duygu farkindalig1 ve tanimlamasi ile karakterize basari-
It duygu diizenleme yetenegi ruhsal, toplumsal ve fiziksel
saglik tizerine olumlu yonde etki eder.!’ Bu nedenle kisi-
lerin psikolojik ve fiziksel semptomlar1 degerlendirilirken
aleksitimik o6zelliklerinin etkisi de irdelenmelidir.*'* Alek-
sitimi ruhsal bozukluk gelisiminde, kotii fiziksel saglhiga
ve diisitk yasam kalitesine sahip olmada, ¢esitli tibbi so-
runlar bakimindan da 6nemli bir risk etmenidir. Agr1 ve
kas-iskelet sistemi problemlerinin altta yatan sebeplerinin
erken izlemi yapilmazsa, bireylerde depresif belirti artisi,
sosyal izolasyon ve diisitk yasam kalitesi gibi sorunlara ve
bununla birlikte sosyoekonomik kayiplara yol agabilecegi

g6z 6niine alinmalidir.'*

Literatiirde tiniversite 6grencilerin kas iskelet sistemi ag-
risin1 arastiran farkli caligmalarda; tiniversite 6grencilerin
en stk omurga bolgesi agrisindan sikayet ettiklerini, bel ag-
risinin yasam kalitesini fiziksel, psikolojik ve sosyal yon-
lerden azalttigini belirtilmektedir.>'*'” Universite 6gren-
cilerinde aleksitimi, depresif belirti ve anksiyete goriilme
sikliginin ve etkisinin incelendigi bir ¢alismada; tiniversite
ogrencileri arasinda aleksitiminin yaygin oldugunu, 6z
yeterlilik ve akademik fonksiyonlar: etkiledigi, bagka bir
caligmada ise yasam kalitesi ile depresif belirti diizeyleri
arasinda ters orant1 oldugu belirtilmektedir.’*'* Literatiirde
yer alan farkli ¢alismalarda tiniversite 6grencilerinde kas
iskelet sistemi sikayetleri, yasam kalitesi, depresif belirti
durumlarini arastiran ¢aligmalar bulunmasina karsgin tini-
versite 6grencilerinde kas iskelet sistemi agrilari ile aleksi-
timi ve depresif belirti arasindaki iligkiyi aragtiran yeterli
calisma bulunmamaktadir. Universite 6grencilerinde agri
ile iliskili faktorler hakkindaki bilginin arttirilmasi ve ag-
riya neden olabilecek problemlerin erken belirlenmesi,
agr1 tedavisi icin yol gosterici olacaktir. Belirtilen tiim bu
nedenlerden dolay1 bu arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ¢aligmanin amaci, Giniversite 6grencilerinde demogra-
fik 6zellikler, kas-iskelet sistemi sikayeti, aleksitimi, depre-

sif belirti ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi incelemektir.
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GEREC ve YONTEMLER
Calisma Ekim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda Istan-
bul Aydin Universitesinde 18-25 yas aras1 396 iiniversite
6grencisinin katilimi ile yapildi. Calismamuz kesitsel tipte
tanimlayici arastirmadir. Olgularin yas, cinsiyet, boy, kilo,
kardes sayisi, anne/baba egitim durumu, kaldig yer, calig-
ma durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri sorgulandi.
Kendini ifade etmeye engel olusturacak psikiyatrik veya
noérolojik problemi olanlar, dogustan kas-iskelet sistemi
deformitesi olanlar, kontrol edilemeyen kronik hastalig
olanlar ve iletisim kurmaya engel olacak kognitif problemi

olanlar ¢caligmaya alinmad.

Kas iskelet sistemi rahatsizliklarini sorgulamak amaciyla
“Genisletilmis Nordic Kas Iskelet Sistemi Anketi (GNKI-
SA)” kullanildi. 20 GNKISA, dokuz viicut bélgesinde (bo-
yun, omuzlar, sirt, dirsekler, el bilekleri/eller, bel, kalgalar/
uyluklar, dizler, ayak bilekleri/ ayaklar) kas iskelet sistemi
agrilarinin baglangici, prevelansi ve sonucu ile ilgili giive-
nilir bilgi saglayan, kendi kendine veya kisisel goriisme
teknigi ile doldurulabilen bir ankettir. GNKISA ¢aligan
ve/veya genel toplumlarda yapilan ¢alismalarda kas iske-
let sistemi agrilar1 ve ilgili durumlar i¢in kullanilabilen bir
dlgektir. GNKISA, dokuz viicut bolgesinde dort zaman di-
liminde (simdiye kadar, son 12 ay iginde, son dort hafta
i¢cinde ve degerlendirmenin yapildig1 glin) aci, agr1 veya
rahatsizlik olup olmadigini evet/hayir seklinde sorgular.
GNKISA, agr siddetini en diisiik; 0, en yiiksek;10 puan
araliginda tanimlanan Gorsel Analog Skala (Visual Ana-
log Scale (VAS)) ile degerlendirmektedir. Caligmamizda
GNKISA calismaya katilan bireyler tarafindan doldurul-
du. Téim sorularin cevaplanmas igin gereken siire yaklagik
10-15 dakika idi.

Aleksitimi varligini sorgulamak amaciyla “Toronto Alek-
sitimi Olgegi (TAO)” kullanildi. TAO, kisinin kendi duy-
gu ve heyecanlarini tanimamasi olarak tanimlanan alek-
sitimiyi degerlendiren likert tipi, 1-5 aras1 puanlanan, 20
maddeden olusmus bir kendini degerlendirme 6lgegidir.

TAQ igin kesme degeri 20'dir. Caligmamizda TAO sonucu-

na gore, 20-51 puan aleksitimi yoklugu, 52-60 puan muh-
temel aleksitimi, 61 puan ve tizeri aleksitimi olarak kabul
edildi. Olgek; Bagby ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis,
Tiirkge uyarlamasi Sayar ve arkadaglar1 tarafindan yapil-

migtir. 22

Depresif belirti yayginligini sorgulamak amaciyla “Beck
Depresyon Olgegi (BDO)” kullanildi. BDO, depresif duru-
ma ait bedensel, duygusal, biligsel belirtileri 6l¢mektedir.
Olgek kendini degerlendirmeye dayali 21 belirti icermek-
tedir. Alinabilecek en yiiksek puan 63 olup; 0-9 puan mini-
mal depresif belirti, 10-16 puan hafif depresif belirti, 17-29
puan orta depresif belirti, 30 puan ve iistl siddetli depresif
belirti olarak kabul edildi. BDO, Beck ve arkadaslar1 ta-
rafindan gelistirilmis olup Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik

calismasi yapilmigtir.**

Yasam kalitesini sorgulamak amaciyla “Kisa Form-36 (SF-
36)” kullanildi. SF-36, kendini degerlendirme 6lgegidir ve
fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, rol kisitlamalar1 (fi-
ziksel ve emosyonel nedenlere bagli), mental saglik, vita-
lite (enerji), agr1 ve saghgin genel olarak algilanmasi gibi
sagligin 8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Olgek,
her bir alt baslik i¢in toplam puan vermektedir ve puanlar
0 ile “iyi saglik durumunu gosteren” 100 arasinda degis-
mektedir. Ol¢egin, Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alis-

mas1 Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.?

Caligma Istanbul Aydin Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunu tarafindan onayland:
(2019-35). Calismaya katilan tiim olgular ¢aligma hakkin-
da bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Caliyma Helsin-

ki Bildirgesi kurallarina uygun olarak yiirtittildi.

Caligmamizda istatistiksel analiz i¢in SPSS 24.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, United Sta-
tes) bilgisayar programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel
yontemlerle ortalama, yiizdelik dagilim ve standart sapma
degerleri hesaplandi. Demografik 6zellikler, kas iskelet sis-

temi bulgulari, aleksitimi, depresif belirti ve yasam kalitesi
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parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in spe-
arman korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi ola-
rak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR
Caligmaya katilan 396 olgunun, 233’4 (%58,80) kadin
ve 163’01 (%41,20) erkek idi. Olgularin yas ortalamalar
20,48+1,80 yil idi. Kendini yeterince ifade edebilme duru-
mu; sirasiyla aile ici ve aile dis1 olmak {izere %80,30/76,80
yeterli diizeyde, %16,20/20,50 kismen ifade edebilmekte,
%3,50/2,80 ise yeterince ifade edebilmekte idi. Olgularin

demografik ozellikleri ve ifade edebilme durumlar1 Tablo

1'de gosterildi.
Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri
Degisken n % / Ort£SS
Cinsiyet (K/E) 233/163 58,80/41,20
Yas (y1l) 396 20,48+1,80
kardesi yok 33 8,30
1 154 38,90
Kardes sayis1 | 2 92 23,20
3-5 84 21,20
=6 33 8,30
Biiyidigi yer Kirsal 38 9,60
Kent (Buytiksehir) | 358 (236) | 30,80 (59,60)
Ailesi ile 146 36,90
Kaldiga yer Turt 106 32,30
Ogrenci evi 128 26,80
Akraba yan1 16 4,00
Okur-yazar 60/15 15,20/3,80
Anne/baba | 1kogretim 222/198 | 56,00/50,00
egitim diizeyi | Ljse 83/121 21,00/30,60
Universite 31/62 7,80/15,60
Kendini ifade Evet 318/304 80,30/76,80
edebilme Kismen 64/81 16,20/20,50
(aile igi/dis) | g,y 14/11 3,50/2,80
Okul diginda | Evet 96 24,20
galigma Hayir 300 75,80
Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

Olgularin kas iskelet sistemi problemlerinin bolgelere gore

dagilimi Tablo 2'de belirtildi. Caliygmamizda yagsamlar: bo-

yunca herhangi bir donmede belde agr1 oldugunu bildi-
renlerin orani %49,20, boyunda %43,70, sirtta ise %40,20
olarak bulundu. Degerlendirmenin yapildig1 giin olgularin
%14,40’1 boyun ve belde, %10,10’u sirt ve %8,601 omuz-
larda agrist oldugunu bildirdi. Son 12 ay icerisinde ev is-
lerinde aksama, saglik hizmeti alma, ilag kullanma ve izin
kullanmaya neden olarak bolgesel agri sikayetleri icerisin-
de ilk sirada bel agrisinin oldugu bulundu. Olgularin ya-
risindan fazlasinda kas iskelet sistemi agrilarinin nadiren

oldugu ve tatil giinlerinde degismedigi bulundu.

Olgularin aleksitimik diizeyleri, depresif belirtileri ile ya-
sam kalitesi sonuclar1 Tablo 3’te belirtildi. Calismamizda
olgularin ortalama TAO skoru 55,64+9,33 BDO skoru
11,73+9,38 idi. Olgularin yasam kalitesi degerlendirme-
sinde en iyi puana sahip SF-36 alt parametreleri fiziksel
fonksiyon (86,31+16,29), fiziksel rol (70,38+37,51) ve sos-
yal islevsellik 75,27+24,33 idi.

Bolgesel kas iskelet sistemi agrisi siddeti, aleksitimi, depre-
sif belirti ve yasam kalitesi arasindaki iliski Tablo 4’te belir-
tildi. Aleksitimi ile depresif belirti arasinda pozitif korelas-
yon bulundu (r=0,415, p=0,000). Bolgelere gore kas iskelet
sistemi agrilarindan bel ve boyun agrisi ile depresif belirti
arasinda pozitif korelasyon bulundu (boyun (r=0,275,
p=0,001), bel (r=0,220, p=0,004)). SF-36 alt parametreleri-
nin tamamu ile depresif belirti arasinda, aleksitimi ile fizik-
sel rol ve agr1 hari¢ SF-36'nin diger alt parametreleri ara-
sinda anlaml korelasyon bulundu (p<0,01). Boyun, omuz,
sirt, bel ve ayak bilegi agrilari ile SF-36 alt parametreleri

arasinda anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 2. Genisletilmis Nordic kas iskelet sistemi anketi sonuglari

Degisken Boyun | Omuz Sirt Dirsek | El bilegs Bel Kalga Diz Ayakbilegi
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Agr Varhgl 43,70 29,50 40,20 5,60 16,20 49,20 12,40 17,20 17,90
Agr1 baslama yas (y1l) 17,80 | 16,50 | 17,60 | 17,30 17,90 17,30 | 16,90 | 17,40 15,60
Hastaneye yatis 1,50 1,00 1,80 0,00 1,00 3,00 1,30 0,80 2,50
I§ degistirme 4,30 3,00 4,00 0,30 3,30 6,10 1,50 1,80 2,80
Son 12 ayda agr1 35,40 27,70 33,10 3,80 12,10 38,90 9,60 12,90 12,10
Son 1 ayda agr1 28,30 16,70 24,50 20,00 8,60 28,50 6,10 10,40 9,10
Bugiin agr1 11,40 8,60 10,10 0,80 3,80 11,40 2,50 2,50 3,50
ev dist iglerde aksama 9,80 4,80 9,30 0,50 3,00 13,40 2,00 2,50 5,10
saglik hizmeti alma 9,30 5,60 8,10 1,00 4,30 12,40 2,80 3,50 4,50
Son 12 ayda
ila¢ kullanma 11,90 6,80 9,80 0,80 4,00 12,60 2,50 4,50 4,30
rapor kullanma 3,00 1,50 1,30 0,00 1,00 5,10 2,00 1,50 2,50
stirekli 12,50 15,30 12,10 10,00 11,70 11,00 17,40 7,60 17,60
Agri sikhigt sik sik 26,80 28,80 28,20 20,00 18,30 26,50 17,40 25,80 20,60
nadiren 60,70 55,90 59,70 70,00 70,00 62,40 65,20 66,70 61,80
azalir 37,50 37,40 42,60 40,00 39,70 47,70 37,80 40,30 43,10
Tatil giinleri
degismez 62,50 62,60 57,40 60,00 59,30 52,30 62,20 59,70 56,90
4,55 4,25 4,55 3,90 4,62 5,04 4,43 4,53 4,66
Agr1 siddeti (VAS) (Ort.£SS) + + + + + + + + +
2,22 2,39 2,31 2,05 2,02 2,34 2,61 2,16 2,51
VAS: visual analog scale (gorsel analog skala); Ort: Ortalama; SS: Standart sapma
Tablo 3. Aleksitimi, depresif belirti ve yasam kalitesi sonuglar1
Degisken Ort.+SS / (Min.- Mak.) n (%)
TAO 55,64+9,33 / (24-92)
- 396 (100)
BDO 11,73+9,38 / (0-65)
Aleksitimi yoksunlugu 46,55+4,74 (24-51) 135 (%34,10)
Aleksitimi diizeyi (TAO) Muhtemel aleksitimi 55,96+2,89 (52-60) 167 (%42,20)
Aleksitimi 68,1316,63 (61-92) 94 (%23,70)
Normal 4,74+2,77 (0-9) 195 (%49,20)
N Hafif depresif belirti 13,45+2,80 (10-16) 124 (%31,30)
Depresif belirti (BDO)
Orta depresif belirti 23,05+3,41 (17-29) 59 (%14,90)
Siddetli depresif belirti 38,61+8,24 (30-63) 18 (%4,50)
Fiziksel fonksiyon 86,31+16,29 (0-100)
Fiziksel rol 79,24+32,65 (0-100)
Emosyonel rol 70,38+37,51 (0-100)
Enerji 58,31+21,44 (0-100)
SE-36 396 (100)
Ruhsal saglik 65,45+18,82 (12-100)
Sosyal islevsellik 75,27+24,33 (0-100)
Agr1 74,83+20,58 (0-100)
Genel saglik 66,39+18,85 (10-100)

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, TAQ: Toronto aleksitimi olgegi, BDO: Beck depresyon 6lgegi, SF-36:

Short form-36 (Kisa form-36)
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Tablo 4. Bolgesel kas iskelet sitemi agr1 siddeti, aleksitimi, depresif belirti ve yasam kalitesi arasindaki iliski
B B SE-36
Degisken | TAO BDO -
FF FR ER \Y% RS SI A GS
r r r r r r r r r r
p p P p p p p P p P
TAO 0,415 -0,232 -0,94 -0,181 -0,287 -0,332 -0,284 -0,130 -0,194
0,000 0,005 0,067 0,001 0,041 0,002 0,003 0,105 0,003
BDO 0,415 -0,290 -0,352 -0,449 -0,640 -0,571 -0,450 -0,441 -0,475
0,000 0,004 0,002 0,001 0,000 0,000 0,001 0,001 0,001
Boyun 0,106 0,275 -0,209 -0,161 -0,187 -0,149 -0,168 -0,245 -0,323 -0,192
4 0,173 0,00 0,002 0,035 0,019 0,052 0,034 0,001 0,000 0,028
Omuz -0,011 0,197 -0.188 -0,345 -0,214 -0,256 -0,235 -0,355 -0,493 -0,357
0,915 0,395 0,043 0,003 0,021 0,007 0,017 0,001 0,000 0,001
Sirt 0,105 0,129 0,173 -0,138 -0,140 -0,231 -0,244 -0,320 -0,442 -0,232
0,206 0,121 0,035 0,091 0,083 0,008 0,005 0,003 0,000 0,005
Dirsek 0,020 -0,035 -0,254 -0,147 0,227 0,193 0,075 0,326 -0,046 -0,075
0,938 0,88 0,282 0,532 0,334 0,414 0,754 0,162 0,848 0,757
El bilesi 0,025 0,169 -0,136 -0,176 0,007 0,033 0,055 -0,124 -0,130 0,159
& 0,851 0,206 0,304 0,174 0,962 0,802 0,674 0,344 0,321 0,224
Bel 0,139 0,220 -0,319 -0,284 -0,210 -0,150 -0,120 -0,256 -,403 -0,221
0,612 0,004 0,002 0,003 0,006 0,045 0,103 0,003 0,001 0,004
Kalca -0,411 -0,119 -0,153 0,000 0,014 0,016 0,093 -0,073 -0,091 0,055
¢ 0,008 0,436 0,300 0,994 0,922 0,910 0,538 0,625 0,540 0,711
Diz -0,062 0,070 -0,013 0,015 0,014 0,148 0,116 0,082 -0,086 -0,035
0,624 0,580 0,917 0,902 0,919 0,238 0,355 0,512 0,492 0,770
Ayak -0,063 0,107 -0,198 -0,091 0,077 -0,002 0,047 0,153 -0,313 -0,153
bilegi 0,610 0,396 0,102 0,463 0,533 0,985 0,709 0,211 0,001 0,216
TAO: Toronto aleksitimi élgegi, BDO: Beck depresyon 6lgegi, FF: Fiziksel fonksiyon, FR: Fiziksel rol, ER: Emosyonel rol, V: Vitalite, RS:
Ruhsal saglik, Si: Sosyal islevsellik, A: Agri, GS: Genel saglik, *Spearman korelasyon testi

TARTISMA
Universite 6grencilerinde demografik ozellikler, kas-iske-
let sistemi sikayetleri, aleksitimi, depresif belirti yayginlig
ve yasam kalitesi arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla
yaptigimiz ¢aligmada, kas iskelet sistemi agrilarinin en sik
omurgada (bel, boyun, sirt) goriildiigii ve orta siddette ol-
dugu, 6grencilerin aleksitimik 6zellik ve depresif belirtiler
gosterdigi, bel ve boyun agrisi sikayeti ile depresif belirti

diizeyinin dogru orantili olarak iliskili oldugu bulundu.

Olgularimizin biiyiik bir kismi: Marmara bolgesinde basta
biiyiiksehirler olmak tizere kentlerde ikamet eden, kardes
sayist bir veya iki olan ¢ekirdek aileye sahip demografik
ozellikler tasimaktaydi. Kardes sayis1 az olan ¢ekirdek ai-

leye sahip olmalari ise kentte yasamanin bir sonucu olarak

aciklanabilir. Sonuglarimiza gére 6grencilerin ikamet et-
tikleri yerlere yakin olan tiniversiteleri tercih ettikleri ¢cika-
rim1 yapilabilir. Ogrencilerin %36,90'u ailesinin yaninda,
%32,30"t1 6grenci yurdunda, %26,80’i 6grenci evinde kal-
makta ve ayrica dortte biri okul diginda bir iste aligmak-
ta idi. Bu oran Istanbul gibi bir biiyiiksehirde iiniversite
ogrencileri i¢in ailelerinin yaninda {iniversite okuyabilme
olasiliginin yiiksek olmasi, ailesi ayni ilde yasamayan 6g-
renciler i¢inse kiralik ev, 6grenci yurtlar1 konusunda im-
kanlarin fazla olmasi ve bir iste caligmak isteyen 6grenciler
i¢in de is bulma imkanlarinin daha fazla olmas: ile agik-

lanabilir.

Calismamizda GNKISA sonuglari iiniversite 6grencilerin-

de kas iskelet sistemi agrilarinin sirasiyla en sik bel, bo-
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yun, sirt bolgelerinde oldugunu gosterdi. Literatiirde farkl
calismalarda ogrencilerde kas iskelet sistemi agrilarinin
siklikla sirt, boyun, omuz ve bel bolgelerinde oldugu be-
lirtilmistir.??® Penkala ve ark.?” saglik bilimlerinde okuyan
tiniversite 6grencilerinde kas iskelet sistemi sikayetlerini
degerlendirmisler, son 12 ayda ve son 7 giinde sirasiyla en
sik agr1 sikayetinin bel (%30 ve %17), boyun (%24 ve %10),
sirt (%21 ve %10) bolgelerinde oldugunu, agr1 sikayeti ne-
deniyle buytik bir kisminin giinlitk yasam aktivitelerinin
engellendigi ve bu sikayetler nedeniyle hastaneye bagvur-
duklarini tespit etmislerdir. Tuncay ve ark.30 eriskinlerde
kas iskelet sikayetlerini degerlendikleri galiymalarinda; ya-
sam boyu herhangi bir dénemde, son 12 ay iginde ve son
bir ay i¢inde en sik kas iskelet sistemi yakinmalarinin bel,
sirt ve boyun bolgelerinde oldugunu belirtmislerdir. Calis-
mamizda literatiirde yer alan ¢alisma bulgularina benzer
sonuglar ortaya ¢ikt1, olgularimizin yasam boyu herhangi
bir dénemde, son 12 ay i¢inde, son bir ay i¢inde ve deger-
lendirmenin yapildig1 giin en sik kas iskelet sistemi agrila-
rinin sirasiyla bel, boyun, sirt ve omuz bolgelerinde oldugu

bulundu.

Caligmamizda tniversitede 6grencilerinde kas iskelet sis-
temine bagl agrilarin orta siddette oldugu ve bu agrilar
nedeniyle 6grencilerin bazi giinliik aktiviteleri yerine geti-
remedikleri ve rapor kullandiklar1 bulundu. Sonuglarimiza
benzer sekilde Aydin ve ark.? 317 tiniversite 6grencisinde
kas iskelet sistemindeki agr1 varligini ve iliskili etmenleri
sorguladiklar1 ¢alismada, 6grencilerde en sik sirt, bel ve
boyun agrilar1 goriildiigiinii, agrilarin énemsenecek 6lgii-
de yiiksek oldugunu ve bu agrilar nedeniyle 6grencilerin
bazi giinlitk aktiviteleri yerine getiremediklerini tespit
etmislerdir. Haroon ve ark.” tip fakiiltesi 6grencilerinde
kas iskelet sitemi sikayetlerini sorguladiklari ¢aligmalarin-
da, 6grencilerin %74’tintin son 12 ayda, %39’unun son 7
giin icerisinde agr1 sikayeti yasadiklarini, bu agrilarin en
sik bel ve boyun bolgesinde oldugunu belirtmiglerdir. Ca-
ligmamizda 6grencilerin bel ve boyun agrilari ile depresif

belirtileri arasinda pozitif yonlii korelasyon bulundu.

Ogrencilerin %34,10'u aleksitimi yoklugu, %42,20’si muh-
temel aleksitimi, %23,701 ise aleksitimik oldugu bulundu.
Tiim 6grencilerin %65,90’unun aleksitimik 6zellik goster-
digi sonucuna varildi. Unal ve ark.” ¢alismalarinda 6g-
rencilerin %55’inin aleksitimik oldugunu belirtmistir. Ku-
yumcu ve ark.* ise galismalarinda Ingiliz dgrencilerin Tiirk
ogrencilere gore duygularini ifade etmede daha basarili ol-
duklarini vurgulamustir. Calismamizda BDO skorunda 17
puanin tizeri (orta ve siddetli depresif belirtiye sahip) olan
égrenci yiizdesi %19,40 idi. Ozdel ve ark.35 ¢alismalarinda
Tiirkiyede gesitli iiniversitelerde daha énce BDO ile yapi-
lan ¢alismalarda depresif belirti yayginliginin %13,80-69
arasinda yer aldigi ve BDO'ye gore 17 iizeri skor alanlarin
oraninin %26,20 oldugu, 6grencilerin egitim yil1 arttikga
depresif belirti diizeyinin arttigini bildirmiglerdir. Ancak
Kaya ve ark.* yaptiklar1 ¢alismada tip fakiiltesi ve saglik
yiksekokulu 6grencilerinin depresif belirtilerini karsilas-
tirmus ve tip fakiiltesi 6grencilerinde depresif belirti orani-
n1 %21,90, saglik yiiksekokulu 6grencilerinde ise depresif
durum oranini %31,80 olarak bulmugtur. Bu durum artan
egitim yil ile depresif durum arasinda iliskilendirme ya-
pilmasinda celiskili sonuglar olustugunu gostermektedir.
Temel ve ark.”” hemsirelik 6grencilerinde yaptiklar: ¢alis-
mada katilimeilarin %33,30’unun 17 iizerinde BDO skoru

aldigini bildirmislerdir.

Caligmamizda yasam kalitesine ait alt parametrelerden
fiziksel fonksiyon 86,31+16,29, fiziksel rol 79,24+32,65,
emosyonel rol 70,38+37,51, agr1 74,83+20,58 ve genel sag-
lik 66,39+18,85 olarak bulunmustur. Isik ve ark.*® yaptik-
lar1 ¢alismada beden egitimi 6grencilerinin fiziksel fonk-
siyon diizeyi diger boliimlerdekinden anlamli diizeyde
farkli bulunmus olmakla birlikte ¢alismaya ait ortalamalar
incelendiginde beden egitimi boliimii 6grencilerindeki fi-
ziksel fonksiyon ve fiziksel rol ortalamalar1 bizim 6gren-
cilerimizin ortalamalari ile benzerlik gosteriyordu. Agri,
genel saglik ve emosyonel duruma ait alt parametrelerde
ortalama degerler bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz orta-
lama degerlerden daha distktii. Elde ettigimiz bu veriler

dogrultusunda 6grencilerin geng yasta olmalar1 fiziksel
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acidan islevsellik diizeyi yiiksek olsa da emosyonel olarak

negatif etkilendiklerini soyleyebiliriz.

Caligmamizda tniversite 6grencileri arasinda aleksitimi
skorlari ile depresif belirti skorlar1 arasinda anlaml iligki
bulundu. Hamaideh! Urdiin Universitesi 6grencileri ara-
sinda aleksitimi prevalansini, seviyelerini ve iligkili faktor-
lerini tespit etmek amaciyla yaptig1 ¢alismada 6grencile-
rin aleksitimi skorlar: ile depresif belirti arasinda benzer
sonuglar (r=0,528, p=0,000) bildirmistir. Honkalampi ve
ark.* Finlandiya genel popiilasyonunun bir érnegindeki
aleksitimi ve depresif belirtinin erkek ve kadinlarda bir-
birleriyle nasil iligkili oldugunu incelemek amaciyla 2018
katilimciyla yaptiklar: ¢alismada aleksitiminin genel po-
piilasyonda depresif belirti ile yakin bir iligkiye sahip ol-
dugunu, sosyal faktorlerin aleksitimi tizerindeki etkisinin
oncelikle depresif belirti ile agiklanabilecegini vurgula-
maktadirlar. Kas iskelet sisteminin farkli bolgelerindeki
agrilarla depresif belirti ve aleksitimi arasindaki iliski in-
celendiginde bel ve boyun bolgesindeki agri ile depresif
belirti arasinda pozitif yonlii anlamli iligki bulundu. Kal¢a
agrist ile aleksitimi skoru arasinda negatif yonlii anlaml
iligki bulundu. Literatiirde bu sonugla ilgili bilgi bulunma-
maktadir, sonucun rastlantisal oldugunu diisiinmekteyiz.
Sayin ve ark.*’ iniversite 6grencilerinin de yer aldig1 cocuk
ve ergenlerle yaptiklar: calismada organik olmayan agri-
I1 olgularda aleksitimi ile anksiyete arasinda pozitif iliski
oldugunu, ancak depresif belirti skorlari ile iliskili olmadi-
gin1 bildirmislerdir. Anksiyetenin, aleksitimik ¢cocuk ve er-
genlerde organik bir neden olmadan agrinin gelisimi icin
bir risk faktorii olabilecegini belirtmislerdir. Bizim olgu-
larimizin sadece tniversite 6grencilerinden olugmasi, yas
ortalamasinin daha yiiksek olmasi ve yasamdaki ihtiyac ve
beklentilerin farklilasmas: sonucu ile depresif belirti ile bel

ve boyun agrisinda anlamli iliski olusmus olabilir.

Caligmamizin limitasyonlarina bakildiginda agri, aleksiti-
mi, depresif belirti ve yasam kalitesi hakkinda bilgi sag-
lamak amaciyla katilimcilarda kendi kendine raporlama

anketlerinin kullanilmasi bir yanit yanliligr dogurabilir.

Sonuglarin daha objektif degerlendirme yontemlerinin
kullanilmasi ve multidisipliner bakis agisiyla yorumlan-
mast daha kapsamli bir goriis saglayabilirdi. Ikincisi, ¢a-
ligmamiz 6rneklem sayisinin biiyiikligiine ragmen sadece
Marmara bolgesinde okuyan o6grencileri kapsamaktay-
di. Farkli bolgelerde olan iiniversitelerin de katildig1 ¢ok
merkezli ¢alisma plani sonuglarimizin genellestirilebilir
olmasini miimkiin kilabilirdi. Ugiinciisii, caligmay1 yapti-
gimiz Universitenin bulundugu sehrin sosyal imkanlar1 ve
is olanaklar: yiiksekti. Daha periferde bulunan tiniversite-
lerimizde de ayn1 ¢alismanin tekrarlanmasi ve sonuglarin
karsilagtirilmas: tiniversite 6grencileri hakkinda daha net
bilgiler edinmemizi ve ¢ikarimlarda bulunmamizi sagla-

yacaktir.

Sonuglarimiz {iniversite 6grencilerinde kas iskelet siste-
mi agrilarinin en stk omurgada (bel, boyun, sirt) ve orta
siddette oldugunu gostermektedir. Ogrencilerin agr1 ne-
deniyle baz1 giinlitk aktiviteleri yerine getiremedikleri ve
rapor kullandiklar1 bulunmustur. Sonuglarimiz hem alek-
sitimi ve depresif belirti arasinda hem de bel ve boyun
bolgesindeki agri ile depresif belirti arasinda iliski gozlen-
digini gostermektedir. Kas iskelet agrisi ile yasam kalitesi
arasinda iligki bulunmakta olup agr1 siddeti arttik¢a yagam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Gelecekteki ¢aligmalar-
da yasamin aktif doneminde olan bireylerde agr1 ve depre-
sif belirti arasindaki iliskinin semptom baslangig siiresi ve

neden sonug iligkisi yoniiyle arastirilmasi gereklidir.
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Abdtract

Objective ~ Coronary slow-reflow phenomenon (CSFP) and Contrast-Induced Nephropathy (CIN) are associated with an increased risk of major cardiovascular adverse events. This
study aimed to evaluate the relationship between serum Urotensin II molecule (U-II) levels and CIN in patients with CSFP undergoing percutaneous coronary intervention
(PCI).( Sakarya Med ] 2019, 9(3):442-454 ).

Materials ~ We enrolled 227 patients (161 male and 66 female; mean age: 61,44 + 12,44 years) with angiographically diagnosed CSFP. The patients were divided into two groups accor-
and Methods  ding to CIN development (Non-CIN (n=206) and CIN group (n=21)).

Results  CIN was observed in 9,25%(n=21) of the CSFP patients. Serum U-II level was significantly higher in CIN group than in non-CIN group (6,79+2,20 vs. 3,00+1,29, p<0,001).
One year clinical follow-up findings including all-cause mortality (7(33,30%) vs. 24(11,70%), p=0,013), cardiovascular death(7(33,30%) vs. 18(8,70%), p=0,003) and Major
Adverse cardiovascular events (MACE) (10(47,60%) vs. 46(22,40%), p=0,011) were significantly higher in CIN group. We also performed forward conditional logistic
regression analysis and found that U-II (Odds ratio (OR)=3,983; 95% confidence interval (CI): 2,25 to 7,052; p <0,001) and Mehran score (OR=1,228, 95% CI: 1,083-1,393,
p=0,001) were independently predicted CIN development, in patients with CSFP.

Conclusion  Baseline serum U-II concentrations and higher Mehran scores are independently associated with CIN in CSFP patients. One-year clinical follow-up findings including
all-cause mortality, cardiovascular death and MACE were significantly higher in CIN group, but stroke and myocardial infarction rates were similar in both groups.

Keywords  Urotensin II; kidney failure; contrast media; percutaneous coronary intervention

0z

Amag  Koroner yavas akim fenomeni (CSFP) ve kontrast kaynakli nefropati (CIN), artmis major advers kardiyovaskiiler olay ile iliskilidir. Bu ¢alismada, CSFP'li perkiitan koroner
girisim (PCI) yapilan hastalarda, serum iirotensin II (U-11) diizeyi ile CIN arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):442-454 )

Gereg ve  Anjiyografik olarak CSFP tanist almis 227 hasta (161 erkek, 66 kadun; ortalama yas 61,44+12,44) calismaya alind1. Hastalar CIN gelismesine (CIN olmayan (n = 206) ve CIN
Yontemler  grubu (n = 21)) gore iki gruba ayrilds.

Bulgular  CSFP hastalarinin %89,25'inde (n=21) CIN gozlendi. Serum U-II diizeyi, CIN grubunda CIN olmayan gruba giore anlamli derecede yiiksek saptand: (6,79+2,20 vs. 3,00+1,29,
p<0,001). Tiim nedenlere baglh mortalite (7(%33,30) vs. 24(%11,70), p=0,013), kardiyovaskiiler éliim (7(%33,30) vs. 18(%8,70), p=0,003) ve major advers kardiyovaskiiler
olay (MACE) (10(%47,60) vs. 46(%22,40), p=0,011) CIN grubunda anlamli derecede yiiksek saptand. Ayrica cahsmamizda ileri kosullu lojistik regresyon analizi yapild: ve
CSFP'li hastalarda CIN gelisimininin bagimsiz ongordiiriiciilerinin, yiiksek serum U-II konsantrasyonlari (Odss orani(OR)=3,983; %95 giiven araligi(CI):2,25-7,052; p<0,001)
ve yiiksek Mehran skoru (OR=1,228, %95 CI: 1,083-1,393, p=0,001) oldugu saptand:.

Sonu¢  Yaptigimiz calismada, yiiksek serum U-II konsantrasyonlart ve yiiksek Mehran skorlari CSFP'li hastalarda CIN gelisimininin bagimsiz ongordiiriiciileri olarak bulunmugtur. Bir
yillik klinik takipte, tiim nedenlere bagli oliim, kardiyovaskiiler 6liim ve MACE bulgular: CIN grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmus olup, inme ve miyokard infarktiisii
oranlar: her iki grupta da benzer bulunmustur.

Anahtar  Urotensin II; bobrek yetmezligi; kontrast madde; perkiitan koroner girisim.
Kelimeler
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INTRODUCTION
The TIMI II coronary flow and delayed coronary opacifica-
tion in the absence of obstructive coronary artery disease
is defined as a coronary slow-flow phenomenon (CSFP).!
Also, TIMI 0-I flows without the presence of dissection,
mechanical obstruction, significant residual stenosis,
spasm or thrombus of the coronary vessel are defined as
angiographic no-reflow.? CSFP is not a frequent finding
with an incidence of approximately 1% in patients under-
going coronary angiography."® The pathophysiologies of
slow-flow and no-reflow phenomenons are complex and
multifactorial, such as, inflammation, atherothrombotic
microembolization, activation of neutrophils and platelets,
which cause releasing of oxygen-free radicals, proteolytic
enzymes, and proinflammatory mediators that can cause
tissue and endothelial damage.* Also, coronary spasm
and reperfusion injury, myocardial dysfunction, valvu-
lar heart disease and certain connective tissue disorders
involving coronary microvasculature, as well as genetic
predisposition may play a part in the pathophysiology of
slow-flow and no-reflow phenomenons.>® CSFP also re-
sults from inadvertent air-embolism during angioplasty or
may be due to an overlooked ostial lesion. CSFP is associ-
ated with poor short-and long-term clinical outcomes.”®
Contrast-induced nephropathy (CIN) is reversible acute
renal failure following contrast media (CM) exposure.
Contrast-induced nephropathy was defined as 0.50 mg/dL
absolute increase in serum creatinine level above baseline
or >25% relative increase in basal serum creatinine levels
within 72 hours of contrast exposure.”® The pathogenesis
of CIN is complex and multifactorial and the underlying
biological mechanisms have not yet been fully understood.
Some studies have shown the pathogenesis of CIN to be
related to the toxic effect of CM on the tubular epithelial
cells due to apoptosis, disturbances in intrarenal hemody-

namics, and medullary hypoxia.'!

CIN incidence varies from 3.30% to 14.60%.'>'* CIN is as-
sociated with risk of end-stage renal failure, worse clinical

outcomes including prolonged hospitalization, increased

cost, revascularization, and mortality.'*'> Recent studies
have extended these associations between CIN and car-
diovascular diseases.'®'” Patients who were experienced
chronic kidney disease and diabetes mellitus and age over
75 are found to be the most important risk factors for
CIN. Additionally, dehydration, congestive heart failure,
anemia, volume and type of CM administered, and con-
current administration of nephrotoxic drugs were found
to be potential risk factors in recent studies.'® Urotensin II
(U-II) is known as the most powerful vasoconstrictor pep-
tide which is releasing from the endothelium.” U-II has 10
to 50-fold greater vasoconstrictor effects on arteries and
veins compared to endothelin-1.% Serum U-II levels have
been found to be high in patients with congestive heart
failure, diabetes, hypertension, renal failure, atheroscle-
rosis and portal hypertension.! The association between
Urotensin-II protein levels and CIN in CSFP patients
has not been addressed in the literature. Understanding
which biologic pathways and markers are associated with
cardiovascular disease (CVD) may allow to explore the
mechanistic link between these pathways and to evaluate
the efficacy of interventions designed to reduce the bur-
den of CVD in these patients. The aim of this study was to
evaluate the major clinical outcomes and the relationship
between baseline serum U-II protein levels and CIN in pa-

tients with CSFP undergoing PCI.

MATERIALS and METHODS
For this single-center, cross-sectional study, we enrolled
247 patients between 18 and 90 years. But at the end of the
study, we could not reach 20 patients follow-up data. So,
we concluded this study with 227 stable angina patients
(161 male and 66 female; mean age: 61,44 + 12.44 years)
who were diagnosed with coronary slow-flow and under-
went PCI were included in this study between April 2016
and June 2018 in Bezmialem Vakif University Hospital. All
patient’s baseline serum Urotensin II levels and blood tests
were measured. All patients referred to the cath lab. The
slow-flow phenomenon was defined as a flow of TIMI II

flow without the presence of dissection, mechanical ob-
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struction or other possible causes. The patients were di-
vided into two groups (non-CIN (n=206) and CIN group
(n=21)). Contrast-induced nephropathy was defined as 0.5
mg/dL absolute increase in serum creatinine level above
baseline or >25% relative increase in basal serum cre-
atinine level within 72 hours of CM exposure.9 Patients
excluded if they had coronary artery bypass grafting be-
fore, acute cardiac syndrome, cardiogenic shock, severe
chronic kidney disease (glomerular filtration rate <30 mL/
min/1.73 m2), stent thrombosis, acute or chronic infec-
tive disease, chronic liver disease, patients with exposure
to a CM within the previous 10 days, autoimmune, or
inflammatory diseases; or malignancy. All patients were
given therapy of 100 mg acetylsalicylic acid and UF hep-
arin (80mg/kg) prior to PCI. During in-hospital stay, one
month, three months, six months and one year after dis-
charge were set as time points for the evaluation of clinical

endpoints.

The study was approved by the Medical Ethical Committee
(Number:7/70-04/17) of the Bezmialem Vakif University
medical center, and all participants gave written informed
consents prior to participation. Furthermore, the study
was conducted under the provisions of the Declaration of
Helsinki. This study was funded by Bezmialem Vakif Uni-
versity, with 5.2016/17 funding number.

Biochemical Examination
Venous blood samples were taken at baseline to meas-
ure complete blood count, lipid profile, blood chemistry,
high-sensitivity C-reactive Protein (hs-CRP) and U-II
level were obtained from all of the patients on admission.
12-lead electrocardiograms (ECGs) were obtained at base-
line and body mass index (BMI) was calculated using the
formula weight (kg)/ height® (m?). Estimated glomerular
filtration rate (eGFR) of each patient was calculated using
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) equation. Samples were centrifuged at 3000
rpm for 10 min, and the supernatant and plasma separated

from the samples were frozen at 80 C until further analy-

sis. Serum creatinine levels measurement was repeated at
72 hours after contrast medium administration. Human
U-II ELISA Kit (ng/mL) (Elabscience Biotechnology Inc,
Catalog no: E-EL-H2047, Wuhan, China) was measured
in serum samples. This ELISA kit uses the Sandwich-ELI-
SA principle in accordance with the manufacturer’s guide-
lines. Routine blood chemistry and lipid parameters were
measured with standard auto-analyzer. Blood counts were
measured with a Sysmex K-1000 (Block Scientific, Bohe-
mia, NY, USA) auto-analyzer.

Cardiovascular Risk Factors
After detailed examinations, medical history of each pa-
tient’s was collected by the same investigator. Risk factors
for coronary artery disease (CAD), cardiovascular risk
factors, including age, gender, hypertension (HT), diabe-
tes mellitus (DM), hyperlipidemia (HPL), and smoking
status, were noted. Patients who were previously using an
antihypertensive therapy or whose blood pressures, meas-
ured at least twice, 2140/90 mmHg were considered hy-
pertensive.”” Patients who were previously taking an oral
antidiabetic and/or using insulin therapy or whose fasting
blood glucose, measured at least twice, 2125 mg/dL were
considered diabetic.? The presence of HPL was consid-
ered when a measure of total cholesterol >200 mg/dL or
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) > 100 mg/dL
was obtained or when the patient was previously using a
lipid-lowering medication in accordance with the “Adult
Treatment Panel III” guideline.” Patients who were still
using tobacco products on admission to emergency ser-
vice and those who had ex-smoker within the past month

were considered smokers.

Transthoracic Echocardiography
Each patient underwent a transthoracic echocardiograph-
ic examination before discharge, by the same operator
with a 3.5-MHz transducer (Vivid 7 GE Medical System,
Horten, Norway). Examinations and measurements were
performed with the patient lying in the supine position or

in the left decubitus position in accordance with the rec-
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ommendations of the American Echocardiography Unit.
Simpson’s method was used to calculate left ventricular

ejection fraction (LVEF).”

Coronary Angiography
Coronary angiography and PCI were performed according
to standard clinical practice with nonionic, iso-osmolar
contrast medium (iodixanol, Visipaque 320 mg/100 mL;
GE Healthcare, Cork, Ireland). Coronary angiography
procedures were performed using Siemens (Axiom Sensis
XP, Berlin, Germany) device via the femoral approach. In-
formed consents were obtained from all patients before the
procedure. Total contrast medium volume was recorded in

all patients.

The slow-flow was defined as TIMI (Thrombolysis In My-
ocardial Infarction) flow grades II, without the presence
of dissection, mechanical obstruction, significant stenosis,
or other plausible causes.! After the procedure, all the pa-
tients were taken intravenous hydration with isotonic sa-
line (0.9% sodium chloride at a rate of 1 or 0.5 mL/kg/h in

cases of overt heart failure) for at least 12 hours.

Statistical Analysis: Data analyses were performed using
SPSS version 22.0 statistical software package (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Continuous variables were expressed
as mean + standard deviation. Categorical variables were
expressed as number (percentage). Normal distribution
of continuous variables was assessed using the Kolmogor-
ov-Smirnov test. The Chi-square test was used to compare
categorical variables. The independent samples t-test or
the Mann-Whitney U test was used to compare continuous
variables depending on whether statistical assumptions
were fulfilled or not. The correlation between variables was
performed using Spearman’s rank-order correlation analy-
sis. Univariate logistic regression analysis was performed,
and the variables that were found to be statistically signif-
icant (p<0,100) were analyzed with multivariate logistic
regression analysis. to determine the independent predic-

tors of the CIN. Odds ratio and 95% confidence interval

of each independent variable were calculated. A two-tailed

p-value of <0,05 was considered significant.

RESULTS
This study included a total of 227 patients who were diag-
nosed with CSFP and underwent PCI. CIN was observed
in 9,25% of the patients. Demographic findings described
in Table 1. Regarding cardiovascular risk factors, diabetes
mellitus type2 (DM) was significantly higher in the CIN
group than in non-CIN group (14(66,70%) vs 59(28,60%),
p<0,001) and hyperlipidemia (HL) was significantly higher
in the CIN group than in non-CIN group (14(66,70%) vs
84(40,80%), p=0,023). Medications between groups were
compared in Table 1. Oral antihyperglycemic drugs (OAD)
usage was significantly higher in the CIN group than in
non-CIN group (13(61,90%) vs 58(28,20%), p=.001) and
diuretic usage was significantly higher in the CIN group
than in non-CIN group (11(52,40%) vs 63(30,60%),
p=0,042) but other medications of study groups were
similar. Echocardiographic findings between groups were
compared in Table 1. Left ventricular ejection fraction
(LVEF) (%) was significantly lower in the CIN group than
in non-CIN group (44,38+6,91 vs 52,93+6,84, p<0,001),
Mitral regurgitation (MR) was significantly higher in
the CIN group than in non-CIN group (15(71,40%) vs
62(30,10%), p<0,001) and Pulmonary Arterial Pressure
(PAP) was significantly higher in the CIN group than in
non-CIN group (34,47+10,33 vs 25,89+10,38, p<0,001).
Age, gender, body mass index (BMI), hypertension (HT),
smoker, family history, pulmonary arterial pressure (PAP)
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) of

study groups were similar (Table 1).

Baseline laboratory characteristics of the patients were
described in Table 2. Urotensin-II was significantly high-
er in the CIN group than in non-CIN group (6,79+2,2 vs
3,00+1,29, p<0,001), glucose was significantly higher in
the CIN group than in non-CIN group (176,04+85,40 vs
125,82+53,18, p<0,001), uric acid was significantly higher
in the CIN group than in non-CIN group (7,43+1,84 vs
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Table 1: Baseline characteristics, medications and echocardiographic findings of the patients.
Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value
Demographic findings
Age,y. 65,24+12,51 61,06+12,40 0,134
Male gender, n (%) 17 (80,95) 144 (69,90) 0,288
BMI (kg/m?) 29,44+4,39 29,3144,55 0,239
HT, n (%) 16(76,20) 118(57,30) 0,093
DM, n (%) 14(66,70) 59(28,60) <0,001
HL, n (%) 14(66,70) 84(40,80) 0,023
Smoker, n (%) 14(66,70) 122(59,20) 0,507
Family History, n (%) 5(23,80) 71(34,50) 0,324
PAD, n (%) 1(4,80) 14(6,80) 1,000
COPD, n (%) 2(9,50) 31(15,00) 0,747
Medications
Ace inh, n (%) 9(42,90) 104(50,50) 0,662
ARB, n (%) 9(42,90) 69(33,50) 0,536
B blocker, n (%) 21(100,00) 196(95,10) 0,605
CCB, n (%) 8(38,10) 48(23,30) 0,218
Statin, n (%) 20(95,20) 179(86,90) 0,484
Nitrat, n (%) 3(14,30) 72(35,00) 0,055
OAD, n (%) 13(61,90) 58(28,20) 0,001
Plavix, n (%) 16 (76,20) 159 (77,20) 1,000
Aspirin, n (%) 21(100,00) 196(95,10) 0,605
Diuretic, n (%) 11(52,40) 63(30,60) 0,042
Echocardiographic Findings
LVEE, (%) 44,38+6,91 52,93+6,84 <0,001
MS, n (%) 1(4,80) 5(2,40) 0,445
AS, n (%) 4(19,00) 20(9,70) 0,252
AR, n (%) 7(33,30) 33(16,00) 0,067
MR, n (%) 15(71,40) 62(30,10) <0,001
TR, n (%) 17(81,00) 131(63,60) 0,112
PAP (mmHg) 34,47+10,33 25,89+10,38 <0,001
Values are mean+SD or numbers and percentages. Y: year, BMI: Body Mass Index, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus type 2, HL:
hyperlipidemia, PAD: peripheral arterial disease, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, ACE inh: angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, B blocker: beta-blocker, CCB: calcium channel blockers, OAD: oral antihyperglycemic
drugs, LVEF: left ventricular ejection fraction, MS: Mitral Stenosis, AS: Aortic Stenosis, AR: Aortic Regurgitation, MR: Mitral Regurgita-
tion, TR: Tricuspid Regurgitation, PAP: Pulmonary Arterial Pressure, mmHg: millimeter of mercury.

5,56£1,56, p<0,001), urea mg/dl was significantly higher
in the CIN group than in non-CIN group (49,28+31,49
vs 36,1514, p=0,043), creatinine was significantly higher
in the CIN group than in non-CIN group (1,28+0,57 vs
0,93+0,37, p=0,002), estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was significantly lower in the CIN group than in

non-CIN group (65,27+30,10 vs 83,70+20,11, p=0,005),
Mehran score was significantly higher in the CIN group
than in non-CIN group (13,38+9,26 vs 4,62+3,79,
p<0,001), Lymphocyte was significantly lower in the CIN
group than in non-CIN group (1,81+0,89 vs 2,32+1,30,
p=0,039), Platelet /Lymphocyte ratio (PLR) was signifi-
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cantly higher in the CIN group than in non-CIN group
(172,57+117,72 vs 133,32+112,02, p=0,028), hemoglo-
bine (HB) was significantly lower in the CIN group than
in non-CIN group (12,57+2,11 vs 13,53+1,73, p=0,034),
hematocrit (HTC) was significantly lower in the CIN
group than in non-CIN group (37,69+5,79 vs 40,26+5,34,
p=0,022), length of in-hospital stay was significantly high-
er in the CIN group than in non-CIN group (4,29+1,97
vs 2,76+0,80, p<0,001), high-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP) was significantly higher in the CIN group than
in non-CIN group (1,52+2,13 vs 0,56+1,34, p<0,001), the
New York Heart Association Functional Classification
(NYHA) was significantly higher in the CIN group than
in non-CIN group (2,42+0,50 vs 2,01+0,48, p<0,001), Eu-
ropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation II
(EuroSCORE II) was significantly higher in the CIN group
than in non-CIN group (4,42+4,27 vs 2,03+2,26, p<0,001).
Monocyte, eosinophil, neutrophil, Neutrophil /Lympho-
cyte ratio (NLR), Monocyte /HDL ratio (MHR), White
blood cell (WBC), platelet, Mean Platelet Volume (MPV),
triglyceride, high-density lipoprotein (HDL), low-density
lipoprotein (LDL), total cholesterol, aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine transaminase (ALT), sodium, potas-
sium, heart rate and thyroid-stimulating hormone (TSH)

levels of study groups were similar (Table 2).

Clinical follow-up findings including all-cause mortal-
ity, cardiovascular death, stroke, myocardial infarction,
MACE was described in Table 3. For all-cause mortality
was significantly higher in the CIN group than in non-CIN
group (7(33,30%) vs. 24(11,70%), p=0,013), cardiovascu-
lar death was significantly higher in the CIN group than
in non-CIN group (7(33,30%) vs. 18(8,70%), p=0,003),
MACE was significantly higher in the CIN group than in
non-CIN group (10(47,60%) vs. 46(22,40%), p=0,011) but
stroke and myocardial infarction were similar between
groups. Kaplan-Meier curve for MACE is described in
Figure 1.

Uric acid, urea, creatinine, eGFR, eosinophil, hs-CRP,

LVEE, NYHA and EuroSCORE II were significantly asso-
ciated with U-II level (p<0,05) (Table 4). Also, age, glu-
cose, uric acid, urea, creatinine, eGFR, lymphocyte, PLR,
NLR, Hb, Htc, in-hospital stay, hs-CRP, heart rate, LVEF,
PAP, NYHA, EuroSCORE II were significantly associated
with Mehran score (p<0,05) (Table 5).

Forward conditional logistic regression analysis demon-
strated that U-II (OR=3,983, 95% CI: 2,25-7,052, p<0,001)
and Mehran score (OR=1,228, 95% CI: 1,083-1,393,
p=0,001) were the independent predictors of CIN in CSFP
(Table 6).

Survival Functions
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Figure 1: Kaplan-Meier curve for MACE
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Table 2: Baseline laboratory characteristics of the patients.

Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value
U-II ng/mL 6,79+2,20 3,00+1,29 <0,001
Glucose mg/dl 176,04+85,40 125,82+53,18 <0,001
Uric acid mg/dl 7,43+1,84 5,56£1,56 <0,001
Urea mg/dl 49,28+31,49 36,15+14,00 0,043
Creatinine mg/dl 1,28+0,57 0,9340,37 0,002
eGFR (mL/min per 1.73 m2) 65,27+30,10 83,70+20,11 0,005
Mehran Score 13,38+9,26 4,62+3,79 <0,001
Monocyte 10°/uL 0,85+0,46 0,73+0,27 0,329
Eosinophil 10°/uL 0,22+0,15 0,19+0,17 0,292
Neutrophil10*/uL 6,56+4,85 6,09+2,97 0,379
Lymphocyte 10/uL 1,81+0,89 2,32+1,30 0,039
PLR 172,57£117,72 133,32+112,02 0,028
NLR 5,58+7,57 3,82+7,86 0,471
MHR 25,49+28,94 18,16+6,92 0,355
WBC 10°/uL 9,14+5,34 9,27£3,18 0,200
HB g/dl 12,57+2,11 13,53+1,73 0,034
HTC % 37,69+5,79 40,26+5,34 0,022
Platelet 10°/uL 248,71+81,69 239,63+76,48 0,570
MPV fL 8,12+1,37 8,37+1,55 0,530
In-hospital stay, day 4,29+1,97 2,76%0,80 <0,001
Trigliseride (mg/dL) 143,38+53,94 154,64+59,24 0,478
HDL (mg/dL) 40,04+10,63 41,07+6,84 0,450
LDL (mg/dL) 114,42+50,48 124,05+35,98 0,264
T.Cholesterol (mg/dL) 186,95+57,72 201,36+40,79 0,403
hs-CRP (mg/dL) 1,5242,13 0,56+1,34 <0,001
AST U/L 100,66+209,87 39,03+58,24 0,985
ALT U/L 59,90+91,98 27,20+21,85 0,370
Sodium mmol/L 138,23+3,57 138,38+7,25 0,355
Potassium mmol/L 4,20+0,48 4,20+0,40 0,450
Heart Rate (bpm) 83,47+16,03 78,80+13,79 0,200
TSH ulU/mL 1,45+0,78 1,51+3,26 0,284
NYHA class 2,42+0,50 2,01+0,48 <0,001
EuroSCOREII, (%) 4,42+4,27 2,03£2,26 <0,001

Values are mean+SD or numbers and percentages. The p-value for categorical data from Chi-square. The p-value for independent samples t-test or the
Mann-Whitney U test was used to compare continuous variables. A two-tailed p-value of <.05 was considered significant and written in bold characters. U-II:
Urotensin-II, eGFR: estimated glomerular filtration rate, PLR: Platelet /Lymphocyte ratio, NLR: Neutrophil /Lymphocyte ratio, MHR: Monocyte /HDL ratio,
WBC: White blood cell, HB:hemoglobin, HTC: hematocrit, MPV:Mean Platelet Volume, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, hs-
CRP: high-sensitivity C-reactive protein, AST: Aspartate Aminotransferase, ALT: Alanine Aminotransferase, bpm: beat per minute, TSH: thyroid-stimulating
hormone, ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate Aminotransferase, NYHA: the New York Heart Association Functional Classification, EuroSCORE II:
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.
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Table 3: Clinical follow up findings including all-cause mortality, cardiovascular death, stroke, myocardial infarction, MACE.

Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value
All-Cause Mortality, n (%) 7(33,30) 24(11,70) 0,013
Cardiovascular Death, n (%) 7(33,30) 18(8,70) 0,003
Stroke, n (%) 1(4,80) 8(3,90) 0,589
Myocardial infarction, n (%) 4(19,00) 22(10,70) 0,275
MACE, n (%) 10(47,60) 46(22,40) 0,011

Values are numbers and percentages. MACE: Major Adverse cardiovascular events. A two-tailed p-value of <.05 was considered significant and written in bold
characters.

Table 4: Baseline characteristics significantly associated with U-II.

Variable p* p-value
Uric acid 0,146 0,028
Urea 0,208 0,002
Creatinine 0,279 <0,001
eGFR -0,215 0.001
Eosinophil 0,174 0,009
hs-CRP 0,180 0,007
LVEF -0,185 0,005
NYHA 0,162 0,014
EuroSCORE II 0,169 0,011

aSpearman’s rank correlation coefficient. eGFR: estimated glomerular filtration rate, LVEF: left ventricular ejection fraction, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive
protein, NYHA: the New York Heart Association Functional Classification, EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.

Table 5: Baseline characteristics significantly associated with Mehran score

Variable P p-value
Age 0,582 <0,001
Glucose 0,357 <0,001
Uric acid 0,494 <0,001
Urea 0,529 <0,001
Creatinine 0,349 <0,001
eGFR -0,596 <0,001
Lymphocyte -0,217 0,001
PLR 0,186 0,005
NLR 0,117 0,010
HB -0,602 <0,001
HTC -0,586 <0,001
InHospital Stay 0,420 <0,001
hs-CRP 0,288 <0,001
Heart Rate 0,220 0,001
LVEF -0,586 <0,001
PAP 0,431 <0,001
NYHA 0,454 <0,001
EuroSCORE II 0,771 <0,001

aSpearman’s rank correlation coefficient. eGFR: estimated glomerular filtration rate, PLR: Platelet /Lymphocyte ratio, NLR: Neutrophil /Lymphocyte ratio,
HB:hemoglobin, HTC: hematocrit, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein, LVEF: left ventricular ejection fraction, PAP: Pulmonary Arterial Pressure,
NYHA: the New York Heart Association Functional Classification, EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.
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Table 6: Independent predictors of CIN phenomenon in CSFP.

Variable OR 95% CI p-value
U-II 3,983 2,25-7,052 <0,001
Mehran score 1,228 1,083-1,393 0,001

U-II: Urotensin II, OR: Odds ratio, CI: Confidence interval

DISCUSSION
The main finding of this study was that in patients with
CSFP, CIN was significantly associated with poor out-
comes. Clinical follow-up findings including all-cause
mortality, cardiovascular death and MACE were signifi-
cantly higher in CIN group, but stroke and myocardial in-
farction rates were similar in both groups in one-year fol-
low-up. Also, in this study, we revealed significantly higher
U-IIlevels and higher Mehran scores in CIN patients com-
pared to non-CIN patients with CSFP. In our study, we
made forward conditional logistic regression analysis and
we found that CIN was independently associated with
baseline serum U-II concentrations and higher Mehran
scores in CSFP patients. To the best of our knowledge, this
is the first report in the literature demonstrating one-year
clinical follow-up findings and the association between

U-II concentration and CIN in patients with CSFP.

Although, the exact mechanism of CSFP is not consist-
ently determined in the literature, there are several sug-
gested mechanisms of CSFP. Tambe et al. suggested that
small vessel dysfunction contributes to CSFP.*® Intravas-
cular ultrasound examinations identified epicardial CAD
as a pathophysiological factor for CSFP, in addition to
microvascular disease.?” Yildiz et al. reported that reduced
serum paraoxonase activity may be a biochemical marker
of CSFP.*® Enli et al. reported that increased serum malon-
dialdehyde and erythrocyte superoxide dismutase, and de-
creased erythrocyte-reduced glutathione levels were found
in patients with CSFP* Kopetz et al. could not demon-
strate any differences in endothelial function, asymmetric
dimethylarginine levels, inflammatory proteins (myelop-
eroxidase and high-sensitivity CRP) and oxidative stress

biomarkers (malondialdehyde and homocysteine) in pa-

tients with CSFP compared to healthy controls.”® There-
fore, the pathogenesis and mechanisms of CSFP remain

controversial.

Zengin H. et al. found that serum U-II levels were sig-
nificantly higher in the CSFP group, suggesting that U-II
may be one of the underlying factors in the pathogenesis
of CSFP* U-II has been shown to be a very potent vas-
oactive peptide in mammalian vessels. U-II induces va-
soconstriction and vascular smooth muscle cell prolifer-
ation.*> The U-II receptor and U-II interaction stimulate
the release of calcium (Ca2+) concentrations in vascular
smooth muscle cells and this lead to cellular proliferation
and activation of Ca2+-dependent kinases via calmodu-
lin binding.** Recent studies have shown that U-II affects
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in
adventitial fibroblasts. By this way, VEGF plays an act in
adventitial fibroblast proliferation and increased collagen
synthesis. Besides, U-II may have an additional negative
influence on vascular remodeling.* Regarding this knowl-
edge, U-II continues to be released as a result of damage
and also itself causing damage and the kidneys are vulner-
able to direct damage. In our study, we found that CIN was
independently associated with baseline serum U-II con-
centrations and higher Mehran scores in CSFP patients

consistent with the literature.

Several studies have investigated the predictors of CIN.
CIN generally develops within 72 h after CM exposure
and the incidence of CIN varies from 3,30% to 14,60.'>"
CIN is a multifactorial disease and baseline renal insufhi-
ciency, heart failure, DM, and myocardial infarction have
been proposed to explain the development of CIN.* In our
study, CIN was observed in 9,25%(n=21) of the CSFP pa-
tients. Our study results showed that DM, HL, OAD med-
ications and diuretic usage were predicting CIN develop-
ment. Physicians should avoid using diuretics especially in
DM patients and high-risk patients except for pulmonary

edema.
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Marenzi et al. found that lower LVEF is associated with
CIN.’* Cowburn et al. found that patients developing
contrast nephropathy also had higher systolic pulmonary
artery pressures (PAP) as assessed non-invasively when
compared with patients with maintained renal function.”
Also, they found that patients developing CIN, had a
markedly extended hospitalization stay when compared
with patients whose renal function did not deteriorate. In
this study, we have seen that lower LVEF and higher PAP
were found in CIN development group. In addition, we
found higher MR rates in CIN development group and we
thought that it appears due to left ventricular enlargement
due to ischemia. The in-hospital stay was also extended in
CIN group like Cowburn et al. study. The extended hos-
pital stays associated with contrast nephropathy has im-
portant clinical and health care implications due to the
increased total cost. Physicians need to be aware of this

potential risk.

Many studies have demonstrated that HB, HTC, hyper-
glycemia, and hs-CRP were independent risk factors for
CIN.* Moreover, in the Mehran score, diabetes mellitus,
congestive heart failure, CM volume, age >75 years, and
IABP usage are recognized as risk factors for mortality.*!
The kidneys are vulnerable to ischemic injury and direct
damage. CM could increase the oxygen affinity of hemo-
globin and impaired oxygen delivery to the peripheral tis-
sues. Hyperglycemia may lead to increased production of
oxygen free radicals. Reactive oxygen species and activa-
tion of the sympathetic nervous system play an important
role in the development of CIN.* In this study, we have
seen that higher Mehran score, serum U-II, glucose, uric
acid, urea, creatinine levels and lower eGFR levels were
found in CIN development group. In addition, U-II and
Mehran scores were shown to be the independent predic-

tors of CIN development.

Sun et al. discovered that a higher PLR was an independ-
ent risk factor for the development of CIN in patients.*

And Kocas et al. found that patients in the CIN group had

significantly higher PLR and the PLR was an independ-
ent predictor of CIN in study patients.* In this study, we
found significant-high lymphocyte levels and PLR in CIN

group consistent with the literature.

Ulus et al. suggested that age, diabetes mellitus, contrast
volume, eGFR, and MHR were independent predictors for
CIN and MHR may be used as a simple marker of CIN.*
Besides, Kaya et al. suggested that age, DM, low baseline
glomerular filtration rate, reduced postprocedural ST res-
olution, high amount of contrast media, high NLR, and
low left ventricular ejection fraction were independent
predictors of CIN. The NLR may be used as a simple indi-
cator of CIN.* In addition, Balta et al. suggested that NLR
may predict all-cause mortality.** However, in our study,
we did not find any difference between groups comparing
NLR and MHR.

Takovou et al. found that the female gender is an independ-
ent predictor of CIN development but we did not found
gender as a significant difference between groups.”” Addi-
tionally, Iakovou et al. found higher NYHA classifications
in CIN development groups. Also, Zaytseva et al. found,
higher NYHA classifications were associated with CIN
development.*® Konigstein et al. found high EUROScore
levels in CIN development group.* In our study, we found
similar findings. In CIN group we found significantly
higher NYHA functional classifications and higher EU-
ROScore 1II levels and also, we thought that these findings

are associated with poor outcomes in CIN group.

Furthermore, previously published studies have shown
that CIN is significantly associated with mortality and car-
diovascular adverse events.'>*"*"** Pyxaras et al. demon-
strated that among patients with acute myocardial infarc-
tion, CIN was associated with worse long-term outcomes.*
Shacham et al. demonstrated that patients who were older
and had worse renal function and history of heart failure
were more likely to develop CIN and have higher all-cause

mortality.*!
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In our study, patients who developed CIN had a higher
all-cause mortality rate (33,30%) than those without CIN
(11,70%), higher cardiovascular death (33,30%) than those
without CIN (8,70%), and higher MACE (47,60%) than
those without CIN (22,40%). Taken together with the pub-
lished data, the results of our study indicating that there
was a strong association between CIN and MACE. Thus,
high-risk patients undergoing PCI should have monitored
about renal functions during hospitalization and at dis-
charge. The accepted strategies for preventing CIN were
to monitor the contrast volume and reduce the usage of
CM as possible as we could and hydrate the patient by sa-
line solution 12 hours before and after catheterization at
a speed of 1 mL/kg/h according to the European Society
of Cardiology guidelines. Saline hydration and volume ex-
pansion could accelerate the excretion of the CM, reduce
direct renal toxicity, and decrease the release of vasocon-

strictors and reactive oxygen species.

We demonstrated, baseline serum U-II concentrations and
higher Mehran scores are independently associated with
CIN in CSFP patients. One year clinical follow-up find-
ings including all-cause mortality, cardiovascular death
and MACE were significantly higher in CIN group, but
stroke and myocardial infarction rates were similar in both

groups.

Limitations of the study: First; Although we performed a
multivariate Cox model to adjust for confounding factors,
a bias was unavoidable, because this was a single-center
study. Second; The sample size was not big enough. A mul-
ticenter study involving more patients could have more
significant results and data. Third; Only angiographic pa-
rameters were used in determining CSFP. These factors are

limiting our study.
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Ama¢  Kronik Hepatit C tedavisinde iilkemizde Haziran 2016dan beri kullanima giren direkt etkili antiviral ajanlarin tedavi yanitlarinin gergek yasam verilerini sunarak, bu
tedavilerin etkinligini aragtirmayi amagladik. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):455-463 )

Gere¢ve  Temmuz 2017 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda Kronik Hepatit C hastahg: iin direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastalarin retrospektif olarak tedavi yanitlar:
Yontemler  incelendi. Hastalarin klinik, demografik 6zellikleri, tedavi sirasindaki yan etkiler, 4. 12. ve 24. hafta HCV RNA seviyeleri hastane veri tabanindan kaydedildi.

Bulgular  Aragtirma popiilasyonu (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir (OPrD) kullanan 7 hasta (%36,8) ve (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +
Ribavirin (OPrD+rib) kullanan 12 hasta (%63,2) olmak tizere toplam 19 Kronik Hepatit C hastasindan olustu. Hastalarin yas araligi 20-69 yil olup ortalamasi 43,8+13,6
yil ve %57,9’u (n:11) erkek idi. Hastalarin %42,1’inde (n:8) genotip 1a, %36,8'inde (n:7) genotip 1b ve %21,1’inde (n:4) genotip 4 idi. OPrD kullanan hastalarda 4. haftada
RNA diizeyi 0 olan hasta orani %28,6 ve <12 IU/ml'nin altinda olan hasta orani %42,9 idi, 12. ve 24. haftada hastalarin tamaminda RNA diizeyi 0 idi (p<0,001). OPrD+rib
kullanan hastalarda 4. haftada RNA diizeyi 0 olan hasta oran1 %58,3 ve <12 IU/ml'nin altinda olan hasta oran1 %33,3 idi, 12. ve 24. haftada ise hastalarin tamaminda RNA
diizeyi 0 idi (p<0,001).

Sonu¢  Kronik Hepatit C tedavisinde direkt etkili antiviral ajanlarin kalic viral yamt oram gergek yasam verilerimizde %100 olup, iyi tolere edilebilen ilaglardur.

Anahtar  Direkt etkili antiviral ajanlar; kronik hepatit C; kalict virolojik yanit; gergek yasam verileri
Kelimeler

Abstract

Objective  We aimed to investigate the efficacy of the treatment which is a direct acting antiviral agent currently offering real-life data and exists since June 2016 in our country against Chronic Hepatitis
C. (Sakarya Med ] 2019, 9(3):455-463 ).

Materials  Patients with chronic hepatitis C treated with new direct acting antiviral agents were retrospectively evaluated for sustained virologic response in our university affiliated hospital between
and Methods  July 2017 and September 2018. Clinical and demographic characteristics of patients, side effects during treatments, 4., 12. and 24th weeks HCV RNA levels were recorded from the hospital
database.

Results A total of 19 chronic hepatitis C patients were included in our study ( 7 patients (36.8%) using (Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir) + Dasabuvir (OPrD) and 12 patients (63.2%) using
(Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir) + Dasabuvir + Ribavirin) (OPrD+rib). The age range of the patients was 20-69 years, the mean age of the patients was 43.8 + 13.6 years and 57.9%
of the patients were male (n: 11). The genotypes determined in our patients were, genotype la in 42.1% (n: 8), genotype 1b in 36.8% (n: 7), and genotype 4 in 21.1% (n: 4). Patients treated
with OPrD had a RNA level of 0 at week 4 with a rate of 28.6% and RNA level of <12 IU/ml with a rate of 42.9%. All of these patients had HCV RNA level of 0, at weeks 12 and 24 (p <0.001).
Patients treated with OPrD+rib had a RNA level of 0 at week 4 with a rate of 58.3% and RNA level of <12 1U/ml with a rate of 33.3%. HCV RNA level was 0 in all of the patients at 12th and
24th weeks in patients treated with OprD+rib (p <0.001).

Conclusion  Treatment with direct-acting antiviral agents is well tolerated and treatment of chronic hepatitis C with these agents provide sustained virologic response rate is 100% in our real-world
outcomes.

Keywords  Direct acting antiviral agents; chronic hepatits C; sustained virologic response; real-world outcomes
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GIRiS
Hepatit C viriis enfeksiyonu tiim diinyada kronik karaci-
ger hastaliklarinin ana nedenlerinden biridir. Karaciger
hasar1 minimal histolojik degisikliklerden, ileri derece
fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinoma kadar degisik-
lik gosterebilir. Tiim diinyada yaklagtk 71 milyon insan
kronik hepatit C enfeksiyonuyla enfektedir."? Ulkemizde
ise yaklasik 600-700 bin kisi hepatit C ile enfektedir.’ Kro-
nik Hepatit C'nin tedavisinde son zamanlarda yeni tedavi
rejimlerinin giindeme gelmesi ile interferonsuz, iyi tolere
edilebilen, tedavi yanit orani yiiksek oral rejimler mevcut
hale gelmistir. Daha iyi tolere edilebilen, daha etkili direkt
etkili antiviral ajanlar; sofosbuvir, ledipasvir/ sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir, ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir
ve dasabuvirdir. Sonug olarak, kronik hepatit C enfeksiyo-
nu olan hastalarin ¢ogunlugu bu oral ilaglarla basarili bir
sekilde tedavi edilebilir.*¢ Tiirkiyede bu ila¢larin mevcudi-
yeti ve saglik uygulama tebligat: kapsaminda geri 6demeye

girisi Haziran 2016 yilinda olmustur.

Ulkemizde gergek yagam verileri kisitli sayida olup, ¢alis-
mamizda direkt antiviral ajanlarla tedavi géren Hepatit C
ile kronik enfekte hastalarimizin kalic1 viral yanit oranlari-

ni1 arastirmayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Egitim ve Aras-
tirma hastanesinde Temmuz 2017 ile Eyliil 2018 tarihleri
arasinda Kronik Hepatit C nedeniyle direkt antiviral ajan-
larla tedavi goren hastalar retrospektif olarak ¢aligmamiza
dahil edildi. Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Etik
Kurulu'ndan 29/03/2019 tarihinde 5-16 karar no ile ke-
sitsel tipte tanimlayici ¢aliyjmamiz i¢in onay alindi. Has-
talar, iilkemizdeki Saglik Uygulama Tebligine gore tedavi
endikasyonu konulan ve bu endikasyonlara uyan tedavi
rejimlerini alan hastalardi. Hastalarin klinik, demografik
ve laboratuvar verileri hastane veri tabanindan kaydedildi.
Hastalarin tedavi oncesi bazal, 4. Hafta (tedavi sirasinda),
12. hafta (tedavi sonunda) ve 24. hafta (tedavi bitiminden
sonraki 24. hafta)(Kalic1 Viral Yanit 24) (KVY24) HCV

RNA seviyeleri de kaydedildi. Hastalarin HCV RNA se-
viyelerine gore viral yanit oranlar1 arastirildi. Hastalarin
tedavi sirasindaki raporlanmis yan etkileri de kaydedildi.

Saglik Uygulama Tebligine gore hastalara verilmis tedavi-
ler soyledir; Genotip la hastalar i¢in; nonsirotikse (Om-
bitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin
ile tedavi siiresi toplam 12 hafta, sirotik Genotip 1la (Child
A):(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+(Ri-
bavirin) ile toplam tedavi siiresi 24 haftadir. Genotip 1b
(nonsirotikse):(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Da-
sabuvir ile tedavi stiresi toplam 12 haftadir. Genotip 1b
(Child A): (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabu-
vir ile tedavi siiresi toplam 12 haftadir. Genotip 4 nonsiro-
tikse, (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile
toplam tedavi siiresi 12 haftadir, Child A ise (Ombitasvir+-
Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile toplam tedavi stire-
si 12 haftadir. Tedavi deneyimli (daha 6nce Kronik Hepatit
C nedeniyle direkt etkili antiviral ajanlardan bagka teda-
vi almis hastalar) Genotip 1b ile enfekte nonsirotik veya
Child A hastalarda Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+-

Dasabuvir ile tedavi siiresi toplam 12 haftadir.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim sergileyen sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma olarak gosterildi ve tedavi gruplarina gore
farkliliklar: student T testi ile incelendi. Normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenler ortanca (min - max) ola-
rak gosterildi ve tedavi gruplarina gore farkliliklar1 Mann
Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler say:
ve yiizde olarak gosterildi ve tedavi gruplarina gore fark-
liliklar: Ki-Kkare testi ile degerlendirildi. HCV RNA diizey-
lerinin izlemlerdeki farkliliklar: Friedman testi ile yapild1.
Istatistiksel analizlerde p< 0.05 (*) degeri anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma popiilasyonu Ombitasvir+Paritaprevir+Ritona-
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vir)+Dasabuvir (OPrD) kullanan 7 hasta (%36,8) ve Om-
bitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin
(OPrD+rib) kullanan 12 hasta (%63,2) olmak iizeretoplam
19 Kronik Hepatit C hastasindan olusmaktadir. Hastala-
rin yas araligi 20-69 yil olup ortalamasi 43,8+13,6 yil ve
%57,9’u (n:11) erkek idi. Hastalarin biytik cogunlugu yiik-
sek lisans (%42,1, n:8) ve lisans (%31,6; n:6) mezunu idi.
Hastalarin body mass index (BMI) ortalamalar1 24,5+4,3
kg/m?2 idi. Hastalarin %15,8’inde (n:3) komorbidite mev-
cuttu (hipertansiyon(HT) n:2, diyabetes mellitus (DM)
n:1). Sigara kullananlarin orani %36,8 (n:7), alkol kulla-
nanlarm orani %5,3 (n:1), uyusturu madde kullanim 6y-
kisti olanlarin orani1 %10,5 (n:2) idi. Sirotik olan hasta ora-
n1 %10,5 (n:2) idi ve bu hastalarin tamami Child-Turcot
Pugh A idi. Hastalarin 16’sinin karaciger biyopsisi mevcut-
tu ve hepsi fibrozis 3 idi. Diger hastalardan iki tanesi siro-
tik oldugu icin, bir tanesi de daha 6nce tedavi deneyimli

oldugu i¢in karaciger biyopsisi alinmamusti.

OPrD kullanan hastalarda OPrD+rib kullananlara kiyas-
la ortalama yas ytiksek saptand: (51,7+14,6 vs 39,2+11,2;
p=0,050). Diger demografik ozellikler anlamli farklilik
gostermedi (Tablo 1).

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 2de gosterildi.
OPrD ve OPrD+rib kullanan hastalarda laboratuvar bul-

gular1 anlamli farklilik géstermedi.

Hastalarin %89,5’i (n:17) 0 yildir HCV (yeni tant), %5,3’ii
(n:1) 2 yildir, %5,3’tt (n:1) 7 yildir HCV enfeksiyonu has-

tas1 idi. Hastalarin %94,7’sinde (n:18) tedavi naif idi, 1
hastanin 6nceden Peginterferon+Ribavirin tedavisi al-
dig1 belirlendi. Hastalarin %42,1’inde (n:8) genotip 1la,
%36,8’inde (n:7) genotip 1b ve %21,I'inde (n:4) genotip
4 idi. Hastalarin bazal HCV RNA diizeyi 365-4371186 1U/
ml araliginda olup ortancasi 366154 IU/ml idi. Hastalarin
tamaminda relaps saptanmadi, yan etki saptanan 1 hasta
(%5,3) belirlendi. Yan etkinin uykusuzluk oldugu izlendi.
Tedavi gruplarina gore hastalarin klinik 6zellikleri anlamli
farklilik gostermedi (Tablo 3).

Izlem siirelerine gore HCV RNA diizeyleri Tablo 4’te gos-
terildi. Tim popiilasyonda hastalarin tamaminda bazalde
HCV RNA diizeyi >12 IU/ml'nin tizerinde idi, 4. haftada
RNA diizeyi 0 olan hasta oran1 %47,4 ve <12’nin altinda
olan hasta orani %36,8 idi, 12. ve 24. haftada hastalarin
tamaminda RNA diizeyi 0 IU/ml idi (p<0,001). OPrD
kullanan hastalarda 4. haftada RNA diizeyi 0 olan hasta
orani %28,6 ve <12’nin altinda olan hasta oran1 %42,9 idi,
12. ve 24. haftada hastalarin tamaminda RNA diizeyi 0 idi
(p<0,001). OPrD+rib kullanan hastalarda 4. haftada RNA
diizeyi 0 olan hasta orani %58,3 ve <12’nin altinda olan
hasta oran1 %33,3 idi, 12. ve 24. haftada hastalarin tama-
minda RNA diizeyi 0 idi (p<0,001). Hastalarin tamaminda
kalic1 viral yanit orani tedavi bitiminden sonraki 24. hafta-
da (KVY 24) %100 olarak tespit edildi.
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Tablo 1. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastalarin demografik 6zellikleri

| Tedavi
. Total
Degiskenler n=19 OPrD OPrD+rib P
n=7 n=12

Yas 43,8+13,6 51,7+14,6 39,2+11,2 0,050*
Cinsiyet
1 8(42,1) 5(71,4) 3(25,0)

0,135
2 11(57,9) 2(28,6) 9(75,0)
Egitim
Okuryazar Degil 1(5,3) 1(14,3) -
[lkogretim 1(5,3) 1(14,3) -
Lise 3(15,8) - 3(25,0) 0,253
Lisans 6(31,6) 2(28,6) 4(33,3)
Yiiksek lisans 8(42,1) 3(42,9) 5(41,7)
BMI (kg/mz) 24,5+4,3 26,9+5,2 23,14£3,1 0,062
Komorbidiete
Yok 16(84,2) 4(57,1) 12(100,0)

0,069
Var 3(15,8) 3(42,9) -
HT 2(10,5) 2(28,6) - 0,237
DM 1(5,3) 1(14,3) - 0,779
Sigara
Hayr 12(63,2) 6(85,7) 6(50,0)

0,287
Evet 7(36,8) 1(14,3) 6(50,0)
Alkol
Hayir 18(94,7) 7(100,0) 11(91,7)

0,999
Evet 1(5,3) - 1(8,3)
Uyusturucu Madde
Hayir 17(89,5) 7(100,0) 10(83,3)

0,714
Evet 2(10,5) - 2(16,7)
Sirotik
Hayir 17(89,5) 5(71,4) 12(100,0)

0,237
Evet 2(10,5) 2(28,6) -
CTP A 2(10,5) 2(28,6) - 0,237

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlhilik gostermektedir.

OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir , OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin, BMI: Body mass index, HT:

Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, CTP A: Chil-Turcot-Pugh A
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Tablo 2. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastalarin laboratuvar bulgular:

Tedavi
Degiskenler Iitlagl OPrD OPrD-+rib P
n=7 n=12

Hb (g/dl) 14+1,5 13,5+2 14,3+1,1 0,300
AST (U/L) 45(14-89) 45(14-89) 42,5(18-81) 0,711
ALT (U/L) 32(15-147) 32(15-147) 35,5(19-75) 0,536
GGT (U/L) 37,9+7,8 37,6+9,5 38,1+7,1 0,895
Alb (g/dl) 4,0+0,3 3,9+0,4 4,0+0,2 0,607
Cre (mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 0,505
Nétrofil sayisi (/ml) 3,5(1,5-7,7) 3,5(1,5-7,7) 3,5(2,8-5) 0,902
Lenfosit sayis1 (/ml) 2,7(1,3-4) 2,5(1,3-3,9) 2,7(1,3-4) 0,837

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilim, gostermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir , OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin, Hb: Hemoglobin, AST:
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, Alb: Albumin, Cre: Kreatinin
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Tablo 3. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastalarin klinik bulgular1

Tedavi
Degiskenler I:tlagl OPrD OPrD+rib p
n=7 n=12
Hastalik siiresi (y1l)
0 (yeni tani) 17(89,5) 6(85,7) 11(91,7)
0,623
2 1(5,3) - 1(8,3)
7 1(5,3) 1(14,3) -
Kagyildir HCV
Yeni tani 17(89,5) 6(85,7) 11(91,7)
0,999
>1 Yl 2(10,5) 1(14,3) 1(8,3)
Tedavi Naif
Evet 18(94,7) 6(85,7) 12(100,0)
0,779
Hayir 1(5,3) 1(14,3) -
Onceki HCV Tedavisi
Peginterferon+Ribavirin 1(100,0) 1(100,0) - -
Genotip
la 8(42,1) - 8(66,7)
1b 7(36,8) 7(100) - <0,001*
4 4(21,1) - 4(33,3)
366154 275898 368345,5
HCV RNA (IU/ml) 0,773
(365-4371186) (219022-2798611) (365-4371186)
4. hafta HCVRNA
0 9 2 7
<12 7 3 4
62 1 1 0 ?
69 1 0 1
89 1 1 0
4. hafta
0 9(47,4) 2(28,6) 7(58,3)
<12 7(36,8) 3(42,9) 4(33,3) 0,476
62+ 3(15,8) 2(28,6) 1(8,3)
12. hafta HCVRNA 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0) -
0
24. hafta HCVRNA 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0) -
0
Relaps
Var - - -
Yok 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0) ’
Yan Etki
Var 1(5,3) 1(14,3) -
0,779
Yok 18(94,7) 6(85,7) 12(100,0)
Tedavi
OPrD 7(36,8) 7(100,0) -
OPrD+rib 12(63,2) - 12(100,0) ’

Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilim, géstermeyenler median (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir, OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin,
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Tablo 4. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastalarin izlem siirelerine géore HCV RNA diizeyleri
Grup HCV iI\II)A (o Bazal 4.hafta 12.hafta 24.hafta P
0 - 9(47,4) 19(100,0) 19(100,0)
Total "
n=19 <12 - 7(36,8) - - <0,001
>12 19(100,0) 3(15,8) - -
0 2(28,6) 7(100,0) 7(100,0)
S_P;D <12 - 3(42,9) - - <0,001*
>12 7(100,0) 2(28,6) B -
0 - 7(58,3) 12(100,0) 12(100,0)
OPrD+rib "
b <12 4(33,3) B - <0,001
>12 12(100,0) 1(8,3) - -
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir, OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin,

TARTISMA
Genotip 1 ve 4 ile enfekte kronik hepatit C hastalarinda
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin
tedavisinin iyi tolere edilebilen ve yiiksek etkinlige sahip

oldugu klinik ¢alismalarda gosterilmigtir.”*

Cinde gercek yasam verilerine gore yapilmis bir caligmada;
genotip 1 ile enfekte kronik hepatit C hastalarinda Ombi-
tasvir dasabuvir kombine tedavisinin iyi tolere edilebilirli-
i ve giivenlirligi gosterilmistir. Bununla birlikte ayni ¢a-
ligmada (Kalict Viral Yanit 12) KVY12 oranit %100 olarak

bulunmustur.®

Yapilan bir ¢alismada; genotip 1b ile enfekte Kronik He-
patit C hastalarinda tedavi naif ve yanitsiz nonsirotik
hastalarin Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir (OPr) ile
KVY12 oranlari sirastyla %95,2 ile %90 bulunmustur. Ayni
calismada tedavi naif ve tedavi deneyimli sirozlu hastalar-
da KVY12 oranlari sirastyla %97,9 ile %96,2 saptanmistir.9
Bizim ¢aliygmamiz genotip 1b ile enfekte kronik hepatit C
hastalarimizda OPrD ile 12 hafta tedavi ile kalic1 viral ya-
nit 24 (KVY24) oran1 %100 olarak tespit edildi. Genotip
la ve genotip 4 hastalarimizda da OPrD+rib ile 12 hafta
tedavi ile KVY24 oran1 %100 olarak tespit edildi. Calisma-

mizda direkt etkili antiviral ajanlarla tedavinin tolerebili-

tesinin ve giivenliginin iyi oldugunu gozledik. Bir hastada
gozledigimiz yan etki uykusuzluk idi. Bunun disinda yan

etki gozlemlemedik.

Genis ¢apli bir ¢alismada genotip 1a (n = 732; %19), geno-
tip 1b (n = 2619; %69) ve genotip 4 (n = 457; %12) ile en-
fekte olan hastalarin direkt etkili antiviral ajanlarla yapilan
tedavilerinde KVY12 oranlar: sirasiyla %93, %97 ve %94
olarak gosterilmistir."! Bagka bir ¢aliymada ise genotip 1b
ile enfekte hastalarda direkt etkili antiviral ajanlarla teda-
vinin KVY12 orant %99,1 ve yan etki oran1 %2,7 olarak
saptanmustir. Cok merkezli yapilan bu ¢aliymada, genotip
1 hastalarinda OPr ile tedavide KVY orani1 %97,6 olarak
tespit edilmistir."* Japonyada yapilan bir ¢aligmada ise, di-
rekt etkili antiviral ajanlarla tedavi olan genotip 1 hastalar

icin KVY24 oran1 %96,6 olarak bulunmugtur.”

Tiirkiyeden simdiye kadar bir ¢alisma yapilmis olup, Si-
vas'tan yapilan bu ¢alismada kronik hepatit C ile enfekte
genotip 1 hastalarda toplamda KVY oran1 %96,4 olup, te-
davi kollarinda OPrD +rib ile tedavide KVY oran1 %98,2
iken sofosbuvir+ledipasvirtrib ile tedavide ise KVY orani
%96 olarak saptanmistir'®. Bu ¢aliymada hastalarda en sik
goriilen yan etkiler; 18 (% 22.2) kaginti, 17 yorgunluk (%
21) ve 16 (% 19.8) bas agris1 olarak tespit edilmistir."
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Sonug olarak; kronik hepatit C tedavisinde direkt etkili
antiviral ajanlar bir ¢igir agmistir. Yakin zamanda kulla-
nilmaya baglanilan bu ilaglarin yiiksek etkinlik ve iyi to-
lere edilebilirligi ¢alismalarla gosterilmistir. Uzun donem
takipler sonras relaps olup olmayacagini bize zaman gos-
terecektir. Bizim ¢aliymamiz ile genotip 1a, genotip 1b ve
genotip 4 hastalarimizda direkt etkili antiviral rejimlerle
KVY24 oranint %100 olarak tespit ettik. Direkt etkili an-
tiviral ajanlarin kronik hepatit C tedavisinde giivenli, iyi
tolere edilen ve yiiksek etkinlige sahip oldugunu gérmek-

teyiz.
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Amag  Atnali bobrek, renal fiizyon anomalilerinin en yaygin goriilen tipidir. En sik goriilen komplikasyonu ise bobrek taslardir. Bu galismanin amaci, atnah bobrek anomalisi
olan hastalarda, renal taglarin tedavisinde uygulanan perkiitan nefrolitotomi (PNL) cerrahisinin sonuglarini degerlendirmektir. . ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):464-469 )

Geregve  Arastirma Kesitsel Tipte Tanimlayici bir aragtirmadir. Calismaya klinigimizde 2014 ile 2018 yillari arasinda, atnali bobreginde tas bulunan ve PNL yapilan yedi hasta
Yontemler  dahil edildi. Hastalarin yas (y1l), cinsiyet, tas 6zellikleri (tag yiizey alan, taraf ve lokalizasyon), operasyon siiresi (dk), floroskopi siiresi (dk), hemoglobin degisim miktar1,
Hounsfield Unitesi (HU) degerleri, nefrostomi alinma zaman (giin), komplikasyonlar1 ve rezidiiel taslar1 degerlendirildi. Tiim hastalar igin PNL genel anestezi altinda

prone pozisyonda gergeklestirildi. Postoperatif 1. ayda, kontrastsiz bilgisayarli tomografi ile hastalar kontrol edildi. 4 mm'den biiyiik taglar rezidii tas olarak kabul edildi.

Bulgular  Hastalarin yag ortalamasi 50,50+2,12 (48-69) yil idi ve hepsi erkekti. Ortalama tag yiizey alan1 ve HU degerleri sirasiyla 441,50+156,20 mm2 ve 1317,50+123,70 olarak
bulunmugtur. PNL yapilan hastalarin ikisinde basarisiz ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy =ESWL) oykiisii vardi. Ameliyat

sirasinda veya postoperatif dsnemde higbir hastada major komplikasyon gelismedi. Toplam rezidii tas oran1 42,80% (3/7).
Sonu¢  Bizim sonuglarimiza gére, PNL operasyonu atnali bobreklerde giivenli ve etkili bir sekilde uygulanabilir.

Anahtar  Atnali bobrek; bobrek tasi; perkiitan nefrolitotomi
Kelimeler

Abstract

Objective  THorseshoe kidney is the most common type of renal fusion abnormality. The most common complication of horseshoe kidney is renal stones. The aim of this study was to evaluate PNL surgery

outcomes on renal stones in patients with horseshoe kidney. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):464-469 ).

Materials  The study is cross-sectional and descriptive research. Between 2015 and 2018, we performed percutaneous nephrolithotomy (PNL) in seven patients for renal stones with HSK. We evaluated
and Methods  patients age, gender, stones characteristics (stone surface area, side and localization), operation time (min.), fluoroscopy time, hemoglobin change amount, Hounsfield Unit (HU) values,
nephrostomy removal time, complications and residual stone. PNL was performed in prone position under general anesthesia in all patients. Postoperative st month, patients controlled with

non-contrast computerized tomography (NCCT). Stones larger than 4 mm were accepted as residual stone.

Results  The mean age of the patients was 50.50+2.12 years (range 48-69), and all of them were males. The mean stone surface area and HU values were found to be 441.50+156.20 mm2 and
1317.50+123.70 respectively. Two patients with underwent PNL had a history of extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) failure. There were no mojor complication occurred during the

surgery or postoperative period. The overall residual stone rate was 42.80% (3/7).
Conclusion  According to our results, the PNL can be performed to the horseshoe kidney safely and effectively

Keywords — Horseshoe kidney; percutaneous nephrolithotomy; renal stones
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GIRiS
Atnali bobrek en yaygin fiizyon anomalisidir. Normal
popiilasyonda 400 ile 600 kiside bir goriiliir." Intrauterin
yasamin 4 ile 8. haftalarinda bobrek alt kutuplarinin fiiz-
yonu sonucu her iki bobrek uygun rotasyonu yaparak yiik-
selemez. Bobrek pelvisi normale gore onde kalir ve iireter
bébrek pelvisine normal giris yerinin daha iistiinden girer.
Bu durum bobregin dogal drenajini bozarak staza yol acar.
Ayrica spontan olarak tas diismesini de zorlastirir. Bu ki-
siler bobrek tasi, hidronefroz ve idrar yolu enfeksiyonuna
daha yatkindir.* Atnal1 bébrege sahip olanlarin yaklagik %
21 - 60’inda tas hastalig: vardir.?

Giiniimiizde atnali bobrekte tas hastalig: tedavisi i¢in fark-
l1 tedavi yontemleri uygulanabilmektedir. Tas boyutuna,
taglarin sayisina ve konumuna bagl olarak bu yontemler
tercih edilmektedir. Giiniimiizde minimal invaziv cerrahi-
nin yeri son derece 6nemlidir. Ekstrakorporeal sok dalga
litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy=ESWL),
tireterorenoskopi ve perkiitan nefrolitotomi (PNL) gibi
yontemlerin birlikte veya tek basina kullanilmas ile atnali
bobreklerdeki tagsizlik orani oldukea yiiksektir. Ozellikle
20 mmden biiyiik taslar1 olan veya ESWL sonrast taslarini
diigiiremeyen olgularda PNL etkili bir tedavi yontemidir.

Bu ¢aligmanin amaci, atnali bobrek anomalisi olan hasta-
larda, bobrek taslarinin tedavisinde uygulanan PNL cerra-

hisinin sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER
Aragtirma Kesitsel Tipte Tanimlayict bir arastirmadir.
Caligmaya klinigimizde 2014 ile 2018 yillar1 arasinda, at-
nal1 bobrek anomalisine eslik eden tas hastaligi nedeniyle
PNL operasyonu yapilan yedi hasta dahil edildi. Calisma
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul (26.02.2019
tarihli ve 71522473/050.01.04/26 karar numarali) onayz ile
Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak hazirlan-
di. Hastalarin yas (yil), cinsiyet, tas 6zellikleri (tas ytlizey
alany, taraf ve lokalizasyon), operasyon siiresi (dk), floros-
kopi stiresi (dk), hemoglobin degisim miktari, Hounsfield

Unitesi (HU) degerleri, nefrostomi alinma zamani (giin),

komplikasyonlar1 ve rezidiiel taslar1 degerlendirildi.

Operasyon 6ncesinde, idrar tahlili, bobrek fonksiyon test-
leri, tam kan sayim1 ve koagulometri parametreleri, idrar
kiiltiirti ve duyarlilik testlerini iceren preoperatif labora-
tuar testleri tiim hastalara yapildi. Idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) olan hastalar islem éncesi uygun bir antibiyotik re-
jimi ile tedavi edildi. Tiim hastalara operasyon oncesinde
profilaktik antibiyotik yapildi. Hastalarin hepsinde PNL
islemi genel anestezi altinda yapild1. Litotomi pozisyonun-
da agik uglu iireter kateteri bobrek pelvisine ya da iireter
iist uguna kadar ilerletilerek yerlestirildi. Ureter katateri
takilmasini takiben hastalar prone pozisyonuna alindi
C kollu floroskopi esliginde 18 G metal igne kullanilarak
bobrek toplayici sistemine {ist polden giris sagland1. Giris
ignesi icerisinden kilavuz tel toplayici sisteme yerlesti-
rildi. Ardindan amplatz dilatasyon seti ile 10F dilatator
kullanilarak fasiyal dilatasyonu takiben ardisik olarak
30Fe kadar dilatasyon yapildi. Ardindan akses sheat yer-
lestirilerek dilatasyon tamamlandi. Toplayici sisteme 26F
rijit nefroskopla giris saglanmasmin ardindan pnomotik
litototriptorler araciligy ile taglar fragmente edildi. Taslarin
forseps araciligi ile ¢ikarilmasinin ardindan tiim hastalara
18F re-entery nefrostomi katateri yerlestirildikten sonra

islem sonlandirildi.

Tim hastalar icin PNL genel anestezi altinda prone po-
zisyonda gergeklestirildi. Tim taglar pnomatik litotriptor
kullanilarak parcalandi. Komplikasyon degerlendirmesi
modifiye Clavien siniflandirma sistemi kullanilarak yapil-
di. Postoperatif 1. ayda, kontrastsiz bilgisayarli tomografi
ile hastalar kontrol edildi. 4 mmden buiytk taglar rezidi
tas olarak kabul edildi. Her hastanin kontrastsiz bilgisayar-
11 tomografi (BT) kesitleri incelendi ve ortalama HU 6lgiil-
dii. Her bir tas i¢in ti¢ enine kesit (iist, orta ve alt) tanim-
lanmigtir. Her bir kesit i¢in region of interest (ROI) elde
edilmis ve ortalama HU degeri ti¢ ROI ortalamasi ile he-
saplanmigtir. Tas ylizey alani agsagidaki formil kullanilarak
hesaplanmigtir: (Maksimum uzunluk (mm) x Maksimum

genislik (mm) x 7 x 0,25). Hastalarin operasyon oncesi ve
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Resim 1. Hastalardan birinin operasyon 6ncesine ait bil-

gisayarli tomografi goriintiisii Resim 2. Ayni hastaya ait operasyon sonrast 1. ay bilgisa-

yarli tomografi goriintiisii

sonrast 6rnek BT goriintiileri Resim 1 ve 2 gosterilmistir. postoperatif donemde major komplikasyon gelismedi.
Toplam rezidii tas orani %42,80 idi (3/7). Higbir hastaya
BULGULAR postperatif donemde ESWL yapilmadi. Hastalar, tas 6zel-

Hastalarin yas ortalamasi 50,50+2,12 y1l (aralik 49-68) idi  likleri, operasyon verileri ve sonuglar1 Tablo 1de verilmis-
ve hepsi erkekti. Ortalama tas yiizey alani ve HU deger-  tir.

leri sirastyla 441,50+156,20 mm?* ve 1317,5+123,70 olarak

bulunmustur. PNL yapilan hastalarin ikisinde basarisiz TARTISMA

ESWL 6ykiisii vardi. Tiim hastalarda toplayici sisteme iist ~ Atnali bobrekler ti¢ anatomik anormallik ile karakterize-
polden ve subkostal olarak girildi. Ortalama operasyon  dir; ektopi, malrotasyon ve vaskiiler degisikler. Bu bobrek-
stiresi 122 dk idi. Ortalama Hb degisimi 3,70 idi. Bir has-  lerde; alt poller daha mediyalde bir istmus ile birlesiktir,
taya postoperatif dénemde kan transfiizyonu yapildi. ki~ pelvis ve iireterler istmusa kiyasla arkada, éne déniiktiir.

hastada postoperatif ates goriildii. Ameliyat sirasinda veya  Cogunlukla kaliksler normal sayida olmakla birlikte, anor-

Tablo 1: Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasina ait verileri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7
Yas (y1l) 52 50 36 46 66 68 43
Tas ylizey alan1 (mm2) 552 313 329 379 373 410 331
Tas Dansitesi (HU) 1405 926 1494 537 1238 1444 1230
Tas tarafi sag sol sol sag sag sag sag
Operasyon siiresi (dk) 140 120 135 110 114 120 115
Tag lokalizasyonu Pelvis Pelvis ve Pelvis ve Pelvis, alF ve Pelvis Pelvis ve Pelvis ve

alt kaliks alt kaliks orta kaliks alt kaliks alt kaliks

Hastanede kalis stiresi (giin) 1 2 4 3 1 4 3
Skopi siiresi (dk) 2,80 3,50 3,20 2,40 5,20 2,60 2,30
Nefrostomi alinma zamani (giin) 1 1 3 2 1 3 3
Rezidiiel tas yok var yok yok yok var yok
Komplikasyon* 0 0 Grade 1 0 0 Grade 1 Grade 2
*Modifiye Clavien Siniflandirma Sistemi
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mal rotasyon ile posteriyora déniiktiir. Ureterler malro-
tasyon nedeni ile pelvise yitksek girisli ve lateralizedir.
Hastalik erkeklerde iki kat daha fazla goriiliir.* Olgularin
yaklagik tigte biri asemptomatiktir ve bunlar radyolojik
goriintiillemelerde insidental olarak saptanirlar. Atnali
bobrekte tireterin yiiksek insersiyonu, deforme olmus tire-
teropelvik bileske ve idrar drenajinin bozulmasi vakalarin
%60-%70’ini iceren hidronefroz, staz ve bobrek tasi olusu-

mundan sorumludur.®

ESWL bobrek taslarinin tedavisinde non invaziv, giiven-
li ve basarili bir tedavi metodudur. Genellikle 2 cm den
kiigiik taglarda tercih edilir. ESWL basar1 oranlari litera-
tirde %27,80 ile %75,90 arasinda bildirilmektedir.®® Ray
ve ark’larinin serilerinde atnali bobrekli hastalarda ESWL
genel basar1 oranini % 63,60, genel tassizlik oranini ise
%39,10 olarak bildirmislerdir. Bu hastalarin %73’ii PNL,
URS gibi ek tedavi yontemlerine ihtiya¢ duymuslardir.®
ESWL basarisinin normal anatomiye sahip bobreklere
gore daha az olmasinin bir¢ok nedeni vardir. Tas boyutu
bu konuda 6nemli faktordiir. Sheir ve ark. ¢aligmalarinda
15 mmden kiigiik taslarda bagar1 oran1 %79 iken, tas bo-
yutu 15 mmden biiyiik olanlarda basar1 oranin %53 ola-
rak bildirmislerdir.’ Kalikslerin posteriyora yerlesimi, alt
kalikslerin pozisyonu, bobreklerin normalden daha 6nde
olusu nedeniyle cilt tas mesafesinin uzun olmasi, bobrek
drenajinin yetersiz olusu ve tas fragmanlarinin zor diigme-
si ESWL basarisi i¢in diger olumsuz faktorlerdir.’® Bizim
hastalarimizin ortalama tas boyutu 383,80 mm? idi ve iki-
sinde (%28,50) basarisiz ESWL 6ykiisii vardi.

Giintimiizde fleksible tireterorenoskoplar ile atnali bobrek-
lerde retrograd intrarenal cerrahi (RIRS) uygulanabilmek-
tedir. RIRS ile orta boy bébrek taglarinda tagsizlik oranlar:
%70-89 arasindadir.’”'? RIRS bagarisinda tagin boyutu ve
tasin lokalizasyonu oldukea etkilidir. Atis ve ark’larinin
calismalarinda RIRS basarist %70 olarak bildirilmigtir.®
Bu ¢aligmada alt pol taslar: ve 20 mm den biiyiik taglarin
RIRS igin olumsuz faktérler oldugu vurgulanmistir. Flek-

sible nefroskop kullanimi ek girisim oraninin azalttigi,

tagsizlik oranini artirdig1 ve komplikasyonlar: azalttig: sa-
vunulmaktadir.'®? Miller ve ark. ¢aligmalarinda normal
nefroskop bakist ile tagsizlik oranii %84,10 oldugunu
ayni olgulara rutin olarak fleksible nefroksop ile ikinci kez
bakildiginda tagsizlik bagarisinin %93,20 oldugunu bildir-
mislerdir.”® Klinigimizde fleksible nefroksop bulunmadi-

gindan higbir hastada kullanilmamustir.

Biiyiik (> 2cm) bobrek taglarinda normal bobreklerde ol-
dugu gibi atnali bobreklerde de standart tedavi yontemi
PNLdir> Anormal anatomik yapi, toplayici sisteme per-
kiitan olarak yapilacak girisimleri zorlagtirmaktadir. Bu
konuda 6zellikle iki ana faktor one ¢ikmaktadir; bobre-
gin damar destegi ve toplayici sistemin pozisyonu. Atnali
bobreklerde anormal pozisyonel anatomiye ragmen, renal
damarlar hilusa anteromedialden girer ve kaliksiyel yapi-
lar posteriora yonlenmistir. Bu nedenle giris saglanirken
damar yaralama riski normal bobreklere gore ¢cok daha
yiiksek degildir.'* Atnali bobreklerde iist pol girisi tiim
kalikslere, renal pelvise ve proksimal iiretere rahat ulasi-
labilmeyi saglar. Bununla birlikte, {ist pol girisi orta ve alt
kaliksiyel yapilara ulagmak i¢in normale gére daha uzun
bir yol gegilmesini gerektirir. Bu endoskopik enstriimanla-
rin yetersizligine neden olabilir. Ozellikle obez hastalarda
bu durum daha da belirginlesir. Uzun ve fleksible nefros-

koplar bu olgularda faydali olabilir.”®

Literatiirde tst pol girisi % 48 ile % 100 arasinda bildiril-
mektedir.’*'®!” Bizim ¢aligmamizda tiim hastalara tst pol
girisi yapilmistir. Normal anatomili hastalarda bobrege
tist poliine 12. kot izerinden girisi tercih edilmektedir. Bu
durumda toraks komplikasyonlar: daha sik goriilebilmek-
tedir.® Ote yandan atnali bobrekli hastalarda bobregin
inferiora yerlesimli olmasi nedeniyle plevradan uzaklasil-
makta ve iist pol girisleri goreceli olarak giivenli olmakta-
dir. Raj ve arkadaslar1 %62,50’ni tist pol girisi yaptiklari
atnali1 bobrekli PNL serilerinde sadece bir hastada (% 6)
torasik komplikasyon bildirmislerdir."” Major genel komp-
likasyon orani ise % 12,50 olarak bildirilmektedir. Liatsi-

kos ve ark. en sik majér komplikasyonun masif kanama
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oldugunu (%20), en sik mindr komplikasyonun ise iiriner
enfeksiyon oldugunu (%26,60) bildirmislerdir.*® Miller ve
ark. ise genel komplikasyon oranini %14,30 olarak bildir-
misglerdir.'® Atnali bobreklerde kolon posterolateral veya
retrorenal pozisyona daha yatkindir. Bu nedenle kolon ya-
ralanmalar1 goreceli olarak normale gore daha yiiksektir.?!
Preoperatif radyolojik degerlendirme bu noktada anahtar
rol oynamaktadir. Ozellikle bilgisayarli tomografi ile ya-
pilan degerlendirme hem toplayici sistem anatomisi hem
de komsu organlarin degerlendirilmesini saglar. Bizim ¢a-
lismamizda kolon veya toraks yaralanmasi gibi major bir

komplikasyon ile karsilagilmamustir.

SONUC
Bizim sonuglarimiza gore, PNL atnali bobreklerde diisiik
komplikasyon oranlariyla giivenle uygulanabilir bir yon-

temdir.

Cikar ¢atismasi
Yazarlarla ya da yaz ile ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar

catigmast yoktur.
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Abdtract

Objective  In this study, it is aimed to evaluate the demographic, etiologic and clinical characteristics of the poisoning cases admitted to emergency room along with their costs to
Social Security Institution. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):470-478 ).

Materials  This is a descriptive study. The data were obtained by retrieving the files of the patients who were registered for poisoning to a university hospital adult emergency service
and Methods  between October 2015 and October 2017 from the automation system.

Results  Of the patients, 60.3% were in the 18-24 age group, 30.6% were in the 25-34 age group and 60.0% were females. Of the admissions, 56.8% were due to suicide attempt. In
the 18-24 age group and in women, poisonings were found more likely to be a suicide attempt. Of the patients, 50.6% admitted with drug poisoning. The second common
cause of poisoning after drugs was carbon monoxide (CO) with 20.6%.

Conclusion  Poisoning is an important public health problem requiring urgent diagnosis and treatment. Most of the drug poisonings, which have a significant share in all poisonings,
are suicide attempts. For this reason, the presence of psychiatric symptoms must be investigated in patients with drug poisoning. The second common cause of poisoning
after drugs was found to be CO in our study. This situation should be taken into account especially for applications in winter period. Poisoning is also costly in terms of the
health economy. It is important to raise public awareness of poisoning in order to prevent both health-related and financially adverse consequences

KEYWOI‘dS Emergency room, costs, poisoning

(3

Ama¢  Bu ¢alismada acil servise basvuran zehirlenme olgularimin demografik, etiyolojik ve klinik ozellikleri ile bunlarin sosyal giivenlik kurumuna olan maliyetlerinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):470-478 )

Geregve  Calismanuz tanimlayict tiptedir. Veriler, Ekim 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda bir tiniversite hastanesi yetiskin acil servisine zehirlenme 6n tanistyla kaydi yapilan hastalarin
Yontemler  dosyalarinin otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelenmesi ile elde edilmistir.

Bulgular  Hastalarin %60,3%i 18-24, %30,6%5t 25-34 yas grubunda olup, %60,0t kadindir. Bagvurularin %56,8’inde etkenle maruziyet, intihar amactyla gerceklesmistir. 18-24 yas
grubunda ve kadinlarda zehirlenmelerin daha ok intihar amagl olarak gerceklestigi bulunmugstur. Hastalarm %50,6%: ilag nedenli zehirlenme ile bagvurmustur. llag dist
bagvurularm en sik nedeni ise %20,6 ile karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi olmustur.

Sonu¢  Zehirlenmeler, acil tant ve tedaviyi gerektiren 6nemli bir halk saglgi sorunudur. Tiim zehirlenmeler icinde 6nemli bir paya sahip olan ilaca baglt zehirlenmelerin biiyiik boliimii

intihar amagh alim sonucu gerceklesmistir. Bu nedenle ilag zehirlenmesi ile gelen hastalarda psikiyatrik tablolarin varligi mutlaka arastirimalidir. Calismamizda ilag dist

denlerle gerceklesen zehirl lerin en biiyiik nedeni CO olarak bulunmustur. Ozellikle kis déneminde gelen bagvurularda bu durum dikkate alinmaldir. Zehirlenmeler,

saglik ekonomisi agisindan da maliyetlidir. Zehirlenmelerin gerek saghkla ilgili, gerekse de mali agidan yarattigi ol luklarin 6nle i agisindan topl I fark:
arttirilmast 6nemlidir.

ToT,5

Anahtar  Acil servis; maliyet; zehirlenme
Kelimeler
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INTRODUCTION
If any substance can cause damage to structures with its
chemical effects, even in small quantities when digested,
inhaled, absorbed or injected, that substance is called poi-

son and the case is called the poisoning.!

Poisoning cases are among the most common medical
emergencies. Poisoning cases can be accidental or due to
suicide attempts, along with occupational exposure or as a
consequence of the extended use of a medically required
medicine.? While accidental poisoning cases are more
commonly observed for children under 6 years old, in-
toxications due to suicide attempts are observed more fre-
quently especially during puberty.® Poisoning is the most
common reason of nontraumatic coma for the patients
under the age of 35, who were admitted to the emergency
service.* The annual incidence of poisoning in developed
countries is between 0.02% and 0.93% and this rate con-
tinues to increase globally.® It is reported that poisoning
cases constitute 0.46-1.57% of all the emergency service
admissions in Turkey.® Causes of poisoning vary with the
geographical area, socio-cultural and economic situation.
Medications, nutrients, industrial and agricultural toxic
substances are the most common causes of intoxication.
The most common cause of poisoning cases in our country
is suicidal attempts and it is observed that most them are
multiple medicine intake induced intoxications.> The cas-
es which require hemodynamic close follow-up are being
monitored in the intensive care unit and these follow-ups
are more costly when compared to other clinical applica-

tions and admissions.

Despite admissions due to poisoning constitute an impor-
tant part of the emergency service admissions and there
are a lot of publications concerning the clinical picture due
to these poisoning cases, the number of studies which ap-

proach to the matter costwise are insufficient.

In the light of this information, we aimed to evaluate the

demographic, etiologic and clinical characteristics of the

patients who were admitted to a university hospital due
to poisoning and their cost to Social Security Institution
(SSD).

MATERIALS and METHODS
Type of the Study
In this descriptive study, reports of the patients who were
admitted to the Adult Emergency Service of a university
hospital between October 2015 and October 2017 with the
initial diagnosis of intoxication were retrieved from auto-

mation system and analyzed retrospectively.

The inclusion criteria were as follows: Patients’ age, gen-
der, time of admission, application period, the substances
causing the poisoning, the form of poisoning, cause of the
substance intake, symptoms, prognosis, and the costs were
evaluated; and above 18 year old patients with complete
demographic data were included to the study. Patients un-
der 18 years old and patients whose file information and
demographic data were missing despite having the pre-di-

agnosis of intoxication were excluded from the study.

Data analysis
The costs included in the cost analyses comprised of pa-
tients’ all direct costs invoiced to SSI, from their arrival to
emergency service upon their discharge from hospital. To-
tal cost of health services were converted to United States
Dollar ($) from Turkish Lira, using the 2015, 2016 and
2017 years average USD/TRY parity value which is 3.10.

Demographic data were outlined as numbers and percent-
age. The differences between groups in categorical varia-
bles have been analyzed with Chi-square test. Data were
evaluated according to Shapiro Wilk Test to check if they
fit to the normal distribution. Numerical measurements
were presented as mean + standard deviation; median and
minimum-maximum. Mann Whitney U test and Kruskal
Wallis tests were utilized while comparing the measure-
ments of different groups, and Spearman Correlation Test

is used for correlation analysis. P values lower than 5 %
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was considered to be statistically significant. SPSS 16.0

program was used for data analysis.

Ethics Committee Approval
The study got approval from local ethics board by the deci-
sion number 13, dated 06.12.2017.

RESULTS
The total number of admissions to the emergency service
between the dates of October 2015 and October 2017 was
177,617 and 385 of them were poisoning (0.21% of total
admissions). 310 patients in total were included in this

study who comply with the inclusion criteria.

Of the patients, 60.3% belong to 18-24, 30.6% of them be-
long to 25-34 age group and 60.0% of them were wom-
en. In 56.8% of the admissions, exposure to the agent was
due to suicide attempt. Of the patients, 50.6% (n = 157)
applied with medicine induced intoxication. It was deter-
mined that 61.8% of the medicine induced admissions (n
= 97) was due to single use; 38.2% (n = 60) of them was
due to multiple medicine intake. The most common cause
of admission other than medication was carbon monoxide
(CO) poisoning with the ratio of 20.6% (Table 1).

When the form of exposure of the poison is evaluated, it
is determined that 79.4% of them were oral intakes. It is
determined that patients apply to the hospital averagely
129.63 + 156.23 minutes after the exposure and the dura-
tion of hospital stay is 0.88 + 2.02 days on average.

When the form of exposure is evaluated by the age groups,
difference between them found to be meaningful (x2 =
14,756, p = 0.001). It is determined that especially for the
age group of 18-24, reason behind the poisoning is more
likely to be a suicide attempt. When the form of exposure
is evaluated by gender, it is determined that women who
were admitted to the hospital due to intoxication has a

high incidence of attempted suicide (X2 = 8,421, p = 0.004).

Table 1. Demographic characteristics of patients admitted to
the emergency room due to poisoning

Demographic Features Number Percentage
Age (year)

18 -24 187 60.3
25-34 95 30.6
35 and above 28 9.0
Gender

Male 124 40.0
Female 186 60.0
Form of exposure

By accident 134 432
Suicidal purposes 176 56.8
Factor

Medication 157 50.6
Carbon monoxide 64 20.6
Food 22 7.1
Corrosive material 21 6.8
Pesticides 20 6.5
Fungus 13 4.2
Alcohol 13 4.2

Even though suicide attempts are the most common rea-
son behind medicine-induced intoxications, no statistical-
ly significant difference has been found between exposure
forms of singular or multiple intake (x2 = 188,458, p <
0.0001)(Table 2).

Antidepressants are the most common cause of drug-in-
duced poisoning 16.5% (n = 51). Analgesics follow them
with 15.5% (n = 18). Distribution of drug-induced poison-
ings according to the medicine subgroups are presented
in Table 3.

The cost of 310 patients who were admitted with poison-
ing to SSI was 56536,64 $. No statistically significant dif-
ference in costs has been found according to age groups,
gender and type of medicine in intoxications with single
medicine intake. On the other hand, it is determined that
the costs are higher for suicidal poisonings (p < 0.0001),

medicine-induced intoxications (p < 0.0001) and in cas-
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Table 2. Distribution of sociodemographic characteristics according to the form of exposure
Form of exposure
Demographic Features By accident Suicidal P
(Number-Percent) (Number-Percent)

Age (year)
18 -24 65 (48.5%) 122 (69.3%)
25 - 34 51 (38.1%) 44 (25.0%) 0.001
35 and above 18 (13.4%) 10 (5.7%)
Gender
Male 66 (49.3%) 58 (33.0%)

0.004
Female 68 (50.7%) 118 (67.0%)
Factor
Medication 8 (6.0%) 149 (84.7%)

0.0001
Non-medication 126 (94.0%) 27 (15.3%)
Single or multiple medication intake
Single 5 (62.5%) 92 (61.7%)

0.966
Multiple 3 (37.5%) 57 (38.3%)

Table 3. Distribution of medication induced intoxications by sub-groups of medicine
Medication sub-groups Number Percent®
Antidepressant 51 16.5
Analgesics 48 15.5
Antibiotics 22 7.1
Antihypertensives 18 5.8
Antiepileptic 17 5.5
Antipsychotics 16 52
Anaesthetics 15 1.8
Anti-influenza 14 45
Other® 41 13.2

a: Since there is multiple medication use, the sum of the rates exceeds 100%

b: Oral antidiabetics, antihyperlipidemics, anticoagulant agents, thyroid preparations, lithium etc.

es who required intensive care is needed (p < 0.0001). In
addition, it was found that multiple medicine intake poi-
sonings were more costly when compared to single med-
icine intake poisonings (p = 0.039) (Table 4). Positive and
significant correlations are found between the cost factor
and hospital admission time upon exposure and hospital-
ization duration, in the linkage analysis (respectively r =
0.369; p < 0.0001 and r = 0.844; p < 0.0001). In addition,

a positive and significant correlation was found between

hospital admission time upon exposure and hospitaliza-
tion duration (r = 0.461; p <0.0001).

Distribution of cost according to non-medication induced
poisoning cause is presented in Figure 1. Accordingly,
highest median cost of 323,2 $ (minimum = 22,04; max-
imum = 2898,22) for non-medicinal poisoning is of pesti-
cide poisoning; the least median cost 13,92 $ (minimum =

6,29; maximum = 269,05) is of alcohol poisoning.
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Table 4. Distribution of costs to SSI by groups

Groups Cost ( $ (median (min-max)) P
Age (year)
18 -24 50,14 (5-972,58)
25-34 41,59 (9,93-53339,67) 0.717¢
35 and above 81,9 (6,31-745,161)
Gender
Male 57,45 (5-5339,67)
0.888°
Female 46,09 (7,95-1260,37)
Form of exposure
By accident 28,14 (6,29-1636,35)
0.0001°
Suicidal purposes 163,68 (5-5339,88)
Factor
Medication 68,88 (5-1260,37)
0.0001°
Non-medication 30,3 (6,29-5339,88)
Single or multiple intake of medication
Single 63,23 (5-1260,37)
0.039°
Multiple 203,39 (11,96-972,63)
Drug subgroup®
Antiepileptic 212,05 (37,57-375,98)
Anaesthetics 123,2 (10,83-663,64)
Antihypertensives 73,75 (7,95-331,71)
Antipsychotics 68,88 (19,12-318,73)
0.098*
Antidepressant 67,90 (33,01-589,88)
Antibiotics 39,93 (23,51-64,60)
Analgesics 37,77 (5-612,64)
Other! 78,85 (15,58-1260,37)
Intensive care requirement
Yes 331,71 (60,89-5339,88)
0.0001°
No 33,69 (5-2898,22)
$: Dollar
a: Determined with Kruskal Wallis test
b: Determined with Mann Whitney U test
c: the analysis included only patients with single medication intake
d: Oral antidiabetics, antihiperlipidemics, anticoagulant agents, thyroid preparations, lithium, etc.
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DISCUSSION
Poisoning is an important public health problem for our
country. In poisoning cases; preventive measures, rapid
diagnosis and early use of antidotes during treatment re-
duce the mortality and morbidity rates.” According to the
data from National Poisons Information Centre, which
was founded in Ankara in 1988, poisoning case admission
counts were 1,100 in 1988, 18,841 in 2000, 47,452 in 2006
and, 77.988 in 2008. This increase in the number of poi-
son case reports after 2006 is thought to be related to the
increase in the awareness among patients and physicians.
Accidental and suicidal poisonings are sources of serious
morbidity and mortality worldwide and they lead to high
health expenditures.®*>!° The aim of this study is to ana-
lyze the demographic, etiologic, clinical characteristics
and costs of poisoning cases admitted to the emergency

department of our university.

Annual emergency department admission rates worldwide
due to poisoning vary between 0.07% and 0.70%.'"12%3
A study conducted in Oman in 2001 and has found this
rate to be 0.18%.14 In epidemiological studies conducted
in our country, this rate is reported to be between 0.70%
and 5%.>" In this study, the rate of annual admissions to
the emergency room due to poisoning was determined
as 0.21%; this figure was lower than the national data but
close to the average of the data worldwide. It is thought
that this ratio is below the national data, because our hos-

pital is a tertiary university hospital.

According to the American Association 2014 reports, poi-
soning has been observed to have more prevalence in the
20-35 age gap and female population (56%).16 Studies con-
ducted in our country, average poisoning age is generally
between 25 and 35 years, and the incidence of poisoning is
more common in women below the age of 35.3,17,18,19 In
our study, 90.9% of survey respondents were between the
18-34 age gap, women population ratio was also found to

be higher, consistent to previous studies.

In studies conducted in our country and in different coun-
tries, it was determined that poisoning due to suicidal
purposes outweigh accidental occurrences.”'”?*??? In our
study, 176 (56.8%) of poisoning cases were due to suicide
attempt, 134 (43.2%) were accidental and poisoning due to
suicide purposes were found to be high in accordance with
the literature. In the study Dal et al. conducted in Turkey,
accidental poisoning was found to be 13.5%."” Accidental
poisoning rate was found to be relatively higher in our
study. In this study, the second most common cause of poi-
soning is found to be CO poisoning, following medicine
intoxication. CO poisoning is a common health problem
in the winter and fall months of our region, thus accidental
poisoning in our study was considered high compared to

other studies.

According to United States of America (USA) data, 79.63%
of poisoning cases were reported to be oral, 6.67% were
dermal and 5.83% were inhalation/nasal exposures.”? In a
study conducted in Turkey, cases admitted to emergency
room were 83.9% oral, 8.2% inhalation/nasal, 7.9% dermal
exposures. Our study supports the literature and 79.4% of

the cases have been orally exposed to poisoning.

In a study conducted in the USA, medicine induced poi-
sonings were determined to be quite often.** Analgesic and
psychotropic agents were observed to be the most com-
mon causes of hospital admission in medicine induced
intoxications in Western Europe and North America.” In
studies conducted in Turkey, the most common cause of
poisoning was found to be medicine; and analgesics, anti-
depressants and antibiotics respectively are the most com-
mon medicine groups that cause poisoning."*!”*** In this
study, there were 157 medicine induced poisoning cases
(50.6%), of which 149 (84.7%) were for suicidal purposes.
Most common medication poisoning is found to be due
to antidepressants (16.5%) and analgesics (15.5%). We be-
lieve such high rates of observation with these medicine
groups is because they are easy to access, commonly pre-

scribed and widely used. In the study conducted by Yesil
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et al. nutrition is the leading cause of non-medicinal in-
toxication with the rate of 42.8%, while Ozkése et al. has
found the leading cause of non-medicinal intoxication to
be CO poisoning with the rate of 17.6%."*” Another study
has found the leading non-medicinal intoxication cause
to be corrosive substance intake and CO poisoning as the
second most leading cause."” In this study the most com-
mon cause of non-medicinal admissions, were found to be
CO poisoning with 20.6%. We believe that frequent use of
coal burning stoves in the rural areas and strong winds es-
pecially during the fall and winter months are related to

the increase in CO poisoning frequency.

In the literature, there are not enough studies on the costs
of cases admitted to the emergency department due to
poisoning. In a study conducted in 2014, the average cost
of patients admitted with paracetamol poisoning to the
Emergency Rooms in New Zealand was found to be 686,89
$.%8 In another study, the average total cost of cases hospi-
talized in the intensive care unit due to intoxication was
found to be 18958 $.* In the study of poisoning referrals
to the emergency room for suicidal purposes in our coun-
try, average cost was found to be 144,06 $.*° Another study
conducted in 2008, the average cost of staying in the inten-
sive care for the patients referred as a result of poisoning,
was found to be 821 $.°! In a study conducted in 2015, the
average hospital cost of poisonings was found to be 24,23 $
In the same study, there was a linear relationship between
age and cost and that women population have a higher
hospital cost. In our study, total cost of cases admitted
to our hospital with intoxication for two years has been
found to be 56536,64 $ and the average cost is calculated
as 182,32 $. Causes of high cost burden can be interpret-
ed as; more defensive approach of physicians to forensic
cases, malpractice cases and unnecessarily long hospitali-
zation period due to the distrust of the information given
by patients. In our study, no statistically significant differ-
ence was found in the cost distribution according to age
groups and gender. We believe that due to the fact that
90% of the poisoning related applicants are in the 18-35

age group, there is no linear relationship between age and
cost. In addition, the low incidence of additional diseas-
es in the young age group compared to the adult and the
elderly population; decreases the length of hospitalization
period, the need for examination and consultation, and re-

duces the cost.

In a study conducted in our country, the average cost of su-
icidal attempts were calculated to be 130,67 $, and the hos-
pital cost of accidental poisonings were calculated as 79,25
$.% In another study conducted on the intensive care pa-
tients, average costs of poisoning due to suicide was found
to be 711 $, and of accidental poisoning as 1036 $. In our
study, the median cost was higher in suicidal poisonings
and this result was statistically significant (p<0.0001).
Medication intoxication is generally on the forefront in
suicidal poisonings and majority of those are multiple
medication intakes. We believe the cause of such high
costs to be; the requirement of further examination due to
unidentified levels of medication depending on multiple
intakes, keeping the average length of follow-up duration
long, diversity in treatment options and the necessity to
intensive care units. In addition, costs were found to be
higher in medication-induced intoxication and poisonings
that are in need of intensive care and this result was statis-
tically significant (p<0.0001). We believe that the cause of
the high cost of medicinal intoxication is similar to that of

suicidal poisonings.

Suicidal poisoning is investigated in two groups, medicine
related and non-medicine related intoxication. In a study
that compared non-medicinal poisoning with medicinal
poisoning in terms of their costs, a statistically significant
difference was found between those two groups.*® Poison-
ings due to pesticides have been reported to have a high-
er hospitalization rate and longer hospitalization period
time compared to medicinal intoxications.* Other factors
that contribute to the increased cost can be stated as, the
requirement for more aggressive, intense and expensive

treatment methods for non-medicinal (pesticides etc.) in-
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toxication, such as mechanical ventilation, dialysis etc. In
our study, even though the costs of medicine related poi-
soning is statistically and significantly higher compared to
non-medicinal intoxication, when non-medicinal intoxi-
cations were evaluated within themselves, cost of pesticide
related intoxication has been found to be higher compared

to other reasons.

Hospitalization duration of patients who were admitted
due to poisoning, range between 1.6 - 6.4 in the literature,
however, average hospitalization time has been found to
be 0.88 + 2.02 days in our study.***** Reason for such
short hospitalization durations are thought to be due to
the small number of cases in our study that require longer
hospitalization time, such as pesticide and corrosive sub-

stance poisoning.

As aresult, poisoning is a major public health problem that
requires immediate diagnosis and treatment. Medication
related poisoning has an important share in all poisonings
and a large proportion of those poisonings are a result of
suicidal intake. A significant portion of the medication
used for this purpose is psychiatric drugs. For this reason,
presence of psychiatric disorders should be investigated
in patients that were admitted with drug poisoning and
psychological support should be provided to the patient,
if deemed necessary. In our study, CO poisoning was the
major cause of non-medicinal poisoning. This should be
taken into account in referrals where coal is widely used,
especially during winter. Poisonings which cause signif-
icant rates of mortality and morbidity, are also costly in
terms of health economics. It is important to increase pub-
lic awareness in terms of preventing the negative effects of

poisoning on health and financial issues.
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Ozellikle ¢ocukluk déneminde yabanc cisim aspirasyonlar1 yasamsal tehlike olusturabilen, acil ve adli tip pratiginde sik kargilagilan, acil tani ve tedavi gerektiren
durumlardir. Bunun igin uygun gériintiileme yéntemleri kullanilmali ve siipheli olgularda daha dikkatli olunmalidur. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):479-484 )

Radyoloji klinigi Gériintii Arsivleme ve Iletisim Sistemi (PACS- Picture Archiving Communication Systems) iizerinden 01.01.2014 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda yabanci
cisim aspirasyonu tanisi olan olgular degerlendirmeye alindi. Olgular yas, cinsiyet ve aspire edilen yabanci cisim (gida, metal ve plastik) tiirlerine ve anatomik lokalizasyona
gore incelendi.

Caligma kriterlerine uygun olan (0-18 yas) 108 olgu degerlendirildi. 67 olgunun erkek ve 41 olgunun kadin cisiyete sahip oldugu, yas ortalmas: 5,32+ 6,12 oldugu
tespit edildi. En sik aspirasyona neden olan yabanci cismin 75 (%69.4) olgu ile gida muhtevasi oldugu belirlendi. En sik gida muhtevasi karigim seklinde aspire edildigi,
belirlenebilen gidalar arasinda fistik, ceviz, havug ve nar gibi gidalarin oldugu tespit edildi. En sik 0-5 yas grubundaki olgularda aspirasyon goriildiigii tespit edildi.

Yabanci cisim aspirasyonlar1 6nlenebilir olaylardir. Bu nedenle 6zellikle risk grubundaki yas gruplarinda aile egitimiyle bu orani diisiirmek miimkiindiir. Bu galismanimn
amacy; 18 yas alti olgularda yabanci cisim aspirasyonlarini geriye déniik olarak inceleyerek radyolojik bulgular ve adli tip agisindan incelemektir.

Yabanci cisim aspirasyonu, tomografi, adli tip, bronkoskopi

Abstract

Objective

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

Especially in childhood, foreign body aspirations can be life-threatening, emergency and forensic medical practice are common situations, and require urgent diagnosis and treatment. For this
purpose, appropriate imaging methods should be used and suspected cases should be more careful. (Sakarya Med ] 2019, 9(3):479-484 ).

There were evaluated onto the patients who were diagnosed with foreign body aspiration between 01.01.2014 and 31.12.2018 on the Radiology Clinic Image Archiving Communication
Systems. The cases were examined according to age, sex and foreign body (food, metal and plastic) and asymptomatic localization.

108 patients (0-18 years of age) who met the study criteria were evaluated. A total of 67 cases of male and 41 female patients were female, mean age was 5.32 + 6.12. The most frequent cause
of aspiration was food content in 75 (69.4%) cases. It was determined that the most common foods were aspirated in the form of a mixture, and foods such as peanuts, walnuts, carrots and
pomegranates were determined. Foreign body aspiration was observed in the cases most frequently in the 0-5 age group.

Foreign body aspirations are preventable. Therefore, it is possible to reduce the rate with family education especially in the age groups in the risk group. In this study, we aimed to examine the
foreign body aspirations in the cases below 18 years of age.

Foreign body aspiration, tomography, forensic medicine, bronchoscopy
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GIRiS
Yabanci cisim aspirasyolar1 (YCA) trakeobronsial sisteme
bir cismin kagmasi seklinde tanimlanabilir. Akut solunum
yolu tikanikliklarinin en sik nedeni YCAdur. YCA tiim yas
gruplarinda goriilebilen ve yasamsal tehlike olusturabilen,
hatta 6limle sonuglanabilen klinik durumdur. Ancak ¢o-
cukluk déneminde, 6zellikle de dort yas alt1 grupta, daha

sik olarak kargimiza ¢ikmaktadir.?

Aspire edilen cismin cesitliligi tilkeden tilkeye, bolgeden
bolgeye, beslenme aliskanliklarina, sosyoekonomik ve
kiltirel ozelliklerine gore farklilik gostermektedir. Siklikla
meyve ve sebze parcalar1 gibi organik bilesenlerin yanisi-
ra, findik-fistik gibi kiigiik taneli yemisler olabilir. Bunun
aksine organik olmayan, 6rnegin; toplu igne, oyuncak par-
calari, kalem kapaklari, kiipe ve nazarlik gibi, cisimler de

aspire edilebilir.*

Aspire edilen cismin niteligi ve bityiikligtine gore belirti
ve bulgulari da olgudan olguya gore degisiklik gostermek-
tedir. Olgular asemptomatik olabilecegi gibi ¢ok ciddi so-
lunum sikintist ile de kargimiza ¢ikabilmektedir. YCA bag-
11 olarak hastalarda oksiiriik en sik rastlanan yakinmadir.
Baslangigta oksiiriik irritasyona bagli ve nébetler halinde
kendini gosterir. Daha sonra yabanci cismin bronsa yer-
lesmesi sonucunda Oksiiriik siddetini kaybedebilir ve/veya
ozelligini degistirebilir.>*® Diger semptomlar ise dispne,
hemoptizi, wheezing ve stridor seklinde karsimiza ¢ika-
bilir. Dinleme bulgusu olarak hastalikli bolgede solunum

seslerinde azalma, ronkiis ve raller duyulabilir."

Eger erken tani ve etkili miidahale edilirse komplikasyon-
lar1 en aza indirmek miimkiindiir. Ancak tan1 ve tedavide
gecikme oldugunda ise komplikasyonlar agirlagir ve hatta
oliimle sonuglanabilir. En sik karsilasilan komplikasyonlar
tekrarlayan pnomoniler, bronsiektazi ve akciger apsesi gibi

komplikasyonlardir.*

YCAdan siiphelenilen tiim olgulara radyolojik goriintiile-

me yontemlerinden faydalanilmalidir. Eger aspire edilen

cisim radyoopak ise iki yonlii akciger grafisinde kolaylikla
goriilebilirken non-opak maddelerin tanisi daha zordur.*®
Cocukluk ¢aginda yabanci cisim aspirasyonlari sik karsila-
silan ve acil miidahale gerektiren klinik durumlardandir.
Hasta 6ykiisii, klinik muayene bulgular1 ve radyolojik bul-
gular yabanci cisim aspirasyonunda dogru taniya gotiren
onemli 6gelerdir.”® Ancak siipheli olgularda radyolojik
olarak patolojik bulgularin tespit edilememesi yabanci ci-
sim aspirasyonu tanisini dislamada yeterli degildir. Ciddi
olgularda tani ve tedavi i¢in bronkoskopi gerekebilir.**°
Modern bronkoskopik yontemlerdeki gelismelere paralel
olarak tani ve tedavide ¢ok bilyiik ilerleme olmustur. Buna
bagli olarak da yabanci cisim aspirasyonlarina bagli 6liim
oranlarinda dramatik olarak diisme gozlendigi belirtil-

mektedir.» 1

Bu ¢alismada 18 yas alt1 yabanci cisim aspirasyonu olgula-
r1 incelendiginden, ¢aligmanin literatiire katk: saglayacagi

kanaatindeyiz.

GEREC-YONTEM
Caligmaya Adiyaman Universitesi girisimsel olmayan etik
kurul onay: alindiktan sonra baglandi. Adiyaman Egitim
Arastirma hastanesi radyoloji klinigi Goriintii Arsivleme
ve [letisim Sistemi (PACS-Picture Archiving Commu-
nication Systems) {izerinden hasta bilgilerine ulagild1.
01.01.2014 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda olgularn, di-
rekt grafi, Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
(MR) ve Ultrasonografi (US) tetkikleri incelendi. Yabanci
cisim aspirasyonu tanisi alan 18 yas alt1 olgular degerlen-
dirmeye alindi. Olgular yas gruplarina, cinsiyete ve aspire
edilen yabanc cisim (gida, metal ve plastik) tiirlerine ve

anatomik lokalizasyona gére incelendi.

Istatistiksel analiz: Caligmada tiim istatistiksel analizler,
tablolar ve grafikler SPSS 22 (IBM Corp, Armonk, NY)
programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak P degeri
< 0,05 olan veriler anlamli kabul edildi. Gruplar arasindaki
korelasyon veya farkin varlig1 istatistiksel olarak agiklandu.

Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak degerlendi-
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rilirken siirekli degiskenler ve, tanimlayic istatistikler ise
ortalama * standart sapma olarak verilmistir. Kategorik
degiskenler gruplandirilarak yiizdeleri hesaplandi ve fre-
kanslar1 karsilagtirmak i¢in uygunluga gore ki-kare veya

Fisher’in kesin testi kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya radyolojik olarak yabanci cisim aspirasyon ta-
nist alan 18 yas alt1 108 olgu degerlendirmeye alindi. Ol-
gularin yas ortalmasinin 5,32+ 6,12 oldugu tespit edildi.
Olgularin 67sinin (%62,03) erkek ve 41'inin (%37,07)
olgunun kadin cisiyete sahip oldugu tespit edildi. En sik
aspirasyona neden olan yabanci cismin 75 (% 69,4) olgu
ile gida muhtevasi oldugu belirlendi. En sik gida muhte-
vasi karigimi seklinde aspire edildigi tespit edildi. Belir-
lenebilen gidalar arasinda fistik, ceviz, havug ve nar gibi
gidalarin oldugu tespit edildi. 18 olgu (%16,7) ile ikinci
sirada metal yabanci cisimlerin aspire edildigi ve 15 olgu-
da (%13.9) plastik material aspirasyonu tespit edildi (Tablo
1). Istatistiksel olarak fark anlaml degildi (p>0,05).

Table 1. Hastalar yas, cinsiyet ve aspire edilen yabanci cisim tiiriinii
gostermektedir
Toplam Sag Sol I_‘;raif:::
(N=108 (n=62) (n=28) (n=18) :
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
Yas 59(0-17) 59(0-17) 58(0-17) 59(0-17)
N % N % N % N %
Cinsiyet
41 (37.07) | 23 | (21.3) | 10 | (9.26) 8 (7,4)
67 | (62.03) | 39 | (36.1) | 18 | (16.7) | 10 | (9,26)
Cause
Gida 75 (69.4) | 43| (39.8) |21 | (46.2) | 11| (10.2)
Metal 18 (16.7) | 11 | (10.2) 4 (3.7) 3 (2.8) (;%
EES_ 15 (13.9) 8 (7.4) 3 (2.8) 4 (3.7) ©
To- 108 | (100) | 62| (57.4) | 28| (259) | 18| (16.7)
plam
X2, p>0,05

Larinks ve trakeada yabanci cisim bulunan 18 olgu (%

16.7) sag brong ve bronsiollerde yabanci cisim tespit edilen

62 olgu (% 57.4) ve sol brons ve bronsiollerde yabanci ci-
sim tespit edilen 28 olgu (% 25.9) oldugu belirlendi (Tablo
2). Anatomik olarak en sik 55 olgu ile (% 50.92) sag ana
bronsta yabanci cisim oldugu belirlendi. Istatistiksel ola-

rak farkin anlamli olmadigs belirlendi (p > 0,05).

Table 2. Aspire edilen yabanci cismin hastalarda anatomik
lokalizasyonu goriilmektedir

Anatomik Lokalizasyon n %

Larinks 4 3,7

Trakea ve karina 14 12,96
Sag Akciger (toplam) 62 57,4
Ana brons 55 50,92
Alt lob bronsu 5 4,62
Orta lob bronsu 2 1,81
Sol Akciger (toplam) 28 25,92
Ana brons 21 19,44
Alt lob bronsu 7 6,48
Bilateral 6 5,55

Olgular yas gruplar1 agisindan incelendiginde; 63 olgu (%
58) ile aspirasyonun en sik 0-4 yas grubunda goriildagii
tespit edildi. 5-9 yas grubunda 21 (%19) olgu, 10-14 yas
grubunda 17 (%16) ve 14-18 yas grubunda ise 7 (%6) olgu
oldugu tespit edildi (Sekil 1).

7; 6%

17; 16%

H 04 yas
59 yas
10-14 yas
m 15-18 yas
63; 58%

Sekil 1. Yabanci cisim aspire eden olgularin yas gruplarina

gore dagilimi gorilmektedir.

Olgularin 92’sine (%85.18) direk grafi ¢ekildigi bu olgular-
dan 42’sine BT ve/veya MR ¢ekildigi tespit edildi. 6 (%5.5)

olgunun acil laparaskopiye alindigi, 2 olguda manipiilas-
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yon ve laringoskop yardimu ile yabanci cismin ¢ikartildig,

sonrasinda kontrol grafisi ¢ekildigi belirlendi.

Enjektor kauguk contasini aspire eden 2 yaginda bir olgu
ve findik aspire eden 1 yagindaki bir olgunun eksitus ol-

dugu tespit edildi.

TARTISMA
Yabanci cisim aspirasyonlar1 tim yas gruplarinda gori-
lebilen ve acil miidahale gerektiren bir klinik durumdur.
Trakeobronsiyal yabanci cisim aspirasyonu erigkinlerde
¢ocuklara gore daha nadir goriilmektedir. Yetiskinlerde
proksimal hava yollarinda obstriiksiyon ve asfiksi bulgu-
lar1 ile karsimiza cikabilecegi gibi, daha kiiciik obje veya
gida partikiillerinin distal hava yollarina kadar inmesi du-
rumunda semptomlarin haftalar veya yillar sonra da orta-

ya ¢ikabilecegi bildirilmistir.®

On sekiz yas alt1 olgularda ise daha sik karsilasilan, acil
tan1 ve tedavi gerektiren bir durumdur. Cocuklarda ya-
banci cisim aspirasyon riskinin daha yiiksek olmasinin se-
bebi, ¢ocuklarin agzina nesne koyma aligkanlig1 icerisinde
olmasi, az1 diglerinin olmamasi nedeniyle ¢ignemeyi tam
yapamamasi ve agiz igindeki yiyecek partikiilleri varken
aglama veya kogsma esnasinda yabanci cismin solunum
yollarina kagmasidir. Ayni zamanda agiz ve yutma koor-
dinasyon mekanizmalarinin tam gelismemis olmas: da
yabanci cismin solunum yoluna kagmasini kolaylastirici
bir etkendir."*'*"* Dért yas alt1 ¢ocuklarda aspirasyonun
gorilme oran1 %75-80¢ kadar ¢ikabildigi ve bu yas gru-
budaki oliimlerin %7’sinden sorumlu oldugu bildirilmis-
tir.>** Oliim oranlarinin énceki dénemlerde %25 gibi yiik-
sek olmasina ragmen, hizli tan1 yontemlerinin gelismesi ve
bronkoskopi tekniklerinin ilerlemesine parallel olarak son

yillarda 6nemli 6lgiide azaldig: belirtilmistir.**

Sunulan bu ¢aligmadaki olgularin biiyiik ¢ogunlugunun 63
olgu (% 58) ile en sik 0-4 yas grubunda goéraldigi, 5-9 yas
grubunda 21 (%19) olgu, 10-14 yas grubunda 17 (%16) ve
14-18 yas grubunda ise 7 (%6) olgu oldugu tespit edildi.

Elde edilen verilerin literatiir verileri ile uyumlu oldugu
belirlendi. Calismada 2 olgunun (%1.85) 6ldigu belirlen-
di. Bu oranin literatiir verilerine gére daha disiik bulun-
masinin sebebinin 6ldigi belirlenen olgularin hastaneye

getirilmemis olabilecegi seklinde yorumlandi.

Bu ¢aligmada olgularin 92’sine (%85.18) direk grafi ¢ekil-
digi bu olgulardan 42’sine BT ve/veya MR ¢ekildigi tespit
edildi. 6 (%5.5) olgunun acil bronkoskopiye alindig, 2
olguda manipiilasyon ve laringoskop yardimui ile yabanci
cismin ¢ikartildig, sonrasinda kontrol grafisi ¢ekildigi be-
lirlendi. Diger tiim olgularda (106 olgu) modern bronkos-

kopi uygulandig: tespit edildi.

Aspire edilen cisimlerin baginda en sik gida muhtevast ige-
rikli maddeler gelmektedir. Aspire edilen besin maddeleri-
nin baginda taneli yiyeceklerden findik, badem, ceviz, yer
fistigy, ay gigegi ¢ekirdegi, nar tanesi, patlamig misir ve di-
ger kabuklu yemislerin goriilebilecegi bildirilmistir. Gida
maddelerinden daha az olarak organik olmayan cisimler-
den para, igne, kalem kapag ve kiigiik oyuncak parcalari-
nin aspire edildigi belirtilmigtir.!->!%1

Sunulan bu ¢aligmada en sik aspirasyon nedeni 75 (% 69,4)
olgu ile gida muhtevasi icerikli maddelerin oldugu tespit
edildi. Tespit edilebilen gidalar arasinda fistik, ceviz, havug
pargasi ve nar tanesi gibi gidalarin bulundugu belirlendi.
18 olgu (%16,7) ile ikinci sirada metal ierikli yabanci ci-
simlerin aspire edildigi, bu metal maddelerin ¢ogunlukla
toplu igne, kolye parcasi ve oyuncak parcalari oldugu tespit
edildi. Aspire edilen plastik materyaller 15 olguda (%13.9)
tespit edildi. Bunlarin ¢ogunlugunun oyuncak pargalari
oldugu veya cocuklara oynamasi i¢in verilen cisimlerin

(6rnegin enjektor) kiigiik parcast oldugu belirlendi.

Anatomik olarak yabanci cisimler solunum yollarinda la-
rinks ve trakeada daha az siklikla goriiliirken, bronglarda
ise daha sik goriildigi, bronslardan da en siklikla sag ana
bronsta gorildiigti belirtilmektedir.»*** Sag ana bronsun

trakeadan dik ag1 ile ayrilmasi, capinin daha genis ve daha
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kisa olmast yabanci cisim aspirasyonlarinin en sik gériilme
sebebi olarak agiklanmaktadir.'>'* Eren ve arkadaslarinin
yaptig1 yabanci cisim aspirasyonu siiphesi olan 1160 ol-
guyu inceleyen c¢aligmada olgularin % 91,43den (n:1068)
yabanci cisim tespit edildigi ve basari ile ¢ikartildigr be-
lirtilmistir."* Ayni caligmada ¢ikartilan yabanc cisimlerin
anatomik lokalizasyonu incelendiginde sag akcigerde %60
oraninda ve olgularin %52’sinde sag ana bronsta, sol akci-
gerde ise olgularin %23’tinde yabanci cisim tespit edildigi,
sol ana bronsta %18, trakea/karina da %13 ve larinkste %3
oraninda yabanci cisim tespit edildigi ve ¢ikartildig1 belir-

tilmistir.**

Sunulan bu ¢alismada en sik sag ana bronsta % 50.92 (n:
55), sol ana brong ve bronsiollerde % 25.9 (n: 28), larinks
ve trakeada ise yabanci cisim bulunan % 16.7 (n. 18)
olgu tespit edildi. Elde edilen verilerin literatiir verileri ile

uyumlu oldugu belirlendi.

Cinsiyet acisindan aspirasyondan erkeklerin daha ¢ok
etkilendigi, erkeklerin oraninin kizlara gore ortalama iki
kat daha fazla oldugu belirtilmistir.* Yayinlarin ¢ogunda
erkek/kiz oraninin 1,5:1 ile 2,5:1 oraninda degisebilecegi

belirtilmistir."

Bu ¢alismada 67 olgunun (%62,03) erkek ve 41 (%37,07)
olgunun kadin cisiyete sahip oldugu belirlendi. Erkek / kiz
oraninin 1,7 : 1 oldugu ve bu verilerin literatiirle uyumlu

oldugu tespit edildi.

Yabanci cisim aspirasyonlar: acil miidahale gerektiren ve
olimle sonuglanabilen, ancak egitim ve alinacak tedbirler-
le azaltilabilir ve énlenebilir bir durumdur. Ozellikle aile
hekimlerinin ve ¢ocuk doktorlarinin risk grubunda, yani
dort yas alt1 gocugu bulunan ailelere yonelik verecegi egi-
timle aspirasyon oranlarint %30-35 oraninda azaltmanin

miimkiin olabilecegi belirtilmistir."

Sonug olarak; yabanci cisim aspirasyonlari 6liimle sonug-

lanabilen onlenebilir klinik durumlardir. Ek gidalara ge-

cerken ve oyuncak seciminde aile egitimlerinin yabanci
cisim aspirasyonlarini 6nemli oranda azaltacag kanaatin-

deyiz.

Etik Onay
Caligma i¢in Adiyaman Universitesi Girisimsel olmayan

Etik Kuruldan onay alinmustir.

Finansman

Hicbir kisi veya kurumdan maddi destek alinmamustir.

Cikar catismasi

Yazarlar ¢ikar ¢atigmast olmadigini beyan etmislerdir

483




Sakarya Tip Dergisi 2019;9(3):479-484
KAFADAR ve Ark. 18 Yag Alt: Yabanci Cisim Aspirasyonu olgularinin incelenmesi

Kaynaklar

. Sultan TA, van As AB. Review of tracheobronchial foreign body aspiration in the South
African paediatric age group. ] Thorac Dis 2016;8(12):3787-3796

. llge Z. Tracheobrobchial Foreign Body Aspiration In Children. Medical Journal of Kocaeli
2012;2:47-54

. National Safety Council, Research and Statistics Department. Injury Facts 2008 Edition.
Itasca, Ill: National Safety Council; 2008:8:14-15.

. Meteroglu F, Onat S, Birak A. Three cases of interesting foreign body aspiration. Dicle Medi-
cal Journal 2014; 41 (3): 587-590. doi: 10.5798/diclemed;.0921.2014.03.0480

. Gapan N, Alict IO. Trakeobronsial yabanci cisim aspirasyonu. Solunum Hastaliklar: 2009;
20 ( 1): 39-42.

. Kaya A, Bilgin UE, Senol E, Kogak A, Aktas EO, Sen F. Izmirde yapilan bebeklik donemi
adli otopsiler: 1999-2007. Ege Tip Dergisi 2010;49:177-84.

. Ilhan H. Cocuklarda yabanci cisim aspirasyonlari, Gocuk Cerrahisi Dergisi 2017:31:40-45.
. Hasdiraz L, Bicer C, Bilgin M, Oguzkaya E. Turban pin aspiration: non-asphyxiating trac-
heobronchial foreign body in young Islamic women. Thorac cardiovasc Surg 2006;54:273-5.

9. Soysal O, Kuzucu A, Ulutas H. Tracheobronchial foreign body aspiration: a continuing chal-
lenge. Otolaryngol Head Neck Surg 2006;135:223-6.

10. Eren S, Balci AE, Dikici B, Doblan M, Eren MN. Foreign body aspiration in children: expe-
rience of 1160 cases. Ann Trop Ped. 2003;23:31-7.

11. Ilge Z. Gocuklarda Trakeobronsial Yabanct Cisim Aspirasyonu. Kocaeli Tip Dergisi 2012;2:
47-54.

12. Svedstrom E, Puhakka H, Kero P. How accurate is chest radiography in the diagnosis of
tracheobronchial foreign bodies in children? Pediatr radiol 1989;19:520-2.

13. Cohen S, Avital A, Godfrey S, Gross M, Kerem E, Springer C. Suspected foreign body inha-
lation in children: what are the indications for bronchoscopy? ] Pediatr 2009;155(2):276-80.

14. Eren S, Balci AE, Dikici B, Doblan M, Eren MN. Foreign body aspiration in children: expe-
rience of 1160 cases. Ann Trop Paediatr 2003;23(1):31-7.

484




ARASTIRMA MAKALESI / Research Article

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saghik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde
Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Mikroorganizmalar
ve Antibiyotik Duyarliliklar

Microorganism Isolated from Blood Culture and Their Antimicrobial
Susceptibilities Obtained at Kahramanmarasg Siitcii Imam University
Health Practice and Research Hospital

Burak Kiiciik, Gokhan Arican, Damla Giilderen, Hacer Ugurlu,
Kezban Tiilay Yal¢inkaya, Murat Aral

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar

Yazigma Adresi / Correspondence:

Burak Kii¢iik

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
Avsar Mah. Bati Cevreyolu Blv. No:251/A 46040 Onikisubat/Kahramanmarag
T: 490535303 28 08 E-mail: : dr.burakkucuk@gmail.com

Gelig Tarihi / Received : 22.07.2019  Kabul Tarihi / Accepted : 02.09.2019

Orcid :

Burak Kiigiik: https://orcid.org/0000-0001-5596-3347
Gokhan Arican: https://orcid.org/0000-0002-2002-1904
Damla Giilderen: https://orcid.org/0000-0002-6645-9266
Hacer Ugurlu: https://orcid.org/0000-0001-6126-5502
Kezban Tiilay Yal¢inkaya: https://orcid.org/0000-0002-6324-4585
Murat Aral: https://orcid.org/0000-0002-3576-4380

0z

Amag  Kan dolagimi enfeksiyonlari, mortalite ve morbiditenin énde gelen nedenlerinden biridir. Calismamizin amaci kan kiiltiirlerinde en sik belirlenen enfeksiyon etkenlerini
ve antibiyotik duyarliliklarini saptamaktir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):485-491)

Gere¢ve 1 Ocak 2018 - 31Aralik 2018 tarihleri arasinda ¢alisilan 3719 izolat ¢alismaya dahil edilmistir. Kan kiiltiirii 6rnekleri BACT/ALERT 3D otomatize sistemi ile inkiibe
Yontemler  edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari Phoenix otomatize sistem ile yapilmistir

Bulgular  Caligmaya dahil edilen 3719 kan kiiltiirii 6rneginin 2822’sinde (%75.8) Gram pozitif bakterilerin, 584’tinde (%16.7) Gram negatif bakterilerin, 180’inde (%4.8) mayalarin
iiredigi goriilmiistiir. En sik izole edilen Gram negatif bakteriler Escherichia coli 227 (%36.37), Klebsiella pneumoniae 126 (%20.19) olarak bulunmustur. Gram pozitif
bakterilerin 2245’inin koagiilaz negatif Staphylococcus tiirleri, 251’inin (%8.8) Enterococcus spp., 194liniin (%6.87) Staphylococcus aureus oldugu saptanmustir.

Gram negatif bakterilere en etkili antibiyotikler karbapenemler, aminoglikozidler ve tigesiklin olarak bulunmustur. Tiim Acinetobacter izolatlar1 karbapenemlere direngli
bulunmugtur. Staphylococcus aureus izolatlarinda vankomisin direnci saptanmazken metisilin direnci %55, koagiilaz negatif Staphylococcus izolatlarinda metisilin direnci
%84 olarak bulunmustur. Enterococcus spp. izolatlarinda vankomisin direnci %9.7 olarak bulunmugtur

Sonu¢  Sonug olarak bakterilerin direng oranlarinin bu denli yiiksek olmasi enfeksiyon kontrol nlemlerinin artirilmas: gerektigini distindiirmektedir

Anahtar  Antibiyotik direnci; kan kiiltiirii; kan dolagimi enfeksiyonu; mikroorganizma
Kelimeler

Abstract

Objective  Blood stream infections remain a major cause of morbidity and mortality. The aim of this study is to determine the types of microorganisms and antibiotic susceptibility isolated from blood
cultures. (Sakarya Med ] 2019, 9(3):485-491 ).

Materials

4 Method 3719 isolates which were studied between 1 January 2018 - 31 December 2018, identified included in the study. Blood culture samples were incubated in BACT/ALERT 3D automated system.
and Methods

Identification and antibiotic susceptibility of microorganisms were done with Phoenix automated system.

Results  Of the isolated 3719 microorganisms, 2822 (75.8%) were Gram positive, 584 (16.7%) were Gram negative, 180 (4.8%) were yeasts. The most frequent Gram negative bacteria were Escherichia
coli 227 (36.3%), Klebsiella pneumoniae 126 (20.1%). The most frequent Gram positive bacteria were 2245 (79.5%) coagulase negative Staphylococcus, 251 (8.8%) Enterococcus spp., 194
(6.87%) Staphylococcus aureus.
Carbapenems, aminoglycosides and tigecycline were most effective antibiotics against all Gram negatives. All Acinetobacter isolates were resistant to carbapenems. No resistance to vancomycin
was detected Staphylococcus aureus. Methicilin resistance was 55% to Staphylococcus aureus, 84% to coagulase negative Staphylococcus. Vancomycin resistance was 9.7% to Enterococcus spp..

Conclusion  As a result, the high resistance rates of bacteria suggest that infection control measures should be increased.

Keywords  Antibiotic resistance; blood culture; blood stream infection; microorganism
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GIRiS
Kan dolasimi enfeksiyonlari, en sik karsilasilan invazif en-
feksiyonlardan biri olup mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir."* Kan dolagimi enfeksiyonla-
rina neden olan etkenin erken tanisi ve uygun antimikro-
biyal tedavisi mortaliteyi anlamli oranda azaltmaktadir.'*
Kuzey Amerika ve Avrupay: kapsayan bir caligmada kan
dolagimi enfeksiyonunun 6limiin 6nde gelen 7 nedenin-
den biri oldugu belirlenmistir> Gegmisten giintimiize
onemli bir saglik sorunu olan kan dolasimi enfeksiyonla-
rinda en kisa siirede mikroorganizmanin tanimlanmasi ve

uygun tedavinin planlanmasi gerekmektedir.

Kan dolagimi enfeksiyonlarina cesitli mikroorganizmalar
neden olabilmektedir. En sik karsilasilan enfeksiyon et-
kenlerine bakildig1 zaman gram pozitif koklar (6zellikle
Staphylococcus ve Enterococcus spp.), gram negatif basil-
ler (o6zellikle Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Acinetobacter ve Klebsiella tiirleri) karsimiza ¢ikmakta-

dir.>7

Calismamizin amaci kan kiltiirlerinde en sik belirlenen
enfeksiyon etkenlerini ve antibiyotik duyarliliklarin: sap-

tamaktir.

GEREC YONTEM
Calismamizda 1 Ocak 2018 - 31Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji La-
boratuvarrna gelen 11579 kan kiiltiirii retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalardan alinan kan 6rnekleri kan
kultiir siselerine (yetigkinler i¢in Bactec plus aerobic/Ba-
ctec plus anaerobic, ¢ocuklar i¢in Bactec peds plus/ kan
kultiir siseleri) konulduktan sonra siseler BACT/ALERT

3D sistemine yiiklenmistir.

Kan kiltartt 6rnekleri BACT/ALERT 3D (BioMérieux,
Marcy I’Etoile, Fransa) otomatize sistemi ile 5 giin inkiibe
edilmistir. Brucella enfeksiyonu siiphesi olan 6rneklerin

inkiibasyonu 10 gline uzatilmistir. Bu siire sonunda pozitif

sinyal veren drneklerin %5 koyun kanli agar, eozin metilen
blue agar, cukulata agar besiyerlerine ekimleri yapilmustir.
Ekimleri yapilan koyun kanli agar ve eozin metilen blue
agar besiyerleri 24-48 saat 37°Cde, qukulata agar ise 24-
48 saat %5 CO2’li kosullarda inkiibe edilmistir. Bu siire
sonunda ireyen mikroorganizmalar koloni morfolojisi
incelenerek, Gram boyama ve biyokimyasal 6zelliklerine
gore identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik ¢aligmalari
konvansiyonel yontemler ve Phoenix otomatize sistem
(Becton Dickinson, Sparks, Maryland, ABD) ile yapilmis
olup sonuglar The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore deger-
lendirilmistir. Bes giin siireyle inkiibe edilen ve cihazin bu
stire icerisinde pozitif sinyal vermedigi siseler negatif ola-

rak degerlendirilmistir.

Cilt florasinda bulunan bir veya birden fazla organizmanin
hastanin birden fazla kan kiiltiirii setinden sadece birinde
(6rnegin; bir setin bir veya daha fazla sisesinde, iki setin
birinde, ii¢ setin birinde) tiremesi ve hastanin bu organiz-
ma ile enfeksiyonuna dair klinik veya mikrobiyolojik kani-
tin bulunmamasi kontaminasyon olarak kabul edilmistir.
Bu dogrultuda koagiilaz negatif Staphylococcus (KNS)
tirleri, Propionibacterium tiirleri, Bacillus anthracis digin-
daki Bacillus tiirleri, Corynebacterium tiirleri, Aerococcus
tiirleri ve Micrococcus tiirleri kontaminasyon olarak de-

gerlendirilmistir.

Calismamiz kesitsel tipte tanimlayici arastirma Ornegi
olup, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiil-
tesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.04.2019
tarihinde 125 protokol numarasi ile onaylanmustir. Calis-
mamizda herhangi bir istatistiksel yontem kullanilmamus

olup veriler yiizde olarak hesaplanmistir.

BULGULAR
Caligmamiza 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2018 arasinda Kah-
ramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesinde yapilan 11579 kan kiiltiirti 6rnegi dahil edilmistir.

Bu kiiltiirlerin 870 tanesi (%8.38) kontaminasyon olarak
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degerlendirilmistir.

Gonderilen 11579 kan kiiltiiriiniin 3373’tinde (%29.13)
tireme olurken, 346 6rnekte polimikrobiyal iireme tespit
edilmistir. Toplam 3719 tiir mikroorganizma saptanmuistir.
fzole edilen 3719 mikroorganizmanin 2822’sinin (%75.88)
Gram pozitif bakteriler, 584’tintin (%16.77) Gram nega-
tif bakteriler, 91’inin (%2.44) Candida albicans tiirii ma-
yalar, 89unun (%2.39) Non-albicans Candida spp. tiirii
mayalar oldugu belirlenmistir. Gram negatif bakterilerin
227’si (%36.37) Escherichia coli, 126’1 (%20.19) Klebsiel-
la pneumoniae, 83’ (%13.3) Acinetobacter baumannii,
73’ (%11.69) Pseudomonas aeruginosa olarak tanimlan-
mustir. Gram pozitif bakterilerden en sik izole edilenlerin;
2245’inin  (%79.55) KNS tiirleri, 194 Giniin (%6.87) S.a-
ureus oldugu belirlenmistir. Metisilin direngli KNS orani
%84, metisilin direngli S.aureus orani ise %55 olarak belir-
lenmistir. Mayalar i¢inde izole edilen en sik tiirtin Candida
albicans (%2.44) oldugu belirlenmistir. Ureyen tiim mik-
roorganizmalarin dagilimi Tablo 1'de verilmistir. Ureyen
mikroorganizma 6rneklerinin en sik dahili birimlerden
geldigi gortilmiis olup izolatlarin kliniklere gére dagilimi
Tablo 2de verilmistir. Gram negatif bakterilere en etkili
antibiyotikler karbapenemler, aminoglikozidler ve tigesik-
lin olarak bulunurken, tiim A.baumannii izolatlarinin kar-
bapenemlere direngli oldugu goriilmistiir. Acinetobacter
suglarinda kolistin direnci ise saptanmamuigtir. Vankomisin
direnci S.aureus ve KNS tiirlerinde saptanmazken, Entere-
coccus sppde  %9.79 olarak bulunmugtur. Tablo 3’te tire-
yen nonfermantatif bakterilerin, Tablo 4’te en sik iireyen
gram pozitif bakterilerin, Tablo 5’te en sik iireyen gram
negatif bakterilerin, Tablo 6da iireyen mayalarin antibiyo-

tik/antifungal direngleri say1 ve yiizde seklinde verilmistir.

Tablo 1. Kan kiiltiiriinde iireyen bakterilerin dagilimi [ n (%) ]

n (%)
Koagiilaz Negatif Staphylococcus 2245 (60.3)
Enterococcus spp. 251 (6.74)
Escherichia coli 227 (6.1)
Staphylococcus aureus 194 (5.21)
Klebsiella pneumoniae 126 (3.38)
Candida albicans 91 (2.44)
Non-albicans Candida spp. 89 (2.39)
Acinetobacter baumannii 83 (2.23)
Pseudomonas aeruginosa 73 (1.96)
Corynebacterium spp. 69 (1.85)
Streptococcus spp. 45(1.21)
Enterobacter spp. 24 (0.64)
Serratia marcescens 19 (0.51)
Burkholderia cepacia 17 (0.45)
Klebsiella spp. 16 (0.43)
Proteus mirabilis 11 (0.29)
Streptococcus pneumoniae 11 (0.29)
Stenotrophomonas maltophilia 9(0.24)
Salmonella spp. 9(0.24)
Citrobacter spp. 8(0.21)
Streptococcus agalactiae 5(0.13)
Streptococcus pyogenes 2(0.05)
Brucella spp. 2(0.05)
Diger 93 (2.5)
Toplam 3719 (100)

Tablo2. Ureyen bakterilerin kliniklere gore dagilimi [ n (%) ]

n (%)

Cerrahi Birimler

395 (10.64)

Dahili Birimler 2292 (61.68)
Yogun Bakim 1032 (27.77)
Toplam 3719 (100)
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Tablo 3. En sik izole edilen nonfermentatif bakterilerde belirlenen antibiyotik direng oranlari

Pseudomonas aeruginosa n (%)

Acinetobacter baumannii n (%)

Burkholderia cepacia n (%)

Amikasin 11/73 (15.07) 72/82 (87.8) 1/1 (100)
Colistin 3/72 (4.17) 0/83 (0) 1/1 (100)
Gentamisin 22/73 (30.14) 80/82 (97.5) 1/1 (100)
Imipenem 27/72 (37.5) 83/83 (100) 3/3 (100)
Meropenem 22/71 (30.9) 83/83 (100) -

Sefepim 26/72 (36.1) 3/3 (100) -

Seftazidim 31/73 (42.4) 3/3 (100) 1/1 (100)
Siprofloksasin 16/62 (25.8) 73175 (97.3) 1/1 (100)
Piperasilin/tazobaktam 24/72 (33.3) 4/4 (100) 1/1 (100)
Trimetoprim/sulfametoksazol 1/1 (100) 59/83 (71.08) 0/14 (0)

*Direngli izolat say1s1 / Calisilan izolat sayis

Tablo 4. En sik izole edilen gram pozitif bakteriler ve antibiyotik diren¢ oranlar1 [ n (%) ]*

KNS** n (%)

Staphylococcus aureus n (%)

Enterococcus spp. n (%)

Ampisilin 1791/1824 (98.10) 87/92 (94.57) 108/239 (45.18)
Clindamisin 1226/2092 (58.60) 60/185 (32.43) 12/13 (92.3)
Daptomisin 73/2089 (3.49) 1/184 (0,54) 2/2 (100)
Eritromisin 1659/2131 (77.85) 66/188 (35.11) 4/4 (100)
Fosfomycin 549/2111 (26.00) 10/188 (5.32) 8/8 (100)
Gentamisin 1002/2134 (46.95) 21/185 (11.35) 69/234 (29.48)
Linezolid 116/2116 (5.48) 3/188 (1.60) 0/148 (0)
Oxaxilin 1779/2105 (84.51) 102/185 (55.14) 5/5 (100)
Siprofloksasin 1291/2094 (61.65) 15/185 (8.11) -
Trimetoprim/sulfametoksazol 18/1436 (1.25) 0/172 (0) 234/234 (100)
Vankomisin 0/1171 (0) 0/189 (0) 24/245 (9.79)
*Direngli izolat sayis1 / Caligilan izolat sayis1 **Koagiilaz negatif Staphylococcus
Tablo 5. En sik izole edilen Gram negatif bakteriler ve antibiyotik direng oranlar1 [ n (%) ]*
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Proteus mirabilis Salmonella spp.

n (%) n (%) n (%) n (%)
Amikasin 2/227(0.88) 25/123 (20.33) 0/11 (0) 9/9 (100)
Amoxicillin-Clavulanate 150/217 (69.1) 89/116 (76.72) 6/11 (54.55) 0/9 (0)
Ceftriaxone 160/221 (72.4) 98/124 (79.03) 5/11 (45.45) 0/9 (0)
Ertapenem 39/220(17.3) 53/124 (42.74) 1/11 (9.09) 0/9 (0)
Gentamisin 73/224 (32.59) 51/124 (41.13) 4/11 (36.36) 9/9 (100)
Meropenem 16/222 (7.21) 27/123 (21.95) 0/11 (0.00) 0/9 (0)
Piperasilin/tazobaktam 65/225 (28.89) 64/124 (51.61) 0/11 (0.00) 0/9 (0)
Sefepime 140/224 (62.5) 96/124 (77.42) 3/11 (27.27) 0/9 (0)
Sefuroksim 161/215 (74.8) 99/123 (80.49) 7/11 (63.64) -
Siprofloksasin 142/221 (64.25) 55/113 (48.67) 5/11 (45.45) 0/6 (0)
Tigecycline 0/217 (0) 11/124 (8.87) 11/11 (100) 0/9 (0)
Trimetoprim/sulfametoksazol 116/224 (51.79) 79/124 (63.71) 7/11 (63.64) 0/9 (0)

*Direngli izolat say1s1 / Calisilan izolat sayisi
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Tablo 6. Kan kiiltiiriinden izole edilen mayalar ve belirlenen
antibiyotik/antifungal direng oranlar1 [ n (%) ]*

Candida albicans Non—z.ilblcans
1 (%) Candida spp.
n (%)
Amfoterisin B 10/63 (15.87) 19/57 (33.3)
Caspofungin 0/90 (0) 4/71 (5.6)
Flukonazol 51/64 (79.69) 31/57 (54.3)
Vorikonazol 84/88 (95.45) 27166 (40.9)

*Direngli izolat sayis1 / Calisilan izolat sayisi

TARTISMA
Kan dolagimi enfeksiyonlarinda tedavi planlamasi yapilir-
ken klinik bulgularin yani sira laboratuvar bulgularinin da
degerlendirilmesi biiyikk énem tagimaktadir. Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda kan kiltiirii 6rneklerinin daha ¢ok
dahili servislerden geldigi goriilmektedir.>® Boluk¢u ve
ark. yaptig1 calismada % 44.2 oraninda kan kiiltiirti 6rnek-
lerinin dahili servislerden geldigi belirlenmistir.® Er ve ark.
orneklerin en ok dahili servislerden geldigini bildirmis-
lerdir.® Bizim ¢alismamizda da en ¢ok dahili servislerden

%61.68 oraniyla 6rnek geldigi gortilmustir. (Tablo 2)

Ureyen mikroorganizmalarin izolasyon sikligina bakildi-
ginda Gram poritif bakterilerin daha fazla tiredigi goriil-
mektedir.>7*1° Ulkemizde yapilan calismalarda Er ve ark.
%64.2 Gram pozitif, %32 Gram negatif; Ergiil ve ark. %60.2
Gram pozitif, %33 Gram negatif ; Ozkaya ve ark. %68.2
Gram pozitif, %26.1 Gram negatif; Giindogdu ve ark. %68
Gram negatif, %32 Gram pozitif olarak bulmustur.>”*!!
Yurt disinda yapilan caligmalardaysa Opota ve ark. %62
Gram negatif, %35.4 Gram pozitif; Canzoneri ve ark. %54
Gram pozitif, %37 Gram negatif olarak bulmuglardir.*'?
Bizim ¢aligmamizda da yukaridaki bilgilere paralel olarak
%75.88 siklikta Gram pozitif bakterilerin, %16.77 siklikta
Gram negatif bakterilerin, %2.44 siklikta Candida albicans

tiirti mayalarin tiredigi goralmiistiir.

Tiir diizeyinde en sik izole edilen mikroorganizmalara ba-
kildiginda tilkemizde ilk siray1 KNS tiirlerinin aldig goriil-
mektedir.”'*"* KNS oranlarini Ergiil ve ark. %45, Ozkaya

ve ark %58, Safak ve ark. %35 olarak ilk sirada bulmus-
lardir.”'*"* Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda ise Keihanian
ve ark. %29 Pseudomonas aeruginosa, %22 oraninda KNS
bulmuslardir.® Gandra ve ark. ise %23 KNS, %17 Salmo-
nella spp. bulunmugtur.” Bizim ¢aligmamizda da oranlar
daha yiiksek olmakla birlikte %60.36 KNS, %6.74 Entero-

coccus spp, %6.1 Escherichia coli bulunmustur.(Tablo 1)

Diinya Saglik Orgiitii, antibiyotik direnci siirveyans ile
ilgili kiiresel raporunda antibiyotik direncinin ciddi bir
halk saglig1 sorunu haline geldigini bildirmistir."® Gram
pozitif bakterilerin ilag direnglerine bakildiginda tilkemiz-
deki metisilin direngli KNS oran1 %54-89 arasinda degis-
mektedir."”1*!*1¢ Metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) orani ise %34-66 olarak bulunmugtur.”'%1617
Yaptigimiz ¢alismada bu oranlar MRSA igin %55, MR
KNS igin %84’tiir.

Enterococcus spp. bakildiginda ise iilkemizde Odemis
ve ark. vankomisin direncini %17, Ergiil ve ark. ise %3.6
bulmuslardir.'®'® Yurtdisinda yapilan bir ¢aliymada ise bu
oran %23 olarak bulunmustur.* Hastanemiz bulgularina
bakildiginda ise bu oranin %9.79 oldugunu gérmekteyiz.
Gram pozitif bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo

4te verilmigtir.

Gram negatif bakterilerin ilag direngleri yapilan ¢aligmala-
ra bakildiginda Escherichia coli i¢in karbapenem direncini
Tabah ve ark. %1, Ozer Balin ve ark. %20 olarak bulun-
mugstur.*” Yine yapilan ¢alismalarda Enterobacter ailesi
igerisinde yer alan bakteriler icin en etkili antibiyotiklerin
aminoglikozidler ve karbapenemler oldugu belirlenmis-
tir."*?° Bizim ¢alismamizda da yukaridaki bilgilere uyumlu
olarak en etkili antibiyotiklerin aminoglikozidler, karba-

penemler ve tigesiklin oldugu belirlenmistir.(Tablo 5)

Nonfermentatif bakterilerde yapilan ¢aligmalara bakildi-
ginda Er ve ark. en etkili antibiyotigin aminoglikozidler
oldugunu bulmuglardir’ §irin ve ark. Acinetobacter i¢in

en etkili antibiyotigin kolitsin oldugunu ve Acinetoba-
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cter karbapenem direncinin %95’in {istiinde oldugunu
bulmuglardir.® Ergiil ve ark. Acinetobacter karbapenem
direncini %100 olarak bulmuslardir.”® Yapilan diger ¢alis-
malarda Acinetobacter igin kolistinin en etkili ilag oldugu
belirlenmistir.!>'*?*?* Pseudomonas aeruginosa i¢in Barig
ve ark. amikasin ve siprofloksasini, Safak ve arkadaslar
karbapenemleri etkili bulmugtur.** Yurtdisinda yapilan
bir ¢aligmada ise Acinetobacter i¢in karbapenem direnci
%69, Pseudomonas i¢in karbapenem direnci %37 olarak
belirlenmistir.* Yaptigimiz ¢alismada Acinetobacterlerin
%100 oraninda karbapenem direngli oldugu belirlenmis-
tir. Pseudomonaslarin karbapenem direncinin merope-
nem igin %30.9, imipenem i¢in %37.5 oldugu belirlenmis-
tir. Her iki bakterinin duyarli oldugu antibiyotigin kolistin
oldugu saptanmistir. Burkholderia cepacia tiirlerinde Tri-
metoprim/Sulfameteksazol direnci saptanmamustir.(Tablo
3)

Candidalara bakildiginda Aydin ve ark. Candida spp.
oranint %21, Gandra ve arkadaslar1 %6.4 olarak bulmus-
lardir."**? Bizim ¢aligmamizda Canida albicans %2.44,
Non-albicans Candida spp. %2.39 olarak belirlenmistir.
En etkili ila¢ kaspofungin, ikinci sirada ise amfoterisin B

bulunmustur. (Tablo 6)

Bakterilerin direng¢ oranlarinin bu denli yiiksek olmasi
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin artirilip, hastane ¢alisan-
larinin daha dikkatli olmasini gerektirmektedir. Hastalar
i¢in en uygun olan antibiyotik se¢ilip miimkiin olan en

kisa siirede tedaviye baglanmalidir.
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Bu ¢alismanin amaci ayni ¢enenin farkli rontgen cihazlari ve ekspoziir parametreleri ile elde edilen dental panoramik radyografileri (PR) tizerinde aynu ilgi bélgesi icin
yapilan fraktal analiz (FA) sonuglarina cihazlarin ve teknik faktorlerin etkisini incelemektir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):492-498 )

Bu ¢alismada 15 adet koyun hemimandibulasinin iki farkli rontgen cihazi ve degisik ekspoziir parametreleri ile elde edilen 45 panoramik rontgen gortntiisii kullanildi.
Image] (National Institutes of Health, Bethesda, MD) programi kullanilarak kutu sayma y6ntemi ile PR’ler tizerinde mandibular trabekiiler kemigin FAs1 yapildi. Sonuglar
Paired t-testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

15 adet koyun hemimandibulasinin 1. Panoramik rontgen cihazinda 57 kVp, 5 mA ve 63 kVp, 6 mA parametreleri ile ¢ekilen panoramik gériintiilerinde elde edilen
ortalama fraktal boyut (FB) degeri 1,3551 ve 1,3653 idi. Yine ayn1 parametreler ile 2. cihazdan elde edilen ortalama FB ise 1,3632 ve 1,3698 idi. Her iki rontgen cihazi ile
yapilan gekimlere ait FB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,552), (p=0,714). 1. Cihaz ile yapilan 1. ve 2. ¢ekimlere ait FB degerleri arasinda
ve 2. cihaz ile yapilan 1. ve 2. gekimlere ait FB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,164), (p=0,587).

Ayni genenin farkli rontgen cihazi ve tiip voltaj degerleri ile ¢ekilen PR’leri tizerinde ayni ilgi bolgesinden elde edilen FB degerleri farkli olmakla beraber, FB degerlerindeki
degisimler sonuglarda istatistiksel olarak anlamli bir fark olugturmamustur.

fraktal; panoramik radyografi; mandibula

Abstract

Objective

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

The aim of this study was to investigate the effect of different X-ray devices and exposure parameters on fractal analysis (FA) of panoramic radiographs (PR) for the same region of interest
(ROI) of the same jaw. ( Sakarya Med ] 2019, 9(3):492-498 ).

Fourty-five panoramic images taken with different X-ray devices and exposure parameters of fifteen dry sheep hemimandibles were used in this study. Fractal dimension analysis of trabecular
bone was performed on the hemimandibles by using the ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD) software and box-counting method. The results were statistically evaluated using
the Paired t-test.

For the first X-ray device and 57 kVp, 5 mA and 63 kVp, 6 mA exposure parameters, the average fractal dimension (FD) value obtained from panoramic images of fifteen dry sheep hemi-
mandibles were 1,3551 and 1,3653. For the same exposure parameters and second X-ray device, the average FD value obtained from panoramic images of fifteen dry sheep hemimandibles
were 1,3632 and 1,3698. There was no statistically significant difference between the FD values of PRs taken with two different x-ray device (p = 0.552). There was no statistically significant
difference between the FD values of 1st and 2nd scanning of first device and the FD values of 1st and 2nd scanning of second device (p = 0.164) (p = 0.587).

Although the FD values obtained from the same ROI on the PRs taken with different X-ray devices and tube voltage values of the same jaw were different, the changes in FD values did not
make a statistically significant difference in the results.

fractals; panoramic radiography; mandible
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GIRiS
Kemik dokusu, insan viicudunda hareket ve destek islevini
yerine getiren kas-iskelet sisteminin 6nemli bir unsurudur.
Kemik doku trabekiiler ve kompakt olmak tizere iki kom-
partmandan olugmaktadir ve bu iki yapinin total kemikte-
ki orani yaklagik %20’ye %80 seklindedir. Total kemik kiit-
lesinin %20’lik kismini olugturmasina ragmen tabekiiler
kemik, kompakt kemikten metabolik olarak daha aktifdir
ve viicutta kemik dokuyu etkileyen herhangi bir hastaligin
trabekiiler kemikte daha erken belirti verecegi literatiirde

degisik caliymalarda belirtilmistir."*

Giiniimiizde teknolojinin gelismesiyle birlikte daha se-
danter bir yasam bigimine gecen ve oOzellikle ileri yagh
insanlarda osteoporoz bir halk saglig1 sorunu haline gel-
mistir. Primer osteoporozun yani sira kemikte sekonder
osteoporotik etkilere neden olan hiperparatroidizm, kro-
nik renal yetmezlik, romatoid artrit gibi birgok hastalik da
¢ene kemiklerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.
Arastirmacilar bu hastaliklarin kemik kalitesi tizerindeki
olumsuz etkileri ve bunlarin erken teshisiyle ilgili bir hayli

calisma yapmugtir.*?

Kemik kalitesi; trabekiiler devamlilik, kemik geometri-
si, kemikte olusmus olan mikrohasarlar, kemik dokunun
mimarisi, mineralizasyon miktar1 ve kusurlar1 gibi bir¢ok
faktore baghdir. Kemik yapinin analizinde ge¢mis yillarda
siklikla kemik mineral yogunlugu 6l¢timii kullanilmaktay-
di.'""* Bilgisayarl: tomografinin yayginlagsmasiyla beraber
“kemik dansite” ya da “Hounsfield Unit” (HU) ol¢timleri
de siklikla kullanildi. Ancak giincel ¢aligmalar kemik kali-
tesinin degerlendirilmesinde sadece dansite 6lgtimlerinin
yeterli olmadigini, trabekiiler mikro-yap: analizinin de
mutlaka dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymugtur.'>**
Trabekiiler kemik dallara ayrilan yapisi nedeniyle, self-si-
milarity ( 6z-benzerlik ) ve lack of well-defined scale (iyi
tanimlanmuig bir 6l¢ii biriminin olmayist) gibi fraktal 6zel-
likler sergilemektedir. Iste bu nedenle fraktal geometrik
uygulamalar ve fraktal boyut (FB) 6l¢timleri trabekiiler

kemigin kompleks yapisini tanimlamada kullanilabilir.'>

Teknolojinin gelismesi ve bilgisayarlarin yasamimiza giri-
siyle birlikte trabekiiler kemik mikro-yap1 analiziyle bir-
¢ok kemik doku hastaliginin daha erken teshisi ve 6zellikle
implant cerrahisi 6ncesinde kemik kalitesi analizi bircok
bilimsel galigmanin popiiler konusu haline gelmistir. Iste
bu nedenle temel bilesenlerini inceleyerek karmasik yapi-
ya sahip goriintiileri analiz etmede kullanilan fraktal analiz
(FA) yontemi, 6zellikle son 10 yilda bilimsel aragtirmalar-
da yogun olarak kullanilmistir. Bu yontemde matematiksel
bir gériintii analizi algoritmas: kullanilmaktadir.'® Bircok
arastirmaci bu yontemin biyolojik goriintiilerin analizin-
de faydali bir metod oldugunu ortaya koyan galigmalar
yapmustir. (Southard et al, Law et al, and White et al) Dis
hekimliginde de bilgisayar yardimli gorintii analizi ile
ozellikle ¢cene kemiklerindeki osteoporozu teshis etmeye

yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmustir.'

Dis hekimliginde ¢ene kemiklerinin incelenmesinde ¢o-
gunlukla dental panoramik radyografiler (PR) kullanilir.
PRlerin yayginlagmasi ve rutin olarak kullanima girmesi
en biiyiik avantajlarindandir. Radyografilerde kemik mor-
folojisi incelenebilir ve farkli 6l¢iim teknikleri ile degisik
analizler yapilabilir.*** Herhangi bir dental sebeple dis
hekimine bagvuran hastalar i¢in kapsamli bir radyografik
inceleme amaciyla basit, pratik ve ucuz bir goriintiileme

yontemi olarak en ¢ok tercih edilen radyografi, PRdir.

Dis hekimligi literatiirinde, standardize PR kullanilarak
implant operasyonu 6ncesinde kalitatif ve kantitatif kemik
analizini saglayan ya da herhangi bir metabolik hastalik
nedeniyle ¢ene kemiklerindeki muhtemel osteoporotik
degisimleri saptayabilen bir yontem olarak FAnin kullani-
mu ile ilgili bircok ¢aligma mevcuttur.®>'>!¢2¢ Calismamizin
amaci degisik panoramik rontgen cihazlari ve farkli eks-
poziir parametreleri ile elde edilen radyografiler {izerinde
FA yonteminin tekrarlanabilirligini aragtirmaktir. Bu ¢a-
lismanin hipotezi farkli marka rontgen cihazlari ile geki-
len PRlar tizerinde aynui ilgi bolgesinde yapilan FA sonucu
elde edilen fraktal boyut (FB) degerleri birbirinden farkli-

lik gosterecektir seklinde kurulmustur.
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GEREC ve YONTEMLER
Bu ¢alismada 15 adet koyun hemimandibulasinin PR’si
kullanilmstir. Metodolojik tiirdeki bu galisma Mart ve Ni-
san 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Dis He-
kimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim
Dalrnda gergeklestirilmistir. PRar ilgili Anabilim Dalrn-
da, KaVo OP 3D Pro (Kavo Dental GmbH,Biberach/Riss,
Germany) ve Vatech PCH-2500 (Vatech Co., Gyeonggi-do,
Korea) rontgen cihazlari kullanilarak ¢ekildi. 1. Cekimler
i¢in ekspoziir parametreleri ortalama 57 kVp, 5mA, olacak
sekilde ayarlandi. Ayni ¢enenin farkli gekim parametreleri
ile elde edilen goriintiilerinde yapilan FA sonuglarini kar-
silastirabilmek icin Kavo ve Vatech marka PR cihazlari ile

63 kVp, 6mA parametreleriyle ¢cekimler tekrarlandi.

Panoramik radyografilerden elde edilen gériintiilerde, in-
ferior alveoler sinirin altinda mandibular gonial bolgede,
foramen, mandibular sinir kanal, dis kokii gibi anatomik
yapilarin bulunmamasina dikkat edilerek, 50x50 piksel
boyutunda trabekiiler kemik ilgi alan1 belirlendikten son-
ra, mandibulada box-counting metoduyla fraktal boyut
(FB) analizi yapildi (sekil 1).

[Timage T

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
= PN -

>ommand Finder Tool

>

Sekil 1. Koyun hemimandibulasinda, mandibular gonial

bolgede 50x50 piksel ebadinda ilgi alanin segilmesi.

FB analizi i¢in gerekli islemler ayn: bilgisayarda ayni kisi

tarafindan National Institute of Health Image'in bir ver-

siyonu olan ve “http:rsb.info.nih.gov” adli internet ad-
resinden kullanimina ticretsiz olarak izin verdigi Image]
1.49x gorinti analiz programi ile White and Rudolph ta-
rafindan tasarlanan yontem kullanilarak gergeklestirildi.’
FB analizi i¢in gerekli islemler sirasiyla su sekilde yapildi:
Goriintiide incelenecek ilgi alani kirpildiktan sonra 8-bit
formatinda kaydedilerek kopyalandi. Duplike edilmis go-
rintiiye Gaussian filtresi (sigma= 35 piksel) uygulanarak
gortntii bulaniklastirildi. Gaussian filtresi uygulanarak
bulaniklastirilan gortintii ‘subtraction’ islemi ile orijinal
gorintil tizerinden ¢ikartildi. Her piksel lokasyonuna 128
ilave edildi ve gortiintintin baslangi¢ parlaklik derecesi ne
olursa olsun 128 esik deger olarak belirlendi. 128 parlaklik
derecesi esik deger alinan gortnti binary formatina gev-
rildi. Goriintiideki giiriiltityii ortadan kaldirmak amaciyla
goruntiiye erozyon ve dilatasyon islemi uygulandi. Tersine
cevrilen goriintii iskeletlestirildi ve boylece trabekiillerin
sadece merkezi kisimlarmnin kalmasi saglandi. Image]
programinda ‘box-counting’ fonksiyonu kullanilarak iske-

letlestirilmis goriintilye FB analizi tatbik edildi (sekil 2).

JLE
S

1. :H' |.H

Sekil 2. FB (fraktal boyut) analizi islem basamaklari. a.
Kirpilan, duplike edilen ve bulaniklastirilan ilgi alani go-
rintiisii, b. Orjinalinden bulaniklastirilan goriintiiniin ¢1-
kartilmasi, c. Cikan sonuca 128 ilave edilmesi, d. 128 egik
deger uygulanmas, e. Erozyon islemi, f. Dilatasyon islemi,

g. Tersine cevrilmesi, h. Iskeletlestirme.
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Caligmanin sonuglari, SPSS istatistik programi kullani-
larak (IBM Corp, VERSIYON 22.0, Armonk, N.Y., USA)
analiz edildi. Iki farkli PR cihazina ait veri setlerinin ve
farklr ekspojiir parametrelerine ait veri setlerinin karsilag-
tirilmasinda Paired t-testi kullanildi. Sonuglar; ortalama
+ standart hata olarak verildi ve p < 0.05 olmast durumu

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

15 adet koyun hemimandibulasinin, Kavo marka PR ciha-
zinda 57 kVp, 5 mA parametreleri ile ¢ekilen goriintiileri
tizerinde yapilan FA sonucu elde edilen ortalama FB dege-
ri 1,3551 idi. Yine ayni1 parametreler ile Vatech cihazindan
elde edilen ortalama FB ise 1,3632 idi. Kavo ve Vatech ci-
hazlarindan elde edilen bu veriler karsilastirildiginda FB
degerleri birebir tekrarlanabilir degildi. Bununla beraber
veriler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli de-
¢ildi (p=0,552) (tablo 1).

Tablo 1. Farkli cihaz ve ekspoziir parametreleri ile elde edilen
ortalama FB degerleri ve istatistiksel veriler

Kavo Vatech P
57 kVp, 5 mA 1.3551 1.3632 0.552
63 kVp, 6 mA 1.3653 1.3698 0.714
p 0.164 0.587

FB: Fraktal boyut

63 kVp, 6 mA, saniye parametreleri ile Kavo marka PR
cihazi ile yapilan diger ¢ekimlerden elde edilen ortalama
FB degeri 1,3653 idi. Ayn1 parametreler ile Vatech cihazin-
dan elde edilen ortalama FB ise 1,3698 idi. Kavo ve Vatech
cihazlariyla yapilan 2. ¢ekimlerden elde edilen bu veriler
karsilastirildiginda veriler arasindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,714).

Kavo marka cihazla yapilan 1. ve 2. Cekimler karsilasti-
rildiginda FB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,164). Vatech marka cihazla yapilan 1. ve
2. Cekimler karsilastirildiginda yine FB degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,587). Farkli

cihaz ve ekspoziir parametreleri ile yapilan ¢ekimlere ait

FB degerlerinin tanimlayici bilgileri sekil 3’te verilmistir.

142504
1,40004

13750

Fraktal Boyut

:

1,320

T T
kavol vatech2

Sekil 3. Farkli cihaz ve ekspoziir parametreleri ile yapilan
cekimlere ait FB degerlerinin tanimlayici bilgilerini goste-

ren box-plot grafigi.

TARTISMA
Caligmamizda PRler tizerinde fraktal analiz yontemiyle
mandibular trabekiiler kemigin mikro-yap1 analizi yapil-
mus ve bu analizlerin tekrarlanabilirligi hususunda degisik
rontgen cihazlarinin ve farkli gekim parametrelerinin etki-
si degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gére ¢aligma-
nin hipotezi kismen dogrulanmistir. iki farkli réntgen ci-
haziyla gekilen PRde ayni genenin ayni ilgi alanindan elde
edilen FB degerleri farkliydi. Ancak veri setleri bir biitiin
olarak birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Yine ayni cihazda farkli ekspoziir
parametreleri i¢in yapilan analizlerde de benzer sonuglar

s6z konusuydu.

Dental radyoloji alaninda kemigin kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirilmesi amaciyla dansitometrik ve rad-
yomorfometrik ol¢iimler gibi bircok yontem denenerek
giiniimiize kadar bir hayli ¢alisma yapilmustir. Ozellikle
osteoporotik bireylerde viicudun farkli bolgelerindeki ke-
miklerin mineral yogunlugu ile radyomorfometrik incele-
melerin osteoporozun diagnozunda kullanimini arastiran

bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bircogunda
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Dual enerji X-151n1 absorpsiometrisi (DEXA) ad1 verilen
yontemle yapilan kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l-
¢iimi verileri ve panoramik mandibular endeksler diye
adlandirilan radyomorfometrik 6l¢timler kullanilmistir.
Ancak son yillarda yapilan giincel ¢aligmalarda kemik do-
kusunun dogru analizinde sadece dansite 6l¢timlerinin ya
da kemigin makro-yapisinin degerlendirildigi panoramik
endekslerin yeterli olmadigi, aksine trabekiiler kemigin
mikro-mimari yapisinin bu hususta son derece 6nemli ol-

dugu belirtilmigtir. 2101113141728

Bir imajin dokusu kendisini olugturan birgok mikro-kom-
ponentten olusur ve arastirmacilar bu dokunun yapisal
analizini gerceklestiren bir¢ok yontem gelistirmistir. Frak-
tal analiz yontemi, bu kompleks sekil ve yapisal paternleri
tanimlamak icin fraktal matematik olarak adlandirilan bir
dizi isleme dayanan bir sayisal goriintii analizi yontemi-
dir. S6z konusu bu yontem 6zellikle son yillarda biyolojik
verilerin analizinde sik¢a kullanilmistir. Dental literatiirde
de osteoporotik hastaliklarin ¢ene kemiklerine etkisi ya da
implant operasyonu 6ncesinde kemik kalite analizi ve FA
ile ilgili bir hayli ¢alisma vardir.51¢26:23

Demirbas ve ark. orak hiicreli anemiye sahip hastalarin
panoramik radyografileri ile yaptiklar: ¢aliymada kontrol
grubuna gore orak hiicreli anemiye sahip hastalarin FB
degerlerini daha diisiik bulmustur.” Orak hiicreli anemi
hastalarinda varolan hemoglobinopati nedeniyle kemik
iligi hiperplazisi gelismekte ve bunun neden oldugu sis-
temik etkiler kemik yap1 tizerinde birtakim osteoporotik
degisimlere neden olmaktadir. Buna benzer bir¢ok ¢alis-
mada kemik tizerinde osteoporotik etkileri olan hastalik-
larda ¢ene kemiklerine ait radyografilerin FA’s1 yapilmis ve
FAnin bu hastalarda trabekiiler kemik yap: degisimlerini
belirleme kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir. Suer ve
ark. implantlarin primer stabilitesi ve FB degerlerini kars:-
lagtirarak PR ile yaptiklar: bir calismada, primer stabiliteyi
belirleyen rezonans frekans degerleri ile FB degerleri ara-
sinda anlamli bir korelasyon bulundugunu belirtmistir.

FA yonteminin dis hekimliginde kullanimuyla ilgili olum-

lu sonuglar bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak bu
¢aligmalarin birgogunda ayni rontgen cihazi kullanilarak
elde edilen standardize radyografiler kullanilmigtir. Or-
negin Southard ve ark. 1996 yilinda 10 adet insan mak-
sillasina yapay dekalsifikasyon uygulayarak yaptiklar1 bir
invitro ¢aliymada dekalsifikasyon 6ncesi ve sonrasindaki
FB degerlerini karsilagtirmis ve ortalama FB degerinin
1,26dan, 1,1e dustigini belirtmiglerdir.’® Southard ve
ark. bu ¢alismada farkli marka rontgen cihazlari ile gekilen
radyografilerden elde edilen FB degerlerini karsilastirsay-
di, FA sonuglarina farkli rontgen cihazlarinin etkisi ne se-
kilde olurdu bilinmemektedir. Dis hekimliginde kullanilan
iki boyutlu goriintilemeler ve ¢esitli teknik faktorlerin bu
goruntileme yontemleriyle yapilan FA sonuglarina etki-
siyle ilgili literatiirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
makale bu nedenle tasarlanmustir. Bilgimize gore bu ¢a-
ligma, farkli marka PR cihazlariyla elde edilen goriintiiler
kullanilarak yapilan FA incelemesine cihazlarin etkisini

arastiran ilk ¢aligmadir.

Konuyla ilgili olarak Jolley ve ark. 2006 yilinda 8 kuru
kafatas ile yaptiklar1 caligmada gesitli kVp ve mA deger-
leri ve tiip agilamalariyla maksiller kesici bolgesinden al-
diklar1 periapikal radyografilerde FB analizleri yapmis ve
non-standardize periapikal radyografilerin fraktal boyutu
etkilemedigini bildirmiglerdir.’! Bizim c¢aliyjmamizda da
kismen benzer sonuglar elde edilmistir. Yasar ve ark. ise
2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada TIFF (Tagged Image
File Format) formatindaki panoramik rontgen goriintiile-
rinin JPEGe (Joint Photographic Experts Group) gevril-
diginde goriintii datasinda detay kayb1 yasandigini ve FB

degerlerinin degistigini bildirmislerdir.**

Degisik PR cihazlarinin ve farkli ¢ekim parametrelerinin
FA sonuglarina etkisinin arastirildig1 bu ¢aligmada birta-
kim limitasyonlar s6z konusuydu. Oncelikli olarak ¢alis-
manin in-vitro olmas: ve kuru mandibula 6rneklerinin
kullanilmis olmasi, yumsak doku faktorii ve hasta hareketi
gibi birtakim artefaktlarin s6z konusu olmamasi nedeniyle

gercek hasta ile yapilan ¢ekimler birebir taklit edilememis-
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tir. Ikinci limitasyon; ayni genenin farkli PR cihazlarindan
elde edilen gortntilerinde farkli distorsiyon ve magnifi-

kasyon etkilerinin s6z konusu olmasiydi.

Caliymamizdan elde edilen verilere gore farkli PR cihazla-
rindan elde edilen gorintiiler tizerinde yapilan FA sonug-
lar1 birebir ayni degildi. Yine ayni ¢enenin kVp, mA gibi
ekspoziir parametrelerinin degistirilmesiyle elde edilen
farkli PR goriintiilerinde gerceklestirilen FA sonuglar1 da
farkliydi. Ancak s6z konusu farkliliklarin, veriler bir bii-
tiin olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir etki olusturmadig1 gozlenmistir.
Arastirmacilar ¢alismalarinda, farkli PR cihazlarinin ve
ekspoziir parametrelerinin FA yonteminin tekrarlanabilir-
ligine etkisi hususunda bu ¢alismanin sonuglarin: dikkate

almalidir.
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o
Ama¢  Tirkiyede diyabetik retinopatisi (DRP) olan hastalarda endikasyon digi ilag kullanimu igin yapilan bagvurularin demografik ozelliklerini degerlendirmek.
( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):499-505 )
Geregve 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskanlhgina Tiirkiye genelindeki hastanelerden DRP tanist ile endikasyon dist ilag
Yontemler  kullanimi (bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, aflibercept) iin yapilan bagvurular geriye déniik olarak incelendi. Olgularin dosyalar1 demografik veriler,
onceki tedavi rejimleri, bagvuru gerekgeleri, ilacin istenilen doz ve kullanimi agisindan degerlendirildi.
Bulgular ~ Calismaya DRP tanisi ile endikasyon digi ilag kullanimi bagvurusu kabul edilen 320 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yag1 63,05 + 9,32 yildi ve % 51,9'u erkek,
% 48,1’i kadindi. Bu bagvurularin % 95,31’ini deksametazon implant, % 4,06’smn1 ranibizumab, % 0,63’tinii bevacizumab olusturmaktaydi. Aflibercept i¢in bagvuru
yapilmadig: goriildii. Bagvurularin bolgelere gore dagihminda ilk ii¢ sirada; Ege (%28,75), I¢ Anadolu (%26,69) ve Marmara Bélgesi (%21,56) yer almaktayd1. Bagvuru
yapan hastanelerin dagihiminda ise % 55,9 oraniyla devlet tiniversitesi birinci sirada, %22,2 oraniyla valaf tiniversitesi ikinci sirada, % 21,3 oranyla egitim ve aragtirma
hastanesi ise tiglincii sirada bulunmaktaydi. Bagvuru yapan hastalarin %9,7’si (31 kisi) 6nceden aldig1 tedavi rejimi olmayan naif hastalardan olusmaktaydi.
Sonu¢  Ulkemizde sik gorillen DRP'nin tedavisinde endikasyon dist ilag kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi, literatiire katkisinin yani sira, Tiirkiyedeki tedavi
segeneklerimizi belirleme agisindan yol gosterici olacaktur.
Anahtar  Diyabetik makiila 6demi; diyabetik retinopati; endikasyon dist ilag
Kelimeler
Abstract
Objective  To evaluate the demographic characteristics of the applications for off-label drug usage in patients with diabetic retinopathy (DRP) in Turkey. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):499-505 ).
Materials  The applications for off-label drug use in patients with DRP (bevacizumab, ranibizumab, dexamethasone implant, aflibercept) from hospitals in Turkey to the Turkish Medicines and Medical
and Methods  Devices Agency from January to December 2013 were examined retrospectively. The files of the cases were evaluated in terms of de iphic data, previous treatment regimens, reasons for
application, dosage and usage of the drug.
Results  This study was enrolled 320 patients who were admitted for off-label drug use for DRP. The mean age of all patients was 63.05 + 9.32 years and % 51.9 of patients was male, % 48.1 was female.
Of these applications, 95.31% was dexamethasone implant, 4.06% was ranibizumab, 0.63% was bevacizumab. There appeared no applications for aflibercept. The first three places in the
distribution of the applications were Central Anatolia (26.69%), Ege (28.75%) and Marmara Regions (21.56%). In the distribution of the referring hospitals, the state universities were seen
first rank with a rate of 55.9%, the foundation universities were second rank with a rate of 22.2%, and the education and research hospitals were third rank with a ratio of 21.3%. Of patients,
thirty nine (9.7%) were naive patients with no previous treatment regimen.
Conclusion  In our country, the evaluation of off-label drug use in the treatment of DRP will guide us in determining the treatment options in Turkey as well as its contribution to the literature.
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GIRiS
Endikasyon terimi “ilacin kullanim alani, etkili oldugu
durum” olarak tanimlanmakta iken, endikasyon dis1 kul-
lanim (off-label) ise ruhsatlandirilmig bir ilacin ruhsatinda
belirtilen kullanim alanlar1 ve sartlar1 digindaki kosullarda
kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir.? Ulkemizde ilacin
ruhsatlandirma agamasi zorlu bir siire¢ oldugu i¢in ilac fir-
malar, ilacin etkili oldugu durumlarin hepsinden ziyade
en 6nemli ve faydali gordiikleri kullanim alanlarina yoéne-
lik bagvuruda bulunmay: tercih ederler. Ancak pratikte,
ilacin ruhsat bagvuru kapsami disindaki etkili oldugu has-

taliklarda kullanimi oldukga yaygindir.**

Etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarda kanitlanmasi-
na ragmen yeni endikasyonlarin ilacin ruhsat kapsamina
dahil edilme siirecinin uzamast veya dahil edilmemesi
hekimleri endikasyon dis1 ila¢ kullanimina yénlendirmek-
tedir. Ayrica o hastaliga yonelik alternatif tedavilerin ma-
liyetinin ¢ok olusu, bu tedavilere erisimin zor olmasi ve
alternatif tedavilerle benzer etkinlikleri gostermesi gibi
sebepler de endikasyon dis1 ila¢ kullanimini bir¢ok alanda
oldugu gibi oftalmoloji pratiginde de yaygin hale getirmis-

tir.

Diyabetes Mellitus (DM) Tiirkiyede 6nemli bir halk sag-
lig1 sorunu olup, siklig1 katlanarak artmaktadir.® Diyabetik
retinopati (DRP), DM’nin en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve ¢alisan yas grubunda ciddi gérme
kaybina neden olur.® DRP neticesinde olusan hipoksi-
ye ikincil salman vaskiiler endotelyal bliylime faktorleri
(VEBF) ve interlokin (IL)-6 gibi inflamatuar mediatorler
damar gecirgenligini arttirarak diyabetik makiila 6demi
(DMO) ve yeni damar olusumuna yol agip gdrme keskin-
liginde azalmaya neden olmaktadir.” DRP’ye bagli gérme
kaybinin tedavisinde VEBF inhibitorleri ve deksametazon
implantin intravitreal uygulanmas: 6nemli tedavi segenek-

leri arasindadir.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco,

CA, USA), VEBF’nin tiim alt tiplerine baglanarak yeni da-

mar olusumunu engelleyen bir insan antikorudur. Sadece
kolon kanserinin sistemik kullanimi i¢in ruhsath bir ilag
olmasina ragmen bir¢ok retinal vaskiiler patolojide makii-
la 6demini geriletmesi ile yeni damar olusumunun ortadan
kaldirilmast ve koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisi
i¢in tim diinyada oldugu gibi Tirkiyede de yaygin olarak
kullanilmaktadir.* En sik kullanildigi hastaliklart DRP,
retinal ven tikanikligi ve yasa bagli makiila dejenerasyo-
nu olusturmaktadir.® Ranibizumab (Lucentis; Genentech,
Inc., South San Francisco, CA), anti-VEBF antikorunun
antijen baglayan parcasindan ‘fragment of antigen-bin-
ding antibody’ (Fab) olusur ve VEBF-Anin biyolojik ola-
rak aktif tiim izoformlarini bloke eder. DMO'deki etkinligi
bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir.>'® Tiirkiyede DMO igin
2011 yilinda ruhsatlandirilmistir. Aflibercept (Eylea; Rege-
neron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Alman-
ya), VEBF’in hiicre dis1 kisimlarina benzeyen bir fiizyon
proteinidir. VEBF-Anin tiim izoformlarina ek olarak VE-
BF-B ve plasental biiyiime faktoriinii de inhibe ederek et-
kili oldugu bildirilmektedir. Tiirkiyede DMO icin 2015 y1-
linda ruhsatlandirilmistir. Yavag salinimli deksametazon
implant (Ozurdex, Allergan Inc, Irvine CA) ise gliglii bir
kortikosteroiddir. Retinal ven okliizyonu ve iiveite ikincil
makiiler 6demin tedavisinde 2009 yilinda FDA (Food and
Drug administration) onayin1 alirken, 2014 yilinda DMO

i¢in FDA onayin1 almigtir.'>"

Bu ¢aligmada Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TIT-
CK) bagkanligina DRP tedavisi i¢in endikasyon dist ilag
kullanim bagvurusu yapilan olgularin demografik 6zellik-

lerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEM
Bu klinik arastirmada 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri
arasinda TITCK baskanhgina, Tiirkiye genelindeki has-
tanelerden DRP’ye bagli endikasyon dis1 ilag kullanimi
(bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, afli-
bercept) i¢in yapilan bagvurular geriye doniik olarak in-
celendi. Retrospektif ve tanimlayici bir arastirma olan bu

calisma icin TITCK bagkanligindan yazili izin alindiktan
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sonra, Ankara Diskap: Egitim ve Arastirma Hastanesin-
den etik kurul izni alindi. Caligma siirecinde Helsinki dek-

larasyonunda kabul edilen prensiplere bagl kalind1.

Hastalarin dosyalar1 demografik veriler ve bagvurudaki
g6z muayene bulgular1 agisindan degerlendirildi. Ayrica
tiim olgularin 6nceki tedavi rejimleri, bagvuru gerekgele-
ri, bagvuru bolgesi, bagvuru hastanesi, bagvuru sonuglari

kayit altina alind.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences siiriim
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
analiz edildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimla-
yicu istatistiksel metotlar (Frekans, yilizde, ortalama, stan-

dart sapma) kullanildi.

SONUCLAR

Caligmamizda DRP tanusi ile endikasyon dist ilag kullani-
mi bagvurusu yapan 320 hastanin dosyasi geriye yonelik
incelendi. Olgularin % 51,9’u erkek, % 48,1’i kadind1. Tiim
hastalarin ortalama yas1 63,05 + 9,32 (20-80) y1l olup, be-
vacizumab grubunda 66,0 + 11,31, ranibizumab grubunda
59,0 + 13,07 ve deksametazon implant grubunda ise 63,21
+ 9,12 yild1. Demografik veriler Tablo 1de gosterilmek-
tedir. 320 hastanin 315’1 DRP tanust ile kalan 5 hasta ise
DRP’ye ek olarak neovaskiiler glokom (NVG) tanisi ile
basvuru yapmist1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Deksametazon | Ranibizumab | Bevacizumab
Ch Implant n=305 n=13 n=2

Yas (y1l)(aralik) 63.21+£9.12 59.00 + 13.07 66.00 + 11.31

EKD-EBD (20-89) (30-72) (58-74)

Cinsiyet (K/E) 151 (49.5) / 2(15.4)/ 1(50)/

N (%) 154(50.5) 11(84.6) 1(50)

EIDGK (Snellen) 0.30+0.28 0.25+0.31 0.05+0.07

Sag (EKD-EBD) (0-1) (0.001-1) (0-0.1)

0.29 £ 0.25 0.32 £0.28 0.05+0.07

Sol (EKD-EBD) (0-1) (0.001-1) (0-0.1)

Goz i¢i basinct

(mmHg) (Ort + SS) 16 £ 0.35 15+ 0.40 13 +0.50

SS: Standart Sapma, K: Kadin, E: Erkek, EiDGK: En iyi diizeltilmis gorme

keskinligi EKD: En kiigiik deger EBD: En biiyiik deger

Bagvurularin % 95,31’ini olusturan deksametazon implant
1. sirayi alirken bunu, % 4,06 oraniyla ranibizumab, % 0,63
ile bevacizumab takip etmekteydi. Aflibersept icin ise o
donemde yapilmis endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvuru-
su belirlenemedi (Grafik 1).

istenenilag

ERANBIZUMAB
[ BEVACIZUMAB
B DEKSAMETAZON iMPLANT

Grafik 1. Tirkiyede diyabetik retinopati hastaliginda bas-

vuru yapilan endikasyon dis1 ilaglarin dagilimi

Bagvurularin bolgelere gére dagiliminda ilk tg sirayy
Ege (%28,75), I¢ Anadolu (%26,69) ve Marmara Bélgesi
(%21,56) olusturmaktaydi. Karadeniz, Akdeniz ve Giiney-
dogu Anadolu bélgeleri benzer oranlarda basvuru dilimi-
ne sahipken, %1,25 oraniyla Dogu Anadolu Bélgesi en az

basvuruda bulunan bolge idi (Grafik 2).

BasvuruBdélgesi

B Karadeniz

B Dogu Anadolu

O Gineydogu Anadolu
I Akdeniz

ClEge

Eiarmara
Hliganadolu

Grafik 2. Tarkiyede diyabetik retinopati tanisi i¢in yapilan
endikasyon dig1 bagvurularin yedi bolgeye gore dagilimi

ytizdesi
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Basvuru yapan hastaneler incelendiginde ise %55,9 ora-
niyla devlet tiniversitesi 1. sirada, % 22,2 oraniyla vakif
iiniversitesi 2. sirada ve % 21,3 oraniyla egitim ve arastir-
ma hastanesi 3. sirada yer almaktaydi. En az bagvuru ise (%
0.63) 0zel hastanelere aitti (Grafik 3).

basvuruhastane

B devlet tniversitesi
B vakif tniversttesi

editim ve aragtirma
o hastanesi e

W ozel hastane

Grafik 3. Tiirkiyede diyabetik retinopati hastaliginda en-

dikasyon dis1 ilag bagvurusu yapan hastanelerin dagilim:

Hastalarin basvuru oncesindeki tedavi rejimleri Grafik

4'de goriilmektedir.
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Grafik 4. Hastalarin endikasyon dist bagvuru yapmadan

onceki tedavi rejimleri

Deksametazon implant grubunda, 6nceki tedavi rejimleri
sirasiyla su sekildeydi; %27,9 sadece ranibizumab, %16,4
ranibizumab ve lazer fotokoagiilasyon, %9,8 sadece lazer
fotokoagiilasyon, %9,2 lazer fotokoagiilasyon+triamsino-
lon+bevacizumab+ranibizumab kombinasyonu, %6,9 hig
tedavi almamig naif hasta ve %6,2 oraniyla ise bevacizu-
mab+ranibizumab yer almaktaydi. Diger tedavi rejimleri
ise azalan oranlarda grafik 4de gosterilmistir. Ranibizu-
mab grubunda ise 6nceki tedavi rejimlerini %61,5 oraniyla
hi¢ tedavi almamuis naif hastalar, %38,8 orani ile lazer fo-
tokoagiilasyon uygulanmis olan hastalar takip etmekteydi.
Bevacizumab grubunda bulunan 2 hasta ise tedavi alma-

muis naif hastalardi.

Hastalarin bagvuru gerekgeleri incelendiginde deksame-
tazon implant i¢in %94,8 oraniyla anti-VEBFlere direng
basta gelen neden olarak goriilmekteydi. Ranibizumab
i¢in bagvuru gerekeesinde ise %30,8 oraniyla glokom ta-
nist olan hasta yer alirken, %23,1 oraniyla kronik bébrek
yetmezligi nedeniyle fundus floresein anjiografi (FFA) ya-
pilamama ikinci sirada gortilmekteydi. Hastalarin bagvuru

gerekgeleri Grafik 5de gosterilmektedir.

Gerekge

[ Glokomu olan hasta

B Geng hasta

[ Anti-VEGF lere direng

M piger steroidlere direng
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i V2 Z
DEKSAMETAZON  RANIBIZUI
IMPLANT

Grafik 5:

leri

Hastalarin endikasyon dis1 ilag bagvuru gerekee-

502




Sakarya Tip Dergisi 2019;9(3):499-505
RAHMANLAR ve Ark., Diyabetik Retinopati ve Endikasyon Disi {lag Kullanimi

TARTISMA
Herhangi bir hastaligin tedavisinde hekimin oncelikle yap-
mast gereken uygulama, endikasyon dahilindeki ilaglarla
tedavi yapmasidir. Etkinligi bircok bilimsel arastirma ile
kanitlanmasina ragmen o hastalik i¢in ruhsatlandirilama-
yan ilaglarin kullanimi, diinyada ruhsatlandirilmis olsalar
bile, endikasyon disi kullanima girmektedir. Ulkemizde
onayli endikasyon dahilindeki bir ilagla tedavisi mimkiin
olan hastaliklar i¢in endikasyon dis1 ila¢ kullaniminin ge-
rekgeleri arasinda; hastalarin sosyoekonomik durumu, al-
ternatif tedavilerin maliyetli olusu ve ilaglar arasinda ben-
zer etkinlik goriilmesi gibi sebepler 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu amagla hekimler iilkemizde TITCK’ya endikasyon dist
ilag kullanimi i¢in basvuru yapabilmektedirler. Bagvuru
formlart TITCKdeki bilimsel degerlendirme kurulu ta-
rafindan incelendikten sonra onaylanmasi halinde hasta,
ilacin1 endikasyon dahilindeki ilag gibi temin edebilmekte

ve kullanabilmektedir.

Ulkemizde DMO tanisinda ranibizumab etkin maddeli
ilacin ruhsat onay tarihi 15.02.2011 iken geri 6deme onay
tarihi 11.05.2013 tarihidir. Ayni tanida aflibercept etkin
maddeli ilacin ruhsat onay tarihi 07.08.2015 iken geri
6deme onay tarihi 24.06.2016 tarihidir. Yine ayni tanida
deksametazon implant etkin maddeli ilacin ruhsat onay
tarihi 29.12.2014 iken geri 6deme onay tarihi 26.06.2016
tarihidir.

Oftalmoloji pratiginde ¢ok sik kullanilan baz ilaglar i¢in
bakanlik onayina gerek kalmadan direkt kullanim miim-
kiindiir. Bu amagla Saglik Bakanligi TITCK tarafindan
olusturulan Ek-4 listesi mevcuttur. Sadece kolon kanseri
i¢in ruhsatlandirilmis olan bevacizumab 18.07.2014 ta-
rihinden itibaren iilkemizde bakanlik onayina gerek kal-
madan, proliferatif DRP'de, DMO'de ve yasa bagli koroid
neovaskiilarizasyonu gibi hastaliklarda kullanilmaktadir.
Bevacizumab ile benzer etkinligi gosteren baska onayli an-
ti-VEBF ler olmasina ragmen bu yaygin kullanimi, diger
anti-VEBF’lere nazaran daha ekonomik olmasi, endikas-

yon dis1 ilag kullanim bagvurusuna gerek kalmadan kulla-

nilabilmesi ve kolay temin edilebilir olusuyla a¢iklanabilir.
Ayrica bevacizumab'in bakanlik onayma gerek kalmadan
kullanilmast, bu konu ile ilgili gerek rakamlarin TITCK
kayitlarinda bilinememesine neden olmaktadir. Bizim ¢a-
lismamizda da, 2013 yilinda DRPde bevacizumab kullani-
mu i¢in 320 hastadan sadece 2 hasta bagvurusu bulunmak-
taydir. Bu konu ile sonraki yillara ait ilgili gercek verilerin

¢ok daha fazla oldugu 6n goriilmektedir.

Endikasyon disi ila¢ kullanim bagvurusunda en kabul
edilebilir olani bir ilacin ayni etkinlige sahip onayl: alter-
natif bir tedavisinin olmamasidir. Giiglii bir kortikostero-
id olan yavas salinimli deksametazon implant tilkemiz-
de 29.12.2014 tarihinde DMO igin ruhsatlandirilmistir.
DMO’in olugsmasinda cesitli mekanizmalar séz konusu-
dur. Inflamatuar ve anjiyojenik yapidaki degisimler, damar
yapisindaki bozulmalar, iskemik nedenler, vitreomakiiler
ylzey sorunlar1 nedenler arasinda sayilabilir."*'**> DRPde
iskemiye ikincil VEBF miktarinda artis ile birlikte infla-
matuar mediatorlerin salmimindaki artig, hekimleri an-
ti-inflamatuar tedaviyi denemeye yénlendirmistir. Intra-
vitreal uygulanan deksametazon implantin ilk 2 ay hizli
salinim, sonraki 4 ay yavas salinim gostererek maksimum
6 ay boyunca etkisini stirdiirdiigii bildirilmektedir.'*'” Etki
stiresinin VEBF lere gore daha uzun olmasi ve farkli me-
kanizmalari kullanarak etki gostermesi, 6zellikle anti-VE-
BF’lere yanit alinamayan hastalarda iyi bir alternatif teda-
vi secenegi ile hekimleri rahatlatmaktadir. Bu ¢alismada
2013 yilinda DMO igin endikasyon kapsaminda olmayan
deksametazon implant i¢in bagvuru orani % 95,31 olarak
saptanmustir. Bu yiiksek oran benzer etkinlige sahip onaylt
bir alternatif steroid tedavi seceneginin olmamasi ile agik-
lanabilir. Deksametazon implant i¢in bagvuru 6ncesinde
tedavi rejimleri irdelendiginde ilk tigte yalniz intravitreal
ranibizumab (%27,9) kullanimi, ranibizumaba ek olarak
lazer fotokoagiilayon uygulanmasi (%16,4), yalniz lazer
fotokoagiilasyon (%9,8) gelmektedir. Bu bagvurularin
%94,8’inde gerekge olarak anti-VEBF’lere olan yetersiz
cevap ifadesi en sik neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ranibizumab, bevacizumaba gore daha kiigiik molekiiler
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boyutta olup VEBF-Anin tiim izoformlarini inhibe eden
bir anti-VEBFdir. DMO icin 2011 yilinda FDA onayin
almis olup tilkemizde 11.05.2013de sosyal giivenlik ku-
rumu tarafindan geri 6deme kapsamina girmistir. Bizim
¢alismamizda ranibizumab i¢in basvuru orani % 4,06dur.
Bu oranin deksametazon implanta oranla belirgin az ol-
makla birlikte belirli aydan sonra geri 6demesi olan bir
ilag i¢in normal oldugu diistiniilebilir. Geri 6demesi olan
ilaglarin temininde hasta raporuna bilgilerin eksiksiz gi-
rilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde hasta ilaglarini temin
edememektedir. Ornegin FFAnin yapilamadigi durumlar-
da 6demesi olan bir ilag i¢in bile endikasyon dis1 bagvuru
gerekebilmektedir. Bizim c¢aligmamizdaki Ranibizumab
bagvurularinda gerekge olarak %23,1 oraniyla bobrek yet-

mezligi nedeniyle FFA yapilamama belirtilmistir.

Aflibercept ise DMO igin iilkemizde 2015 yilinda ruh-
satlandirilmis olup 2016da geri 6demesi alinmustir. 2013
yilinda ilag¢ Tirkiyede mevcut olmadig: i¢in yurtdisindan
temin edilmek tizere endikasyon dist kullanimi bagvurusu

bulunmamaktadir.

Diinyada genel olarak endikasyon dis1 ila¢ kullanim ora-
n1 %21 olup, bunlarin da sadece %27’sinin giivenirliligi ve
etkinligi kanitlanmistir."® Bazi ilaglarin bakanlik bagvuru-
suna gerek kalmadan hekimin insiyatifinde kullanilmasi
ciddi veri kaybina yol agmakla birlikte, mevcut bagvurula-
rin incelenerek yapildig: bir ¢alisma da heniiz yoktur. Biz
iilkemizde sik goriilen DRP i¢in 2013 yilinda endikasyon
dist ilag kullanimi bagvuru oranini deksametazon implant
i¢in %95,31, ranibizumab i¢in %4,06, bevacizumab icin
%0,63 olarak saptadik.

Caligmamizin sonucuna gére DRP i¢in 20den 89 yasina
kadar genis bir aralikta bagvuru goériilmektedir. Kadin ve
erkek orani hemen hemen esittir. Her iki goz i¢in bagvuru
orani daha yiiksektir. Calismamizda 320 hastanin 315’inde
DRP nedeniyle bagvuru yapilmis iken geride kalan 5 has-
tada DRP’ye ek NVG tanisi ile bagvuru yapilmistir. Bu 5

hastada da bagvuru yapilan ila¢ ranibizumabdir. Hepsinde

gerekee olarak goz i¢i basing ytiksekligi gosterilmistir.

Calismamizda bagvurularin bilyiik ¢ogunlugu Ege, I¢
Anadolu ve Marmara bolgelerinden yapilmis olup hemen
hemen yarist devlet iiniversitelerinden olmaktadir. Bolge-
ler arasindaki farklilik, niifus yogunlugunun, daha detayli
takip ve tedaviyi yapacak retina uzmanlarimin bulundugu
tiniversite ve egitim arastirma hastanelerinin dagilimin-
daki farkliliklarla agiklanabilir. Dogu Anadolu Bolgesinin
en az basvuru oranina sahip olmasinin nedeni ise bu bol-
gelerden sevkli hastalarin daha ¢ok I¢ Anadolu Bélgesine

yonlendirilmesi ile iligkili oldugunu diisinmekteyiz.

Caligmamizin kisitlayici yonleri arasinda, geriye doniik bir
caligma olmasi, sadece 2013 yilindaki endikasyon dis1 bas-
vurularin degerlendirilmis olmasi ve deksametazon imp-
lantin giiniimiizde DMO igin artik endikasyon dahilinde

olmast sayilabilir.

Sonug olarak endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvurulari-
nin demografik bilgilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada
tilkemizde 2013 yilinda DRP’nin tedavisinde endikasyon
dist ilag¢ kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi,
literatiire katkisinin yani sira, Tiirkiyedeki tedavi segenek-

lerimizi belirleme agisindan yol gosterici olmaktadir.

Etik
Etik Kurul Onayr:: TCSB SBU Digkap: Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 49/12 karar numarast ile 16.04.2018 ta-

rihinde onaylanmigtir.

Onay
Tiim dosya incelemeleri icin Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz

Kurumu Bagkanligindan onam alinmustir.
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This epidemiological study was conducted in the joint haematology-orthopaedics clinic of a university hospital. The aim was to analyze the data in terms of age and radio-
logy of patients with moderate or severe haemophilia A and knee involvement. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):506-512 ).

This was a cross sectional and descriptive retrospective study of 49 patients with knee problems out of 130 haemophilia A and musculoskeletal problems. Kellgren-Lawren-
ce (KL) classification was used for radiological assessments of osteoarthritis degree.

KL degree was 3 or 4 for most patients (27/41, 65.85%) in the group. There was statistically a meaningful correlation between KL degree and patients’ age (Spearman’s: rs =
0.512, p = 0.001). There were 7 patients with KL degree 4 at the age of 50 or younger (14.29%).

25 patients in 49 (51.02%) had total knee arthroplasty (TKA) and 10 (40%) of those was bilateral. Mean age for bilateral TKA (56.35) was higher than unilateral (49.87).
‘There was a statistically meaningful correlation between patient age and the patients with TKA (Spearman’s: rs = 0.338, p = 0.017). There were 2 revision surgeries out of 35
TKA (5.71%). Most of the patients had prophylactic factor treatment (43, 87.75%).

Our study signifies the high ratio of bilateral knee replacements in hemophilia A patients and how early age they progressed to KL stage 4 comparing to normal population.
These results show the importance of patient care in this group of patients, close follow-up and prophylactic treatment. They should be managed in experienced unites by
an experience team to decrease the risks and complications.

Hemophilia A; Total knee arthroplasty; Bilateral
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Hemofili hastalarinda epidemiyolojik olarak yapilan calismamizda, bir iiniversite hastanesinin hematoloji-ortopedi ortak kayitlart kullanild. Bu ¢calismanin amact, orta ve ileri
derecede hemofili A s olan hastalarda, diz problemlerini, cerrahi tedavi sikligini yas ve radyolojik acisindan degerlendirmekti. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):506-512 )

Tammlayici-kesitsel bir retrospektif calisma olup, iskelet-kas sistemi problemleri olan 130 h fili A h dan diz problemli 49'u bu ¢alismaya dahil edildi. Kellgren-Lawrence
(KL) simiflamasi, osteoartritlerin radyolojik degerlendirmesinde kullanild. Elektronik datalardan elden edilen bilgiler, sonuglari analiz etmek ve istatistiksel degerlendirmeler
igin kullanilds.

Diiz diz grafisi ¢ekilmis hastalarin cogunlugunda (27/41, %65,85), KL derecesi 3 veya 4 idi. KL derecesi ile hastalarin yaslart arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
mevcut idi (Spearman’s : rs = 0,512, p (2-tailed) = 0,001). Ayrica, KL derecesi 4 olan 50 yas ve altinda 7 hasta (%14,29) vard.

49 diz problemi olan hastanin 25’inde (%51.02) total diz artroplasti (TDA) yapildi ve bunlarin da 10 tanesi (%40) bilateral idi. Bilateral TDA icin ortalama yas (56.35),
unilateral TDA dan (49.87) daha yiiksek idi.

Hastalarin yast ile TDA olmalart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi (Spearman’s: rs = 0,338, p = 0,017). 35 TDA yapilan hastada 2 revizyon tespit edildi
(%5.71). Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogu (43/49, %87.75), profilaktik faktor tedavisi almaktaydi.

Calismamz, hemofili A hastalarindaki yiiksek bilateral TDA orammi ve normal popiilasyona gore bu grubunun ne kadar erken yasta KL 4 safhasina ilerlediklerini
vurgulamaktadir. Bu sonuglar bize, bu grup hastalardaki tedavi yaklasiminin, yakin takibin ve profilaksinin 6nemini gostermektedir. Bu hastalardaki risk ve komplikasyonlart
azaltmak icin; tedavileri, tecriibeli merkezlerde ve ozellesmis bir grup tarafindan yapilmahdir.

Hemofili A; Total Diz Artroplastisi; Bilateral
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INTRODUCTION
Hemophilia, which is an x-linked deficiency of factor VII
and IX is the commonest bleeding disorders.'* One of the
most common complications is musculoskeletal bleeding
and especially in moderate and severe forms, it leads to
intraarticular bleeding (haemarthrosis). Hemophilia is
classified according to the amount of factor deficiency.” If
the factor concentration is between 1 and 5%, it is con-
sidered as moderate and if below 1%, named as severe.*?
Haemarthrosis can develop as spontaneous or trauma-re-
lated and the presence of blood in the joint may provoke
syn-ovial tissue reaction, this may eventually lead to carti-
lage damage and the progression of the damage can cause

hemophilic arthropathy.*¢

Plane x-rays may show subchondral irregularities, joint
space loss and osteophytes."” For diagnosis, in addition to
patient history and clinical examination, ultrasound scan
is useful to show hypertrophic synovitis and fluid inside
the joint. However, magnetic resonance (MR) scan is a
gold standard to assess the soft tissue.® Early diagnosis and
prevention of haemarthosis with prophylactic treatment
in the bleeding disorders is the most important stage of
the disease.*’ Modification of life style, physical therapy
and medical treatment are useful, and radiosynovectomy
in chronic synovitis and intraarticular injections are the
other available treatment options.''> When these meas-
urements are not enough, next option is surgical treat-
ment, which includes open or arthroscopic synovectomy,
releasing soft tissue for contracture, arthroplasty and joint

fusion.™*

The main indication for total knee arthroplasty (TKA) in
hemophiliac patients is a disabling pain. However, func-
tional mobility loss and developing knee deformity in the
absence of pain could be also indication for TKA." In sur-
gical approach, there are high risks of bleeding and infec-
tions therefore in such patients, factor replacement treat-

ment is recommended.?

The aim of the current study is to analyze the patients pro-
file with age and radiological assessments in moderate and
severe hemophilia A patients who had knee involvement
and presented to our joint unit of hematology and ortho-

paedics departments.

MATERIALS and METHODS

The study was conducted in a specialized joint clinic of he-
matology and orthopaedics at a university hospital in the
UK. The study included moderate or severe hemophilia A
patients with knee involvement. The study was a cross sec-
tional and descriptive retrospective observational one and
part of an epidemiological study including the data of the
patients who attended the Manchester University Hospi-
tals NHS Trust between 2007 and 2019.

There were 140 patients with above criteria and 10 patients
were excluded due to insufficient data in the system. For-
tynine patients with knee problems were detected in the

remaining 130.

In the unit, all the patients were assessed by both hematol-
ogy and orthopaedic teams and the assessment included
clinical examination, radiological evaluation and regular
followups. All the data including clinic letters, operation
notes, referrals were recorded in the electronic database

and these were used in our study.

Kellgren and Lawrence (KL) osteoarthritis (OA) scale
was used in the radiological assessment of hemophilic ar-
thropathy. KL classification system was described on plane
AP x-rays. 0 degree means a normal knee whilst 4 degree

means advanced OA with joint deformity'* (table 1).

The patients’ data were anonymized, transferred to an Ex-
cel sheet and this file was used for descriptive and statisti-
cal analysis. Social Science Statistics'® online programme
was used for statis-tics and for nonparametric data, Spear-
mans correlation test was used for the correlation of age,
TKA and KL degrees.
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Table 1: Kellgren-Lawrence (KL) scale for radiographic classifi-
cation of osteoarthritis'*

Degree Description

0: Normal

Doubtful narrowing of joint space and possi-

I: Questionable ble osteophytic lipping

Definite osteophytes and possible narrowing

2: Mild .
of joint space
Moderate multiple osteophytes, definite
3: Moderate narrowing of joint space, some sclerosis, and
possible deformity of bone ends
Large osteophytes, marked narrowing of joint
4: Severe space, severe sclerosis, and definite deformity

of bone ends

There was no conflict of interest and the authors did not

receive any funding for this study.

It was conducted according to Helsinki Declaration and

ethical approval was obtained.

RESULTS
Forty-nine patients with knee problems out of 130 who
had moderate and severe hemophilia A were included to

the study. Twentyfive patients had bilateral knee problems.

In this group of patients, most of the patients had advanced
OA (table 2). 26 knee in 16 patients had end stage, KL 4,
OA disease (table 2, figure 1).

Figure 1: Kellgren-Lawrence (KL) scale 4 in a hemophilia

A patient on AP x-ray.

KL scale and patients’ age (Spearman’s correlation: rs =
0.517, p (2-tailed) = 0.001). On the other hand, there were
7 patients with KL scale 4 at the age of 50 or younger. Al-
though 9 patients had KL scale 4, they did not have or need
TKA by the time this study was completed.

25 patients of out of 49 (51.02%) had TKA (figure 2, table
3) and 10 of them had bilateral TKA (40%). In total, 35
TKA were performed. 8 patients out of 25 (32%) who had
bilateral knee prob-lems did not have any TKA so far.

Statistically, there was a meaningful correlation between

Table 3: Patients’ gender, age, arthroplasty numbers and per-
centage in haemophilia A patients
Tal?lo 2 Kellgren-I:a'wrence ‘(KL) Osteoarthritis (OA) Classifi- Hemophilia A Mean age %
cation in haemophilia A patients
- 0,
L Seale Number of Number of knees Gender All male | 46.23 (22-75) | 100%
patients(%) with OA(%) Number of patients with 49 4623 (22-75) | 100%
1 8 (16.33%) 10 (13.51%) knee involvement
Number of patients with 51.02
0, 0 -
2 6 (12.25%) 7 (9.46%) bilateral knee involvement 25 48.80 (24-75) %
0y 0y
3 11 (2245%) 15 (2027%) Number of patients with 25 52.44 (26-75) 51.02
4 16 (32.65%) 26 (35.14%) TKA : } %
Patients with no o N Number of patients with 30.61
pre-operative x-ray 8(16.33%) 16 (21.62%) one side TKA 15 49.87 (26-58) %
in Total 49 patients (100%) 74 (100%) Number of patients with 20.40
bilateral TKA 10 5635 (32-75) %
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Figure 2: Postoperative total knee arthroplasty (TKA), AP

view of the same hemophilia A patient

All the patients included to the study were male and the
mean age of the patients with bilateral TKA was higher
than the ones with unilateral TKA (table 3).

Statistically, there was a meaningful correlation between
patients’ age and TKA surgery (Spearman’s correlation:
rs = 0.517, p (2-tailed) = 0.001).

In total, there were 2 revision surgeries of the patients who
had TKA (5.71%, in 35 patients). One of two revisions was
due to infection but for the other case, there was no docu-
mentation on reason of revision. Most of the patients who
had knee involvement (43, 87.75%) had prophylactic fac-
tor replacement. Only 2 patient diagnosed with moderate

hemophilia A and the rest had severe disease (47, 95.9%).

DISCUSSION
In the current study, we assessed the patients with hemo-
philia A and knee involvement who presented to our joint
clinic between hematology and orthopaedic departments
at a university hospital. The data was evaluated in terms
of age, OA degree and TKA surgery. The results suggested
high ratio of bilateral TKA in this group.

Hemophilia A patients are generally male as in our study

and musculoskeletal complications and bleeding are very
common. According to Napolitano and colleagues, the
most commonly affected joint is the knee and this is fol-
lowed by elbow, ankle, shoulder and wrist with decreas-
ing order.” High transfusion rate in this group of patients
increases the risk of HCV, HIV.'® Also, these risks can be
increased due to immunosuppression in this group of pa-

tients.!”

For assessment of knee arthritis and TKA indications,
plane x-rays are sufficient mostly."” KL classification sys-
tem is most commonly used clinical diagnostic tool for
diagnosis of OA and interobserver correlation for knee is
quite high.” KL degree 4 is the end stage of the disease®
and described as established loss of joint space, cartilage
deformation, osteophytes and sclerosis.'® Those patients
are generally candidate for TKA and in our study, there
were 7 patients with KL 4 at the age of 50 or below (%14.3).
In normal population, it is rare to have KL stage 4 OA be-
low 60 years old.* Interestingly, there were 7 patients with
9 knees in our study with KL stage 4 who did not require or
have TKA by the time of completion of this study. It is not
easy to comment on their reasons as we do not have fur-
ther details in our database, however, it could be due to the
fact that they may withstand the pain more than normal
population due to their long standing problems or they
may be fed up with so many interventions. On the other
hand, they might possibly require TKA in the future. This
may show the importance of earlier diagnosis and close

follow up.

Treatment approach for knee involvement starts with
radiosynovectomy and arthroscopic debridement and
progresses to TKA.*' According to Napolitano et al., ra-
dioactive and chemical nonsurgical synovectomies are
more commonly used in developing countries, where the
required clotting factor replacement concentrates are not
available.’ In a study from the Italian Hemophilia Centre,
Tagariello and colleagues showed that the patients with

hemophilia A had a three-fold higher risk of undergoing

509




Sakarya Med ] 2019;9(3):506-512
BAYAM et al., Total Knee Arthroplasty in Haemophilia Patients

joint arthroplasty when compared to hemophilia B.?> Out-
come scores showed improvement after TKA in hemophil-
ia patients.” In the current study, knee problems in hemo-
philia A patients were very common and 25 patients had
TKA for their 35 knees.

The mean age for TKA in normal population is gener-
ally much higher and a study by Kurtz et al. showed the
percentage of patients <65 years of age is as low as 30.5%
(range 19.7-43.6%) in international survey of primary and
revision total knee replacement.* Similarly, another study
from Canada with 5606 TKA cases showed a mean age of
68.7 This figure was as low as 52 in our case series of TKA
with hemophilia patients and only 8.2 % (4 patients) were
above 65 years old. In the patients with hemophilia, the
mean age is generally younger for TKA. For example, the
mean age was even less than ours in a series of 57 patients,

as young as 43.%°

High ratio of bilateral TKA in the current study group
is not unreasonable, given that hemophilic arhtropathy
of both knees is often involved, bilateral TKA is always
unavoidable in the end stage.”” Bilateral TKA could be
performed as simultaneous or staged. In young patients
without comorbidities other than the causal disease, si-
multaneous bilateral TKA could be considered.?® We had
only one simultaneous bilateral TKA at age of 51 and the

rest were staged bilateral TKAs.

It was stated that life time factor replacement treatment
is an ideal treatment for hemophilia pa-tients."® Prophy-
laxis that can convert severe hemophilia into a moderate
condition is important in preventing long-term compli-
cations.””? In addition to factor replacement treatment,
satisfactory results have been reported with intraarticular
traxenamic acid injection during TKA surgery to con-trol
bleeding.' In this group of patients with low incidence and
high cost of treatment, the diagnosis and treatment ap-
proach showed a wide variety of difference between devel-

oped and developing countries.”? Common use of proph-

ylaxis in developed countries provides more ideal patient
care for haemophilia.?® In our unit, regular prophylactic
factor replacement ratio was very high (87.8%), however,
despite these standards of care, for pain relief and func-

tional life style, many patients are still needed TKA.

Meanwhile, due to high infection risk in hemophilia pa-
tients, prior to surgery for example dental procedure, anti-
biotics were strongly recommended to decrease the infec-
tion risk.' In developed countries, HCV, HIV type viral
infection rate decreased with modern factor replacement
technology but inhibitor formation to the factor is cur-
rently an important problem.* As well, VTE risk is higher
comparing to primer OA patients, which is around 3.2%
and therefore, this requires or advised to have VTE proph-

ylaxis.'®

Although TKA is very good option for OA in hemophilia
patients however, complication rate is also high and infec-
tion risk is as high as 7%.® The outcome of TKA in these
patients is worse comparing to normal population and re-
vision rate is also high.”» We had 2 revision surgeries in
our case series (%5.7, 35 TKA). Revision rate was 8.8% in
a series of 34 TKA with haemophilia,”” 8.7 % in 23 TKA33
and 5.6% in the mean followup of 6 years among 54 pros-
theses in another case series.”” Eventually, to deal with
problems in this patient group and for their care, there is
a need for a strong communication between hematology
and orthopaedics department and probably, a specialized
center is required.** When considering the complication
risks, costs and difficulties in pa-tients’ care, the proce-
dures such as TKA requires experienced team or unit on

bleeding disorders.**

Higher mean age of the patients, who had bilateral TKA
in hemophilia A, comparing to unilateral TKA and still
having many patients with bilateral knee symptoms or
problems as well as many patients with high KL scale and
without TKA means that these groups of patients may
possibly require further TKA in the future. This signify
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the importance of factor replacement treatment and keep-
ing these patients under close follow-up but this may not
mean they will definitely avoid TKA as we had high level
of prophylactic factor replacement treatment and regular
follow up in our centre. This means that this group of pa-
tients are to be informed about these conclusion during

their consultation.

Limitations
This was a retrospective study of existing patient records.
Although the case number was limited in this study, in the
literature, this figure on hemophilia patients with ortho-

paedic problems was also limited.

Strengths
This study was based on records from a regional centre for
hemophiliac patients, with well-established documenta-

tion.

In conclusion, our study signifies the high ratio of bilat-
eral knee replacements in hemophilia A patients and how
early age they progressed to KL stage 4 comparing to nor-
mal population. This indicates that the patients with knee
problems who did not have the operation yet may require
TKA in the future. These results show the importance of
patient care in this group of patients, close followup and
prophylactic treatment. They should be managed in ex-
perienced unites by an experienced team to decrease the

risks and complications.
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Abstract

Objective  The aim of this study was to evaluated the effectiveness of computed tomography(CT) guided transthorasic fine needle aspiration biopsy in the diagnosis of lung mass
lesions. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):513-521 ).

Materials  In this study, we are presenting 354 CT guided TTFNAB materials. The 348 of aspirations were performed from lung directly and 6 of them were performed from masses
and Methods  with mediastinal location. After the lesion was localized by CT, aspiration biopsy was performed by thoracic surgeon with 20-22 gauge Chiba needle by using 20 ml. If
TTFNAB material is sufficient, it was divided into two equal parts for conventional smear cytology and the cell block technique.
The results were classified in following catogories: 1. Benign/non-neoplastic, 2. suspicious of malignancy, 3. neoplastic-diagnostic, 4. inadequate for interpretation.

Results  Among the 220 patients who underwent TTFNAB (354 aspiration biopsy), 163 (46.04%) were diagnosed as tumor, 74(20.90%) as suspicious lesion, 71 (20.05) as benign
lesion and 46 (12.99%) as aspirate nondiagnostic. 140 (39.54%) aspirata cell blocks were applied to 134 cases. Inmunohistochemical and histochemical studies were per-
formed in these cases and type differentiation could be made in tumor. Suspicious for neoplasia and neoplastic cases formed major group with 237 cases (66.94%). Among
163 (46.04%) neoplastic aspirates; there were the diagnoses of EC in 58 (35.58%) aspirates, NSSC/non-specific in 54 (33,12 %) aspirates, AC in 23 (14.11%) aspirates, SCC
in 14 (8.58%), malignant tumor in 8 aspirates, neuroedocrine tumor in 3 aspirates, thymoma in 1 aspirate, plasmacytoma in 1 aspirate and schwannoma in 1 aspirate.

Conclusion  TTFNAB-CB in expert hands and experienced pathologists is fairly accurate for lung masses and can be regarded as an acceptable procedure for early diagnose and
treatment planning purposes in most lung lesions.

Keywords lung; computed tomography; transthoracic fine needle aspiration biopsy; cell block

0z

Amag  Bu ¢alsmanin amaci, akciger kitle lezyonlarnin tamsinda bilgisayarl tomografi (BT) kilavuzlugunda transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin (TTIIAB) etkinligini
degerlendirmektir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):513-521 )

Geregve  Bu ¢alismada 354 BT egliginde TTITAB materyalini ve tecriibelerimizi geriye doniik literatiir egliginde sunmaktayz. Aspirasyonlarin 348’i direkt akciger, kalan 6%t mediasten
Yontemler  lokalizasyonlu kitleden yapilmisds. Lezyonlar BT ile lokalize edildikten sonra gogiis cerrahi tarafindan 20ml. 20-22 gauge Chiba ignesi kullamlarak aspirasyonlar gerceklestirildi.
TTIIAB materyalleri yeterli ise konvansiyonel yayma sitolojisi ve hiicre blogu teknigi icin iki esit boliime ayrildi. Sonuglar, asagidaki kategorilerde siniflandirilds: 1. Benign /

neoplastik olmayan, 2. Neoplazi siipheli, 3. Neoplastik tanisal, 4. Tt l igin yetersiz.

Bulgular ~ TTIIAB (354 aspirasyon biopsisi) yapilan 220 hastanin 163 (%46.04)'ii tiimér, 74 (%20.90)'ii siipheli lezyon, 71 (%20.05)'i benign lezyon tanist alms olup, 46 (%12.99) aspirat
nondiagnostik ozelliktedir. 134 vakadan 140 (%39.54) aspirata hiicre blogu uygulanmis olup bu vakalara immiinohistokimyasal ve histokimyasal ¢alismalar uygulanabilip
tiimorlerde tip ayrumi yapilabilmistir. Neoplazi ve neoplazi siipheli aspiratlar, 237 (% 66.94) vaka ile ana grubu olusturdu. Neoplastik 163(46.04%) aspiratin 58’i (35.58%) EC,
54 (33,12 %) aspirat NSSC/spesifiye edilemeyen, 23 (14.11%) aspirat AC, 14’ (8.58%) SCC, 8 aspirat malign tiimér, 3 aspirat néroendokrin tiimér, 1 aspirat timoma, 1 aspirat

],

P itom ve 1 aspirat sch du.

Sonug  Tecriibeli patologlarin uzman ellerinde TTIIAB-hiicre blogu incelemesi cogu akciger lezyonunun erken tani ve tedavi planlamas: icin uygun bir yontem olarak kabul edilebilir.
Pnomotoraks gibi basit ve tedavi edilebilir komplikasyonlar: oldugundan popiilerligi klinisyenler, radyologlar ve patologlar arasinda artmaktadir

Anahtar  akciger; bilgisayarli tomografi; transtorasik ince igne biopsisi; hiicre blogu
Kelimeler
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INTRODUCTION
Lung cancer remains one of the leading causes of cancer
mortality world wide. Much of the cases are at the ad-
vanced stage on diagnosis." Early diagnosis have been
shown to increase survival in localized lung cancer. Tran-
sthoracic fine needle biopsy was used for the first time by
Leyden in order to take bacteriological samples at the end
of thel9th century, by Menetrier soon afterwards for the

diagnosis of lung cancer.

Computed tomography (CT) guided transthorasic fine
needle aspiration biopsy (TTFNAB) is a commonly used
diagnostic method with the help of developing radiolog-
ical methods in lung disease especially lung cancer.” All
intra-thoracic lesions are now routinely and safely using
TTFNAB under CT.*® It is a rapid diagnostic method
which can be selected firstly in particular for the lesions
smaller than a few centimeters localized at mediastinum,
pulmonary apex, medial upper lobe or periphery. How-
ever, the use of this method often results in pneumotho-
rax development.® Recognition of the accuracy of TTF-
NAB and simpler methods of treating pneumothorax has
brought this method within the each of most hospital ra-
diologists and pathologists.”*

It is known as a reliable method with limited morbidity
risc and simple procedure with good patient acceptance.’
The value of the diagnosis decreases in cases of inadequate

sampling and taking necrotic material.

The diagnosis rate and accuracy in the making of differ-
entiation of small cell carcinom a(SCC) and nonsmall cell
carcinoma (NSCC) in tumor typing increased more with
the cell block method applied to aspirates in recent years
with the implementation of histochemical and immuno-

histochemical staining.

As the majorty of lung cancer is the diagnosed on aspira-
tion cytology, or small biopsy samples, often obtained by

increasingly experienced diagnostic procedures, the pa-

thologist must obtain maximal diagnostic yield from cy-
tology specimens. In about 90 percent of patients, needle
biopsy provides enough tissue fort he pathologist to deter-

mine the cause of the abnormality.***

While differentiation of SCC and NSCC is certainly im-
portant for radical surgical procedure, now subtyping
should be done in NSCC. Because, the specific subtypes
have different answers from each other to various chemo-

therapeutic agents.'

The purpose of this retrospective study, determination of
early diagnosis value, reliability, success of type determi-
nation in tumors and various lung lesions of CT guided
TTFNAB and cell blocks was intended.

Materials and Methods

In this study, we are presenting 354 CT guided TTFNAB
materials and our experience with literature. Results were
evaluated retrospectively. The 348 of aspirations were per-
formed from lung directly and 6 of them were performed
from masses with mediastinal location. The lesion was
localized by CT aspiration biopsy was performed by tho-
racic surgeon with 20-22 gauge Chiba needle by using 20
ml. injector. The patient was watched carefully for signs
of pneumothorax and a follow-up X-ray performed four
hours after the TTFNAB to look for any such signs. Fresh
TTFNAB was received. If the material is sufficient, it was
divided into two equal parts. One part was subjected to
conventional smear cytology (CS) and the other part for
the cell block (CB) technique.

In conventional smear technique; the sent material was
centrifuged at 2500 rpm for 10-15 minutes. A minimum
of two thin smear slight were prepared from the precipi-
tate. One slight was prepared after air drying and stained
with the May-Griinwald-Giemsa stain (MGG). The other
slight was urgently fixed in 95% alcohol and stained with
the Papanicolaou stain (Pab). In CB tecnique; the adaquate

material that remained was subjected to fixation for one
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hour by mixing with alcohol-formalin. After fixation, this
fluid material was centrifuged at 2500 rpm for 10-15 min-
ute. Tube taken from the bottom sediments of blotting
paper soaked in alcohol. On the following day, this cell
button sediment sample was processed along with routine
histopathological specimens. CB sections of 5-6  thick-
ness were prepared and stained with the hematoxylin and
eosin stain (HE). Special stains like the periodic acid Schiff
(PAS), mucin, pas-alcian blue and immunohistochemycal
stain were performed wherever necessary. Classification
of lung tumors was made according to the 2004 World
Health Organization (WHO). The results were classified
in following catogories: 1. Benign/non-neoplastic, 2. sus-
picious of malignancy, 3. neoplastic-diagnostic, 4. inade-

quate for interpretation (Table I).

Table I- Cytological diagnosis of pulmonary mass lesions
Cytological cate- Number of cases o
gories (n:354) Percentage (%)
Non-neoplastic 71 20.06
Suspicious malig- 74 20.90
nancy

Neoplastlc—dlag- 163 46.05
nostic

Inadequate 46 12.99

Necrotic materials were also included into the suspicious
aspirates. Neoplastic materials were divided into NSCC /
non-specific, epidermoid carcinoma (EC), adenocarcino-
ma (AC), small cell carcinoma (SCC) and other tumors.
Cell block was prepared for 140 TTFNAB. Histopathologic
examinations of the 71 cases could be done, cytologic di-

agnoses were compared with tissue diagnoses (Table II).

This study is a descriptive research.

The study was approved by the Ethical Committee of the

institution.

There are no conflict interest.

TABLEII- The histopathological results

Cytologic diagnosis

Histopathologic
diagnosis

Number of
cases (n:354)

Non-diagnostic/inade-
quate

Nonspesific inflamation

4

Cyst hydatic

Timic cyst

Hodgkin Lymphoma

Bronchial Tissue

Squamous cell carcinoma

Suspicious for malignancy

High grade dysplasia

Nonspesific inflamation

Malign mesothelioma

PNET

Atypical Carcinoid

Malign tumor

Small cell carcinoma

NSCC

Epidermoid carcinoma

Benign conditions

Nonspesific inflamation

Aspergillosis

Thymoma

Adenocarcinoma

Malign lymphoma

Epidermoid carcinoma

Undifferantiated carcinoma

Small Cell Carcinoma

Necrotic tissues

Small Cell Carcinoma

Epidermoid Carcinoma

Moderate dysplasia

Transitional cell carcinoma

Epidermoid carcinoma

Adenocarcinoma

Small round-cell malig-
nancies

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Inflammatory events

NSCC / unclassified

Adenocarcinoma

NSCC

Inflammatory events

Plasmacytoma

Plasmacytoma

Schwannoma

Schwannoma

Thymoma

Thymoma

NSCC: non small cell carcinoma
PNET: primitive neuroectodermal tumor
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RESULTS
Total number of 220 patients-354 TTFNABs were selected
for the study. The age ranged was from 31 to 89 years, with
an average of 63.78 years. One hundred forty CBs from 354
aspirates brought to our laboratory were prepared for 134
patients. Only 11 of the CB (7.85%) were non-diagnostic,
the failure rate was decreased more by applying the CB.
One hundred twenty five CB preparations with adequate
cellularity were subjected to histochemical and / or immu-
nohistochemical staining. Forty-six (12.99%) of the 354
TTFNAB materials examined were non-diagnostic aspi-
rates, the remaining 308 (87.00%) aspirates were adequate
and could be diagnosed. The distribution of the 354 aspi-

rated diagnosed with needle aspiration and CB.

Seven cyst hydatid, 1 aspergillus fungal infection, 1 granu-
lomatous reaction were available in 71 (20,05%) aspirates
with benign diagnosis, the remaining benign lesions were
constituted with abscesses and inflammatory events(Table
III).

Table III- Sub-categorization of cytologically non-neoplastic
lesions

Non-neoplastic lesion(n:71) Number of cases
Cyst hydatid 7
Aspergillus 1
Granulomatous inflamation 1
Abscess 10
Chronic non-spesific inflamation 52

Fourteen (18.91%) of 74 (20.90%) suspicious aspirates
were necrotic material. As expected, suspicious for neo-
plasia and neoplastic cases formed major group with 237
cases (66.94%). Among 163 (46.04%) neoplastic aspirates;
there were the diagnoses of EC in 58 (35.58%) aspirates
(Figure 1,2), NSSC/non-specific in 54 (33,12 %) aspirates,
AC in 23 (14.11%) aspirates(Figure 3), SCC in 14 (8.58%),
malignant tumor in 8 aspirates, neuroedocrine tumor in 3
aspirates, thymoma in 1 aspirate, plasmacytoma in 1 aspi-

rate and schwannoma in 1 aspirate (Table IV).

.
v
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Figure 1. Epidermoid carcinoma, neoplastic cells with

keratinized cytoplasm MGGx100

Figure II. A cluster of neoplastic squamous cells with pleo-

morphic cells having eosinophilic cytoplasm Papx200

Table IV-Types of neoplasia diagnosed in TTENAB

Type of neoplasia Number of cases(n:163) Percentage(%)
Epidermoid carcinoma 58 35.58
NSCC/non-spesific 54 33.13
Adenocarcinoma 23 14.12
Small cell carcinoma 14 8.59
Malign tumor 8 4.90
Neuroendocrin tumor 3 1.85
Tymoma 1 0.61
Plasmacytoma 1 0.61
Schwannoma 1 0.61
NSCC:non small cell carcinoma
TTFNAB:transthorasic fine needle aspiration biopsy
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Tissue diagnoses of 71 aspirates were available histopatho-
logically. The tissue diagnoses of 10 inadequate aspirates
were: inflammatory events in 4 of them, hydatid cysts in 2
of them and the rest were thymic cysts, Hodgkin’s lympho-
ma, EC, nonspesific bronchial biopsy. Tissue diagnoses of
20 suspicious aspirates were available; inflammatory event
in 3 of them, EC in 6 of them, SCC in 2 of them, malignant
tumor in 1 of them, atypical carcinoid in 1 of them, PNET
in 1 of them, malignant mesothelioma in 2 of them, in-
flammatory event in 1 of them. Tissue diagnoses of 30 ne-
oplastic aspirates were available; tumor was not observed
in 6 of them, 4, 1 and 1 of them were reported to be in-
flammatory event, tumor necrosis and moderate dysplasia,
respectively and they were reflecting the neighboring area

of the tumor.

DISCUSSION
It has been reported since 1883 in publications on this sub-
ject in the literature that TTFNAB was a safe method with
high diagnostic value in benign and malignant masses and

infectious diseases of lung."**

Different imaging modalities such as ultrasonography,
fluoroscopy, and computed tomography have been used
by various authors.. Computed tomography is widely
used.”!>?* In our study we have used CT which is the

most commonly used method today.

The most important indications are lung nodules and
masses, mediastinal and hilar lesions, metastatic lesions,
chest wall invasion and consolidation and infiltration
which may also be caused by infection. The diagnosis rates
has been reported above 80% for malignant lesions in
various studies.’ This rate decreases to 12-68% in benign
lesions.** The main cause of becoming a common diag-
nostic procedure of this method is that the lesion can be
reached easily with especially with accompaniment of CT,
which was began to be widely used especially in recent
years, and the material is taken directly from the lesion

with minimum artefacts and more cellular and adequate

sample is provided, unlike other pathological and cytolog-

ical methods.”

Figure III. Adenocarcinoma, neoplastic cells with delicate
cytoplasm and pleomorphic nucleus-prominent nucleoli
MGGX400

Inadequate sampling rate in TTFNAB in the literature
varies between 8.8% and 25.4% **%. In our study this rate
was 12.99% (46/354), this shows that entering into the
mass accurately accompanied by CT is important which is
compatible with the literature. It draws attention that this
rate in our study decreased to 7.88% (11/354) with the cell
block application and had higher adequacy.

CB method increased high cellularity (Figure 4), more ob-
vious morphological features, accuracy of cytological di-
agnosis in the identification of malignant cells and the rate
of early diagnosis.* In 1928, Zemansky concluded that the
CB method was superior to the CS technique and that ex-
amination of materials other than pleural and ascitic fluids

was unreliable.”

In addition, performing cell block on the materials taken
provides significant advantages. Re-evaluation with seri-
al sections when hematoxylin and eosin staining, which
is a routine method, was required in patients with tumor
suspicion and performing auxiliary pathological addition-

al methods such as histochemical-immunohistochemical
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staining when necessary. It is possible to make a diagnosis

equivalent to histopathological examination and subtyp-

ing of tumors with this method.

Figure IV. Cell block with high cellularity HEx200

More reliable diagnosis can be made earlier in the sections
with less cellularity with cell block method. In this study,
140 CB have been prepared in 354 aspirates for 134 pa-
tients. Only 11 of the CBs (7.8%) were non-diagnostic, the
failure rate has been reduced even further with the applica-
tion of CB. The histochemical and / or immunohistochem-
ical staining were applied to 125 CB preparations with ad-
equate cellularity. While cytokeratin7 (CK?7), cytokeratin
5-6, p63 were present in our panel for EC (Figure 5,6),
one or more antibodies were selected such as TTF1, CK7,
mucin, pas-alcian blue histochemistry for AC and CK7,
CD45, CD56, synaptophysin and chromogranin for SCC
(Figure 7,8). While making the discrimination of SCC and
NSCC in lung tumors has importance for surgery, today
pathologists should give the specific types of NSCC as
much as possible to oncologists and radiation oncologists.
Because, spesific subtypes of NSCC display varying re-
sponses to different chemotherapeutic agents. Tumor clas-
sification and accurate staging to allow treatment planing
and the identification of patients who will benefit from
potentially curative redical treatment). In our study, 58
(42.96%) and 23 (17.03%) of 135 NSCC were reported to
be EC and AC respectively.

Figure V. Epidermoid carcinoma, cell block HEx200

Figure VI. Epidermoid carcinoma, p63 immunohisto-

chemicalstainingx400

Figure VII. Neoplastic small cell with scant cytoplasm and
crush artefact HEx400
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Figure VIIL. Small cell carcinoma, CD56 immunohisto-

chemical stainingx200

The sub-typing could not be performed in 54 cases and
they were diagnosed as NSCC. Literature reveals that
70% of the primary lung cancers are diagnosed as NSCC,
whereas SCC are found to comprise around 20% of all pri-
mary lung tumors. In our study, 135 (90.6%) and 14 (9.3%)
of 149 primary lung cancer were reported to be NSCC and
SCC, respectively. We thought that the difference with the
literature was caused due to SCC cases which involve ex-
tensive areas of necrosis were considered among the suspi-
cious lesions as necrotic material. The diagnostic value of
TTENAB, wich is quite diagnostic for malignant lesions, is
lower for benign lesions. In benign lesions; the diagnosis
rates of TTENAB is reported to be 12-68%.* In our study, 6
(50%) of the 12 cases with tissue diagnosis and diagnosed
as benign with TTFNAB were diagnosed as benign. The
other six cases, although cytology was reported as benign,
were diagnosed as malign histopathologically. Two of
these cases were malignant lymphoma that lymphoid cells
on the ground were interpreted as inflammatory events.
One of them was thymoma that lymphoid cells were on
the ground and epithelial area. was not found in the smear.
The tissue diagnosis of other 4 cases were 2 EC, 1 AC, 1 un-
differentiated carcinoma. When the smears and CBs were
re-evaluated, it has been seen that the smears reflected the

changes of tumor-adjacent areas and the actual mass was

not fully entered. The evaluation was difficult for 2 cases
due to smear and staining artifacts in the preparatsons

caused by technical reasons.

Santambrogio et al.'” have reported the sensitivity, speci-
ficity and efficiency for malignant lesions as 98.5%, 100%
and 99.1%, respectively in their series with 110 cases;
Moultan et al.'! have reported as 84%. In our study, the
tissue diagnoses in 24( 70.58%) of 34 cases with tumor
diagnosed in 54 TTFNAB with histopathological tissue di-

agnosis were also reported as tumor.

It was thought that the cases, which were not diagnosed
histopathologically, were caused by the problems of biop-
sy material such as difficulties in taking of tissue from the
correct place and adequately, tissue loss and disorders in
laboratory procedures. When it was considered that the bi-
opsy diagnosis were necrotic tissue, dysplastic changes and
inflammatory reactions, it was seen that the biopsies were
taken from adjacent areas of the tumor. Therefore, if clin-
ico-radiological correlation is present in cases diagnosed
positively with TTFNAB-CB, we believe that histopatho-

logical diagnosis is not required with repeated biopsy.

The discrimination of SCC and NSCC could be performed
in 149 cases of 169 smear diagnosed with tumor, 14 of
them were SCC and 135 of them were NSCC. Fifty-eight
and 23 of the 81 NSCC cases were EC and AC respectively.
TTFNAB-CB in expert hands and experienced patholo-
gists is fairly accurate for typing lesions and can be regard-
ed as an acceptable procedure for diagnostic and medical
treatment with chemotherapeutic agents planning purpos-
es in most NSCC cases. In poorly differentiated and suspi-
cious cases, the use of ancillary techniques, such as immu-
nohystochemical or hystochemical stains, may be required

to improve the diagnostic yield.

In conclusion; when CT guided TTFNAB is applied in
the early diagnosis of intrathorasic mass lesions and CB

slights can be prepared and auxiliary techniques can be
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used, it is a cheap, effective, reliable method which has a
high diagnostic value and a reasonable complication rate.
Its popularity is increasing among clinicians, radiologists
and pathologists due to it is a simple method and has a
complications such as pneumothorax, which can be treat-
ed. TTFNAB should be used at an early stage and more
often in order to shorten the diagnosis time of lung cancer

and to ensure a faster treatment.
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Abdtract

Objective ~ Some newborn infants, especially preterm babies are followed in neonatal intensive care unit (NICU) for a long time, so they need a long-term vascular access. Umbilical
vein catheters, central venous catheters and peripherally inserted central catheters (PICC) are used for this aim. PICCs are preferred because of having relatively easier
insertion, cost effectiveness and long life. In this study we aimed to evaluate the clinical features of newborn infants in whom PICC was inserted and PICC complications..

( Sakarya Med ] 2019, 9(3):522-527 ).

Materials ~ Medical records of the newborn infants in whom PICC had been inserted from June 2016 to June 2019 were evaluated retrospectively. Demographic features of the patients,

and Methods  reasons for PICC insertion, clinical features of the infants during PICC insertion, and complications of the application were recorded.

Results  Data of 151 PICCs in 129 newborns were collected. In 134 (88.7%) PICC application, antibiotic treatment was needed. 72 (47.6%) had sepsis before and 17 (11.2%) after

PICC insertion. While 45 (29.80%) treated for congenital pneumonia before PICC insertion. Sepsis was not detected in 17 (11.2%) PICC insertions.

There was no statistical difference in terms of the frequency of occlusion, leak and/or thrombophlebitis by sort of body parts such as the upper body veins or lower body

veins and the right veins or left veins(p>0.05).

Conclusion  We concluded that PICC application has many advantages in newborn patients despite some complications. The usage of upper or lower extremity veins as well as right or

left side veins does not change the frequency of complications.

Keywords  peripherally inserted central catheters; newborns; complications

0z

Ama¢  Bazi yenidoganlar, ézellikle preterm bebekler yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) uzun siire takip edilir, bu nedenle uzun siireli damaryolu ihtiyaglar: olur. Uzun siireli
damaryolu saglamak amaciyla umbilikal ven kateterleri, santral venoz kateterler ve periferik olarak yerlestirilmis santral kateterler (PYSK) kullamlir. PYSK lar nispeten kolay
yerlestirme, maliyet etkinligi ve uzun omiirleri nedeniyle tercih edilir. Bu ¢calismada PYSK uygul idogan bebeklerin klinik ozelliklerini ve PYSK komplikasyonlarini

degerlendirmeyi amagladik. ~( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):522-527 )

Gereg ve  Haziran 2016 - Haziran 2019 tarihleri arasinda YYBUde PYSK yerlestirilen yenidogan bebeklerin tibbi kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri,

Yontemler  PYSK yerlestirilme nedenleri, bebeklerin PYSK yerlestirme sirasindaki klinik ozellikleri ve uygulama komplikasyonlar: kaydedildi.

Bulgular 129 yenidogan bebekte 151 PYSKya ait veriler toplandi. PYSK yerlestirilen hastalardan 134 ‘iniin (%88,7) antibiyotik tedavi ihtiyact oldu. 72'sinde (%47.6) PYSK
yerlestirilmeden 6nce, 17'sinde (%11.2) PYSK yerlestirildikten sonra sepsis vard. 45 hasta ise PYSK yerlestirilmeden Gnce konjenital pnomoni nedeniyle tedavi edildi.17 (%11.2)
PYSK yerlesiminde ise PYSK siiresi boyunca sepsis gozlenmedi. PYSK yerlestirilen hastalarda viicudun iist bolge damarlari, alt bélge damarlart ve sag taraf damarlart ve sol

taraf damarlar: arasinda tikanma, sizint ve / veya tromboflebit sikligi agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (p> 0.05).

Sonug  Yenidogan hastalarda PYSK uygulamasinin bazi komplikasyonlara ragmen bircok avantaja sahip oldugu sonucuna vardik. Calismamz iist veya alt ekstremite venlerinin yani

sira sag veya sol taraftaki venlerden PYSK uygulanmasinin komplikasyon sikligini etkilemedigini gostermektedir.

Anahtar  periferden yerlestirilen santral kateterler; yenidogan; komplikasyonlar
Kelimeler
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INTRODUCTION
Life expectancy among very low birth weight infants is
increased due to improved neonatal care and advances in

neonatology.

Some newborn infants, especially preterm babies are fol-
lowed in NICU for a long time, so they need a long-term
vascular access for total parenteral nutrition until full
enteral feeding was established or for administration of

life-sustaining medications.'

Umbilical vein catheters, central venous catheters, and pe-
ripherally inserted central catheters (PICC) are used for
a long-term vascular access. PICCs are most preferred al-
ternative because of having relatively easier insertion, cost
effectiveness, lower maintenance requirements, and long
life. They can be inserted without anesthesia. PICCs are
inserted through a peripheral vein and advanced into cen-
tral vein.? Babies are protected from the stress of multiple
vascular access attempts thanks to PICC application.’” Al-
though PICCs are generally safe method of venous access,
they are free of complications such as infection, breakage,
occlusion, venous thrombosis, pericardial and pleural ef-

fusions.

There are limited studies showing the results of PICC
applications from our country. In this study we aimed to
evaluate the clinical features of newborn infants in whom

PICC was inserted and PICC complications.

MATERIALS and METHODS
In our NICU, PICC has been actively applied since 2015.
The study was designed as a cross-sectional and descriptive
study. The study was approved by the local ethical commit-
tee (Date; 27.06.2019, ID; B.30.2.ATA.0.01.00/393). The
medical records of the newborn infants in whom PICC
had been inserted from June 2016 to June 2019 were evalu-
ated retrospectively. Demographic features of the patients,
reasons for PICC insertion, clinical features of the infants

during PICC insertion, and complications of the applica-

tion were recorded.

Indication
PICC was inserted in the term and preterm infants needed
intravenous treatment and/or TPN for longer than 7 days.
It was not applied in patients having low life expectancy.
Application was postponed in case of bleeding tendency.
When the end of the catheter could not be advanced into
central vein, it was used as a peripheral catheter (n=5) and
these cases were excluded from the study. When venous
access could not be achieved, procedure was terminated
and tried again later. PICC could not be inserted in 10 pa-

tients.

Insertion of the catheters
PICC lines were inserted at the baby’s bedside by a neo-
natologist and a nurse practitioner in the setting of sterile
conditions. Insertion site was selected based on the acces-
sibility of veins and the dimension of catheter. During the
study period, we used Vygon catheter (PremiCath/Vygon
Corp. Aachen, Germany) characterized by 20-30 cm long
and a single lumen with an introducer cannulae. After the
catheter was inserted, catheter tip position was evaluat-
ed by a direct radiography covering thorax and limbs in
standard resting position. If the catheter had malposition,
it was manipulated, and then its proper localization was
corrected by a retaken radiography. We aimed at the posi-
tion that the tip of the catheter was in superior or inferior
vena cava. 24G and 28G needles were used for 2F and 1F
catheters, respectively. PICC catheters were not used for
getting blood samples or for delivery of blood products in
order to avoid infection or occlusion. The catheters were
stabilized to skin using a sterile strip and fully covered
with sterile transparent film dressing (Tegaderm 3M, Tur-

key). Antibiotics were not used prophylactically.

Catheter care
Every day the external part of the catheter was controlled
for kings and extension, the flow rate of the fluids was

checked and the skin was controlled in terms of erythema
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and swelling along the vein. In case of occlusion, thrombo-
phlebitis, leak, migration, extremity edema and thrombus
the catheters were removed. Also, when PICC was unindi-

cated (discharge, no need for TPN and/or drug adminis-

TPN and/or antibiotic requirements caused extra PICCs.
Eighty-five patients were inserted an umbilical catheter
before PICC.

tration) they were removed. Table 2: Clinical features of the patients with PICC
Postnatal age at PICC insertion (day) Median+SD
. - . Postnatal age at first PICC (d 9+16
Statistical Analysis o aged I (day)
. L Postnatal age at second PICC (day) 27.5+29.11
Analysis was done by SPSS (Statistical Package for the So-
Postnatal age at third PICC (day) 52+36.77
cial Sciences) for Windows, version 20.0, (SPSS, Chicago, )
Duration of catheter
IL, USA) program. Categorical data were shown as me- First PICC (n=129) 214175
diantstandard deviation. The significance of frequencies Second PICC (n=20) 20.50+11.67
was evaluated by Chi-square test. Third PICC (n=2) 25
Hospitalization time (day) 55+27.8
n %
RESULTS -
. . . Anatomical region that PICC is inserted (n)
The data of 151 PICC inserted in 129 newborn infants
Basilic vein 76 50,33
were collected. The demographic features of the patients Right P 137
were given in Table 1. Left 9 5,96
Cephalic vein 46 30,46
Table 1: Demographic features of the patients with PICC Right 42 27,81
Feature Median+SD Left 4 2,65
Birth weight (gr) 1060649 Axillary vein 19 12,58
Gestational age (weeks) 28.5+3.8 Right 17 11,26
Gender (n=129) (M/F) 60/69 Left 2 132
. - lar vei 4 2,64
PICC: peripherally inserted central catheter, Jugular vein
SD: standart deviation, M: male, F: female Right 2 1,32
Left 2 1,32
. . . Popliteal vei 2 1,32
Eight out of 129 patients were term and remaining 121 opree e
) ) ) = Right 2 1,32
were preterm infants. Thirteen patients had additional
Saphenous vein 2 1,32
congenital anomalies (diaphragmatic hernia=2, gastro- Right ) 0.66
schisis=2, congenital heart disease=1, duodenal atresia=1, Left 1 0.66
esophageal atresia=1, intestinal atresia=1, anal atresia=1, Temporal vein 2 1,32
biliary atresia=1, hydronephrosis=1, intraabdominal Left 2 1,32
mass=1 and multiple congenital anomalies=1) Previous umbilical vein catheterization (n) 85 65,89
Ventilation support
Invasive ventilation 20 15,5
The 134 (88.7%) catheters were 1F and 17 (11.3%) were
CPAP 71 55
2F The right and left side veins were used for 131 and 20 Free l
ree flow oxygen 27 20,9
PICCs, respectively. No need 11 8,5
PICC: peripherally inserted central catheter, SD: standart deviation,
CPAP: continuous positive airway pressure

Eighteen (13.9%) and two (1,5%) patients needed to sec-
ond and third PICC, respectively (Table 2). Long term
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The 134 (88.7%) PICCs insertions were needed antibiot-
ic treatment because of infections. 72 (47.6%) had sep-
sis before and 17 (11.2%) after PICC insertion. While 45
(29.80%) had congenital pneumonia before PICC inser-
tion. Sepsis was not detected in 17 (% 11.2) PICC inser-

tions.

In patients’ sepsis developed after PICC insertion blood
culture yielded a pathogen in all patients except one. Me-
thicillin-resistant coagulase-negative staphylococci grew
in 12 cases, methicillin-resistant Staphylococcus aureus

grew in 3 cases and Serratia marcescens grew in 1 case.

The 17 (11.2%) PICCs did not develop sepsis.

One hundred eighteen (91.4%) patients were needed ven-

tilation support (Table 2).

There was no statistical difference in terms of the frequen-
cy of occlusion, leak and/or thrombophlebitis by sort of
body parts such as the upper body veins or lower body

veins and the right veins or left veins (p>0.05).

DISCUSSION
Some patients in NICU requires long-term vascular access.
Frequent occlusion and repeated intravenous insertions
are important problems of peripheral intravenous access.
In addition, since they are an important risk factor for in-
fections, insertion sites should be changed frequently. Also
fluids and medications with high osmolarity or high con-
centration in content cannot be administered through the
peripheral veins.*® Central venous catheterization should
be used when vascular access is needed for a long peri-
od of time or a fluid with high osmolarity is given.” For
this purpose umbilical catheters have been used for many
years. Unfortunately, umbilical catheters cannot be used
more than 14 days.® So, healthcare providers have to turn
to peripheral venous access. It is a painful, traumatic and
disturbing condition for these babies, and has a high risk

of infection.**” Peripherally inserted central venous cathe-

ters have been used for a long term vascular access world-
wide over the last 40 years.1 The studies examining PICC
application in newborn infants have shown an increased
in food intake and a decreased in catheter/cannula count.’
The usage of PICCs has increased progressively since Shaw
first used them to neonates in the 1970s.!° They have been
still using widely since 2015 in our unit and for the last 20

years in our country.

The studies on PICC applications from our country are
very limited and their patient population is low. In the
current study we presented our experiences in PICC ap-
plication (151 PICCs in 129 babies) between 2016-2019.
To our knowledge our study is the largest retrospective re-
search in terms of covering patient population in Turkish

literature.

The median weight in the first PICC application was very
low (1050+697 gr). This suggests that these patients would
need TPN for a long time. So a safe and long-lasting pe-
ripheral vascular access is very important for these babies.
Out of 129 babies 109 (84.5%), 18 (13.9%), 2 (1,5%) were
needed only one, two, and three PICCS, respectively. This
finding shows that only one PICC application is enough
for the most babies, and if needed, the applications could
be repeated. This is very important, because it does not
only decrease the number of peripheral vascular access at-
tempts but also risk of infections. In addition, it increases

the patient comfort.

In NICU, the site of peripheral vascular access is frequent-
ly needed to be changed every about 3-4 days. Whereas,
the median duration for each PICC in our study was 20
days. This finding suggests that it can decrease significantly
the number of peripheral vascular access attempts (Table
2). A mean duration for PICC in previous studies was 11-
32 days.

The main reason (32-75%) to remove the catheter in those

studies was the termination of treatment.'>? Similarly,
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the termination of the treatment was the major reason
(56.76%) of the catheter removal in our patients. Addition-
ally, 33.75% and 9.46%. of the catheters were removed due

to complications, and exitus, respectively (Table 3).

Table 3: Removal reasons of PICCs (n=151)

Removal reasons | n | %
Mechanical reasons

Occlusion 38 25,68

Leak 1 0,67
No need 84 56,76
Thrombophlebitis 11 7,43
Exitus 14 9,46
Total 148* 100

PICC: peripherally inserted central catheter
*Three patients were referred to other centers with patent PICCs
for different reasons.

Occlusion was an important complication that results in
early failure of the catheter. Its frequency in literature has
been reported as about 16.6% while it was 25.68 in our

study.”

Colacchio et al. reported the phlebitis as the most frequent
(30.3%) complication of PICC in newborn infants, and
catheter related sepsis followed it (22%)."* However, an-
other study did not show any evidence of increasing the
risk of systemic infections associated with PICC.° In our
study the frequency of thrombophlebitis was lower than
reported values. This may result from strict catheter care

in our unit.

Different parameters can affect the frequency of catheter
related complications. Jain et al. reported the catheters not
positioned centrally led to more often and earlier compli-
cations, and resulted earlier withdraw."> Similarly, Racadio
et al. reported these group of patients had complications

seven times more.'°

Bashir et al. reported the infection rate in PICCs inserted

through the right upper extremity veins compared to left

side was higher. The reason is not clear, but it may be spec-
ulated the differences in drainages of right and left upper
extremity veins might play a role. Right brachiocephalic
vein is shorter than the left one, and the branches of the
right brachiocephalic vein has sharper angles compared to
left ones. That may explain the higher frequency of infec-
tions in these patients.'” Panagiotounakou et al. compared
the PICCs inserted through axillary veins to the PICCs in-
serted through the forearm veins.'® They found the closer
the PICCs were inserted in the target vein, the 12 times
lower the complications rate were. Tsai et al. reported
that culture positive sepsis was more frequent in femoral
PICCs, however, noninfectious complications were more
frequent in catheters inserted through other veins than
femoral ones.”> However, Viet Hoang et al. found that cath-
eter related blood stream sepsis was lower, that catheter
duration was longer, and that the time of occurrence of the
complication was shorter in PICCs inserted through the
lower extremity veins."” Also Ozkiraz et al. reported sim-
ilar complication rates in in PICCs inserted through the

upper and lower extremity veins.”

In our study, we did not found any difference in terms
of complications (occlusion, leak, thrombophlebitis) be-
tween PICCs inserted through the upper or lower extrem-

ity veins and right or left side veins.

We concluded that PICC application has many advantages
in neonatal patients with some complications. The usage
of upper or lower extremity veins as well as right or left

side veins does not change the frequency of complications.
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Abdtract
Objective  To investigate effect of a combination of ozone and antibiotics on the treatment of an infected knee prosthesis in a rabbit model ( Sakarya Med J 2019, 9(3):528-535 ).
Materials ~ Twenty-four New Zealand rabbits underwent implantation of a polyethylene washer and screw into the lateral condyle of the right femur and intraarticular inoculation
and Methods  with Staphylococcus aureus. Four groups were examined: control, antibiotic (14 days), ozone (thrice weekly for two weeks), ozone-+antibiotic. After the 7th day of surgery,
all animals were clinically examined and their knees were irrigated with an NaCl solution. In all groups, two animals were chosen randomly and assessed for infection. All
animals were sacrificed at the end of the 3rd week. Knee samples were taken from all animals, cultured, and evaluated via the histologic-histochemical Salter scoring system.
Results ~ There was a significant difference between the control group and all other groups in histologic-histochemical scores, but no other group-wise differences. Although they
did not reach statistical significance, the histological-histochemical scores were lowest in the ozone+antibiotic group and the results of culturing most pronounced in the
antibiotic group.
Conclusion  Ozone therapy may be considered to be an alternative option for the prevention of joint degeneration cause by infection in individuals with an intraarticular implant.
Keywords  ozone; prostheses and implants; knee, infection; ant-bacterial agents
0z
Amag  Tavsanda enfekte diz protezi modelinde ozon ve antibiotik kombinasyonunun etkisini arastirmak.. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):528-535 )
Gereg ve 24 Yeni Zelanda tavsanin sag femoral kondiline polietilen pul ve vida yerlestirildi ve intraartikiiler Staphylococcus aureus inokiile edildi. Dort grup incelendi: kontrol, antibiotik
Yontemler (14 giin), ozon (iki hafta boyunca haftada ii¢ kez), ozon+antibiotik. Cerrahi sonrast yedinci giinde tiim tavsanlar klinik olarak incelendi ve dizleri NaClI soliisyonu ile irrige
edildi. Her gruptan 2 hayvan rastgele secildi ve infeksiyon belirlendi. Tiim hayvanlar 3. hafta sonunda sakrifiye edildi. Tiim hayvanlardan diz 6rnekleri alinds, kiiltiir ekimi
yapildt ve histolojik ve histokimyasal olarak Salter scorlama sistemi ile degerlendirildi.
Bulgular  Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda histolojik-histokimyasal skor ve mikrobiolojik olarak anlamli fark bulundu fakat diger gruplar arasinsa fark yoktu. Istatistiki olarak
onemli olmasada histolojik-histokimyasal sonug ozon+antibiotik grubunda en diisiiktii ve kiiltiir sonucu en iyi antibiotik grubundaydi.
Sonu¢  Ozon tedavisi, eklem ici implant bulunan kisilerde enfeksiyonun neden oldugu eklem dejenerasyonunun 6nlenmesi icin alternatif bir secenek olarak diisiiniilebilir.
Anahtar  ozon; protez ve implant; enfeksiyon; antibakterial ajanlar
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INTRODUCTION
Prosthetic infections after arthroplasty are one of the most
important factors to negatively affect prosthesis surgery.
Although primary prosthetic infections are rare, these
negatively affect quality of life and even threaten life in
some instances. These infections are associated with high
treatment costs and often necessitate repeated operations

and/or the prolonged use of antibiotics.!

There are numerous methods for the treatment of pros-
thetic infections. Among these are antibiotics alone,
debridement with antibiotics, single- or multiple-stage
prosthesis replacement, resection arthroplasty, arthrode-
sis, and amputation. Factors which much be considered
before deciding on a treatment plan include the timeline
of the infection symptoms/signs, the patient’s age and
general health status, and the virulence of the infecting
microorganism.>® Antibiotics play an important role in
the treatment of prosthesis infections. Antibiotic therapy
and debridement without prosthesis replacement may be
successful in the treatment of some early prosthetic in-
fections.* Broad spectrum antibiotics are preferred in the
early postoperative period when treating microorganisms
with unknown origin and suspected antibiotic susceptibil-
ity. Antimicrobial treatment can be further tailored after
identification of the infecting microorganism(s) and de-
termination of antibiotic susceptibility and continued un-

til clinical and laboratory findings are resolved.®

Ozone (0O3) therapy is an adjuvant treatment used to
treat infection. O3 is an unstable, non-stored gas which
consists of three circular atoms.* When O3 interacts with
a biomolecule, it oxidizes it and alters the microenviron-
ment. Ozone has been proven to be toxic to many bacteria
and reacts and oxidizes antioxidants such as polyunsatu-
rated fatty acids, ascorbic acid and uric acid, thiol com-
pounds containing —SH groups such as cysteine, reduced
glutathione, albumin carbohydrates, enzymes, RNA, and
DNA.

The typical reaction between ozone and an organic bio-
molecule can be summarized as follows:
R-CH=CH-R' + O, + H,O » R-CH=0 + R-CH=0 + H,0,

A polyunsaturated fatty acid reacts with the ozone to yields
lipid oxidation products and hydrogen peroxide (H,O,).
The double bonds among carbon atoms are affected in
this reaction between ozone and fats, while the functional
side chain bonds containing polyamino acid in proteins
are most influenced.® In fact, H,O, which is not an oxygen
radical, mediates many of the biological and therapeutic
effects of ozone as a secondary messenger.” Additionally,
acute phase reactants cause a local increase in interleukins

and cytokines."

It has been reported that ozone serves as a disinfectant at
high concentrations (approximately 80 to 100 ug/mL) and
wound healer that increases epithelialization and granula-
tion at lower concentrations (approximately 10 to 40 pg/
mL)." Medical ozone, specifically, is always a mixture of
pure ozone and pure oxygen at a concentration of 1 to 100
pg/mL (0.05% - 5% O,).

Intraarticularly applied ozone is dissolved in water con-
tained in the synovial fluid, stimulating the synthesis of
matrix proteins such as collagen and glycosaminoglycan.
Chondrocyte and matrix proliferation stimulated by H,0,
further lead to increased synthesis of articular cartilage

and thus local site healing."

The use of ozone in the treatment of prosthesis infection
has not previously been assessed in an experimental ani-
mal model. The objective of this study was thus to investi-
gate the effect of using a combination of ozone and antibi-

otics to treat an infected knee prosthesis model in rabbits.

MATERIALS and METHODS
All animal experiment protocols were approved by the
Animal Research Committee at Pamukkale University

Medical Faculty (12/12/2012 dated and approval number
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B.30.2.PAU.0.20.05.07/51). Experimental, microbiological,
and histopathological stages of the study were respectively
conducted in microbiology, histology, and pathology lab-
oratories of the Pamukkale University, Experimental and
Clinical Research Center. Additionally, all experiments
were performed in accordance with the 1995 Helsinki
Declaration and the Ethics in Experimentation Animals,
respectively. This study performed on February 2013- May

2013. This is a prospective experimental study.

Experimental Animal Modeling: The study was conducted
using female, white New Zealand rabbits, weighing be-
tween 1800 and 2600 g (mean 2000 g). All surgical pro-
cedures were performed under general anesthesia [35 mg/
kg i.m. Ketamine HCI (Pfizer) and 5 mg/kg i.m. Xylazine
HCI (Bayer)]. After the induction of anesthesia, the ani-
mals’ right knees were shaved and sterilized. A 2-cm inci-
sion was then made lateral to the knee joint and the joint
capsule was opened. Next, 0.1 mm of bone cement was ap-
plied to the tunnel from the lateral femoral condyles that
was created utilizing a drill. A sterile screw [2.7 x 14 mm
(TST, Istanbul, Turkey)] and a sterile polyethylene washer
(thickness of 1.5 mm and diameter of 6 mm with a 3 mm
hole in the middle) was implanted in the lateral femoral
condyle (Figure 1a, 1b). The joint capsule was the sutured
closed with 4/0 monofilament polydioxanone absorbable
sutures and the skin with 3/0 synthetic non-absorbable su-

tures (Figure 1c).

Infected Prosthesis Modelling: S. Aureus (Staphylococcus
Aureus) ATCC (American Type Culture Collection) 25923
strain was used to induce infections (Figure 1d). The vir-
ulence of this S Aureus strain was tested in a preliminary
study (data not shown). A culture antibiogram suscepti-
bility test revealed susceptibility of the strain to cefazolin
sodium. After a 24-hour incubation of the strain in 5%
sheep blood agar, a bacterial suspension of 2x105 cfu/mL
was prepared following dilution with 0.9% physiological
saline solution using the grown colonies. The tubes con-

taining the microorganism was kept at +4°C in the freezer

to prevent bacterial proliferation and retain the organism
number prior to inoculation. The prepared suspensions

were injected into the right knee joint.

Figure 1: A sterile screw and a sterile polyethylene were

implanted into the lateral femoral condyle (a, b) and the
joint capsule was sutured (c). Staphylococcus Aureus was

used to induce infection (d).

Treatment and Follow-up: Daily dressing changes were
carried out in all rabbits. No treatment except daily wound
site cleaning, was used during the first seven days of the
study. To clinically confirm the development of septic ar-
thritis, culture specimens were collected from the injection
site via aspiration of 1 cc of physiological saline to the right
knee joint under anesthesia and sterile conditions. The col-
lected samples were cultivated in 5% sheep blood agar and
allowed to incubate at 350C. Following incubation, isolat-

ed bacteria were confirmed to be S. aureus.

Twenty-four rabbits were divided into four groups. Each
group contains 6 rabbits: First group received no therapy
(Tx-0), second group received antibiotics alone (Tx-Ab),
third group received ozone alone (Tx- O,), and fourth

group received antibiotics plus ozone (Tx-Ab+0O,).

Antibiotics were administered via an intramuscular injec-

tion of a single dose of 250 mg of cefazolin for 2 weeks.
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The ozone group was administered 1 cc of 10 to 20 ug/mL
intraarticular ozone every other day during 2 weeks. An
ozone generator (PZ-85, Cold Plasma Ozone Generator
110V-50 Hz, 110 V) was used to administer ozone treat-

ment (Figure 2a).

Histology and Microbiology
Culture samples were obtained from the rabbits’ knees un-
der sterile conditions via injection and aspiration using 1
cc physiological saline at the end of the third week. The
collected culture samples were cultivated with 5% sheep
blood agar and kept to incubate at 350C. Following incu-
bation, the isolated bacteria were confirmed to be S. au-

reus.

After anesthesia was applied and samples were collected
for culture, the rabbits were sacrificed via intracardiac
administration of 5 mL 7.5% potassium chloride. Follow-
ing dissection of the right knees of the samples, the distal
femur was cut with a microsaw (CONMED, USA) in the

supracondylar region (Figure 2b, 2¢).

Figure 2: Cold Plasma Ozone Generator (a). Views of the

infected knee before and after arthrotomy (b, c).

The medial condyle was separated with a preserved carti-
lage surface and kept in 10% formalin for histopathologic
examination. The tissue samples were further subjected to

decalcification in 10% nitric oxide for 28 hours. The sam-

ples were then washed with water for 30 minutes. Tissue
monitoring was performed using a closed system full auto-
mated tissue monitoring device (Leica ASP 300). Sections
with a 5-um thickness were made via a microtome (Leica,
USA) from paraffin-embedded tissue blocks. These sec-
tions were then stained with hematoxylin & eosin (H&E)
and examined under a microscope (Olympus, USA). A
modified scoring system developed by Salter et al. was
used to assess histological-histochemical changes in the

articular infection (Table 1).!?

Table 1: Salter scoring system to assess cartilage changes after articular
infection
El;t;)(}l);t;olog- 1 point 2 points 3 points 4 points
Loss of o o100 o
cartilage cells Normal < %10 %10-%25 > %25
ﬁf;srﬁ;‘s:d Normal <%10 %10-%25 >25
;gog;figrz:;’;:f Normal <%10 %10-%25 >25
Occurrence of No Only on the (l:e(;:etﬁ:f r(ri:)):ee:g;gn
adherences or | adherence cartllz?gl— 50% of the 50% of the
pannus or pannus | nous sides

surface surface

Statistical Analyses: Microbiological results were evaluat-
ed with a X2 (Chi-square) test. Histological and microbi-
ological results are expressed as numbers and percentiles.
Histopathologic values were compared using the Kruskal
Wallis H test (or Dunn test for multiple comparisons).
Histopathologic values are given as interquartile ranges
(IQRs) with median values. P-values <0.05 were consid-
ered to be statistically significant. Statistical analyses were
performed using IBM SPSS Statistics software (Version
23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

RESULTS
Increased temperature and swelling at the infection site
and susceptibility to articular motion started within the
first 48 h (hours) after bacterial inoculation. These findings
became even more evident by 72 h. Materials obtained af-
ter the first injection and aspiration had a purulent quality.

Spontaneously drained fistulae were observed in the knees
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of four rabbits in the control group and two rabbits in the

ozone group.

Four different histological parameters were assessed, in-
cluding loss of cartilage cells, erosion and matrix loss,
aggregation of chondrocytes, and the occurrence of ad-
herences or pannus. Histological chemical and microbi-
ological outcomes were further recorded for each subject
(Table 2). Infection, as was microbiologically indicated,
continued in the cultures collected at the end of the third
week in untreated group. Cultures were positive in 2 rab-
bits at the ozone therapy group and 1 rabbit at the ozone
and antibiotic therapy group. No cultere positiveness was

observed at the antibiotic group (Table 2).

Table 2: Histopathological and microbiological findings, this table
shows effectiveness of ozone therapy
=2 = = =]
fe) g
| £ 5 g &
50 =] o L <)
e | 85| g2 ]
ZE2 |EgE|sH5E|82SE| £
=2 soc| S R8%| &8 3
CE | g7 &3 EEBEE 5
3 8 S 8 8 <
2 g 5 o5 =
g N 8 =
=2 = < 2
1 2 2 3 2 +
Group 2 3 3 2 3 +
1: 3 4 4 4 4 +
Tx-0 4 3 2 2 2 +
5 4 3 3 4 +
6 2 2 3 3 +
7 1 1 1 1 ]
8 2 1 2 2
Sm“f’ 9 1 1 1 1 )
X 10 1 2 2 2 )
TxAb 11 2 2 2 1 i
12 1 1 1 2
13 2 2 3 2 +
Group 14 3 4 3 3 +
3: 15 2 1 2 2 -
Tx- O3 16 1 2 2 1 -
Group 17 1 1 1 1 -
18 1 1 1 1 -
19 1 1 1 1 -
4 20 1 1 1 1 -
21 1 1 1 1 -
Tx- 2 1 1 1 2 -
Ab+O3 | oy 2 3 3 2 +
24 1 1 1 1 -

Histological and microbiological outcomes were statis-
tically evaluated across groups. These were significantly

more common in the Tx-0 group than in the other groups

(p<0.05), and no statistically significant differences were
found between the other groups (p>0.05) (Table 3). Re-
gardless of treatment method, the responses of the subjects

to any treatment were superior to those in the Tx-0 group.

Table 3: Group-wise comparison of histological and microbiological re-
sults, this table shows that ozone therapy prevent chondrocytes erosion

Tx-
Tx-0 | Tx-Ab | Tx- O3 Ab+O3 P
) 4 3 1 1.5 .
Loss of cartilage cells (2-6] (2.4] (12] (12] 0.007
Erosion and 4 2.5 1 1.5 "
matrix loss 26 | 231 | pa | ey | %033
Aggregation of 4 3 1.5 2 0.024*
chondrocytes [2-6] [2-3] [1-2] [1-3] :
Occurrence of
4 3 15 15 .
adherences or (2-6] (2.4] (12] (12] 0.016
pannus
Negative 0 6 4 >
i ro. (0) (100) (66.7) (83.3)
Micro 0,002 %
biology | 6 0 2 1
ozltive 100) | (0 | (333) | (167)

Data were shown as median [IQR] or n (%).

*: According to Dunn’s Multiple Comparison test results, Tx-0 group was
found to be statically different than all other groups (p<0.05), whereas there
was no significant difference among the treament group (p>0.05).

**: According to Chi-square binary comparison test with Bonferroni
correction Tx-0 group was found to be statistically significantly different
than all other groups (p <0.05), and there was no statistically significant
difference among the treatment groups (p> 0.05).

DISCUSSION
While debridement is often performed, the first line ther-
apy for treatment of early prosthetic infections is often
antibiotic therapy alone.™ In the experimental model em-
ployed here, we compared results from different medical
treatments without any surgical displacement. From this,
we assessed the effects of ozone therapy for the treatment
of infection following intraarticular implantation were
studied. To evaluate changes to cartilage after intraarticu-
lar infections, we followed the classification paradigm de-
signed by Salter et al."* In the present study, joint infection
was directly induced following the implantation of a false
intraarticular-like prosthesis and consequential changes to

the surrounding cartilage were observed.

Intraarticular infections are known to cause severe, per-

manent damage to the infected joint.” In the experimen-

532




Sakarya Med ] 2019;9(3):528-535
KURTOGLU et al., Intra-articular Ozone Treatment

tal model employed here, we observed advanced histo-
pathological degenerative changes to the joint cartilage of
untreated animals (p<0.05). Additionally, there were no
significant histopathological differences between the treat-
ment groups (Tx-Ab, Tx- O,, and Tx-Ab+0O,) (p>0.05).

Destruction occurs to the joint cartilage after an intraar-
ticular Staphylococci infection.”® Because S. aureus is the
most common causal agent of infections developing after
knee prosthesis surgery, we used a strain of S. aureus in the
intraarticular infection model employed here.”” While in-
fection was detected in the Tx-0 group, infection was com-
paratively minimal in all of the treated groups assessed
here, regardless of treatment method (Tx-Ab, Tx- O,, and
Tx-Ab+0O,) (p<0.005).

Recent studies have shown that ozone therapy efficiently
combats many microorganisms including S. aureus, Strep-
tococci spp, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, and P.
aeruginosa. Studies also have shown that ozone therapy
can disinfect against S. aureus and MRSA strains in vitro.'¢
In vivo studies have further suggested that ozone therapy
is safe and exhibits antibacterial effects in the treatment
of peritonitis. Notably, ozone can also sterilize both gram
positive bacteria and gram-negative bacteria.'”” Further-
more, ozone offers other advantages such as improved
wound healing, enhanced immune function, and serves as
an environmentally-friendly and high efficacy treatment

modality.®

Greatly enhancing its clinical accessibility, ozone gas is
now available in an oxygen solution.’ In the last decades,
many orthopedic centers in Europe have begun to treat
knee osteoarthritis (OA) patients with intra-articular or
peri-articular ozone insufflation as there is evidence sup-
porting the role of ozone injections in the management of

knee OA symptoms.” Treatment with an oxygen-ozone

solution can improve tissue oxygenation and inhibit in-
flammatory mediators via down-regulation of the pro-in-
flammatory cytokines TNFa and TNFR2. Ozone therapy
can also induce moderate-intensity oxidative stress and
inhibit local inflammatory responses.'”® Bocci at al. and
Musumeci at al. further demonstrated that the efficacy
of ozone therapy for OA may be due to its stimulation of
cartilage synthesis.'? Specifically, Intraarticular injection of
O3 has been suggested for the treatment of osteoarthritis
and has yielded positive results. Mishra at al. performed a
cross-over study with two therapeutic methods in 46 pa-
tients with knee OA where participants were treated with a
single injection of methyl-prednisolone or three, monthly
ozone injections. After 6 months, the researchers observed
an 80% response rate in the ozone group versus a 60% rate
in the steroid group.? Similarly, in the present study, we
note positive histopathological and micropathological
changes with ozone therapy after induced infection of an

intraarticular implant (p<0.05).

While it offers some significant and intriguing results, the
present study has several limitations which warrant dis-
cussion. First, although our results may suggest that anti-
biotics and ozone therapy were equally effective, as there
were no significant difference between the groups, and that
there was no advantage of the combined use of antibiotics
with ozone therapy as might have been expected, we were
unable to directly measure this due to the present study’s
limited sample size. Furthermore, while we might assume
that the intraarticular implant model used in the present
study is sufficient to model human knee prostheses, there
is no clear prior evidence of this. Although we observed
histopathological and microbiological effects here, it is not
possible to determine that our methods were sufficient
to recapitulate human surgical or post-operative healing
conditions. We further contend that a greater sample size

might have improved our ability to detect more features of
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the model which might have lent it greater validity.

The present study indicates that ozone therapy may act
similarly to antibiotic therapy in the treatment of an in-
traarticular prosthesis infection. Although antibiotic ther-
apy is the gold standard for prosthesis cases complicated
by infection, the use of combined treatments may be ben-
eficial. Further scientific studies are needed to determine
the most effective and appropriate dose of ozone therapy
alone and/or in combination with antibiotics for this and
other infection applications. Furthermore, ozone therapy
may serve as an alternative option for the prevention of

joint degeneration after intraarticular implantation.

Limitations

This study involved small number of subject.
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In this study; it was investigated the effect of intermittent hypoxia on cardiac phospholamban and Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase IT (CaMKII) levels in expe-
rimental diabetic cardiomyopathy. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):536-543 ).

Wistar albino male rats (n=34) were randomized to four groups: control (C), intermittent hypoxia (IH), diabetes mellitus (DM) and diabetes mellitus + intermittent hypoxia
(DM +IH). Injection of streptozotocin (50 mg/kg, i.p.) followed by 250 mg/dL and above blood glucose levels, was accepted as diabetes mellitus. The IH and DM+IH groups
were subjected to 6 hours/day hypoxia for 42 days at a pressure corresponding to a height of 3000 m. Kruskal Wallis test, multiple comparisons tests, and Wilcoxon tests
were used for evaluating.

Rats were weighed routinely to demonstrate weight loss in diabetes and to monitor metabolic health status of rats. The weight increase in the TH group was at most and
the DM group was at least. The differences between C and DM (p=0.003), C to DM+IH (p=0.024), IH to DM (p=0.001), TH to DM+IH (p=0.006) groups were statistically
meaningful at the end of the experiment. It has not been detected any meaningful difference among the groups of Phospholamban/glyceraldehyde-3 phosphate dehyd-
rogenase (PLB/GAPDH) (p=0.294). In terms of CaMKII/GAPDH, a statistically significant difference was found between C and DM; C and DM+IH and IH and DM+IH
groups (p<0.05).

It was found that CaMKII mRNA levels decreased in DM and DM + IH groups. However, changes in the phospholamban have not been detected, but are important in the
effects of translational and/ or posttranslational levels and in the changes that may occur in protein levels and/ or activations.

Diabetic cardiomyopathy; Intermittent hypoxia; PLB; CaMKII
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Bu ¢alismada; Deneysel diyabetik kardiyomiyopatide aralikli hipoksinin kardiyak fosfolamban ve Ca+2- kalmodulin bagiml protein kinaz II (CaMKII) diizeylerine etkisi
arastirildi. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):536-543 )

Wistar albino erkek siganlar (n = 34) dort gruba randomize edildi: kontrol (C), aralikli hipoksi (AH), diabetes mellitus (DM) ve diabetes mellitus + aralikli hipoksi (DM +

Y

Bulgular

Sonug

Anahtar
Kelimeler

AH). Strep in (50 mg/kg, i.p.) uyguland: ve 250 mg/dL ve iizeri kan glukoz seviyeleri diabetes mellitus olarak kabul edildi. AH ve DM+ AH gruplart, 3000 m yiikseklige
karsilik gelen bir basingta 42 giin boyunca 6 saat/ giin hipoksiye tabi tutuldu. Degerlendirmede, Kruskal Wallis testi, coklu karsilastirma testleri ve Wilcoxon testleri kullanild:.

Diyabetteki kilo kaybini gostermek ve ratlarin metabolik saghk durumlarimn takibi i¢in rutin olarak ratlar tartildi. AH grubundaki agirlik artis en fazla idi ve DM grubu
en azdi. C ve DM (p= 0.003), C- DM + AH (p= 0.024), AH- DM (p= 0.001), AH- DM+ IH (p= 0.006) arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fosfolamban/
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (PLB/ GAPDH) gruplart arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (p= 0.294). CaMKII/ GAPDH agisindan, C ve DM; C ve DM+ AH ile
AH ve DM+ AH gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p <0.05).

CaMKII mRNA diizeylerinin DM ve DM+IH gruplarinda azaldigr bulundu. B la birlikte, fosfolambanda degisiklik tespit edilmemistir, ancak fosfolambanda meydana
gelecek degisiklikler translasyon ve/veya posttranslasyonal seviyelerin etkilerinde ve protein seviyelerinde ve/ veya aktivasyonlarinda meydana gelebilecek degisikliklerde
onemlidir.

Diyabetik kardiyomiyopati; Aralikl hipoksi; PLB; CaMKII
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM), one of the major health prob-
lems in the world, has acute and chronic complications.'?
One of the major complications, diabetic cardiomyopathy
(DC), is independent of coronary artery disease (CAD) or
hypertension and is characterized by diastolic dysfunction
that occurs prior to the development of cystolic disfunc-
tionality.!* Cardiac insufficiency develops 2 in the later
stage of DC.

One of the mechanisms that causes DC formation is deg-
radation in calcium ion (Ca2+) homeostasis. During the
relaxation phase, the cytosolic Ca2+ is largely removed
by pumping into sarkoplasmic reticulum (SR) via sarco/
endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase (SERCA). Phos-
pholamban (PLB) is an important regulator of SERCA.
Changes in the mRNA and protein levels of myocardium
SERCA, PLB and CaMKII (Ca2+-calmodulin-dependent
protein kinase II) have been reported in the DM model
created with streptozotosin (STZ). In DC, different results
regarding PLB and SERCA mRNA and protein levels are
found. Some studies have shown that PLB mRNA and
protein levels increase*® in diabetic hearts, different stud-
ies have shown that PLB protein levels decrease,*” while
SERCA protein levels decrease more significantly and the
PLB/SERCA ratio increase.>” Activity of CaMKII, one of
the essential proteins that enables PLB to be phosphospho-
rylated, has been reported to increase in diabetic hearts.**
Despite the increase in CaMKII activity, it has been sug-
gested that the decrease in PLB’s phosphosphorylation
may be due to an increase in protein phosphatase (PP),
which reduces PLB’s phosphorylation, or a decrease in
PLB protein.®” Decreased PLB phosphorylation also caus-
es a decrease in SERCA activation.”'° A 30 % reduction in
SERCA2a mRNA and protein levels in DM *”!' has been
shown to result in the development of diastolic disfunc-
tionality by inadequate pumping of Ca2+ to SR and exces-

sive accumulation in cytosol."?

Hypoxia and metabolic and cardiac adaptive responses

to hypoxia are one of today’s crucial research topics. In a
study conducted in Peru, the prevalence of DM was found
to be 1.6 % in Lima at an altitude of 150 m above sea lev-
el and 0.4 % in Cuzco at an altitude of 4.360 m."* Other
studies investigating the effects of hypoxia on the cardiac
have shown that intermittent and chronic hypoxia reduc-
es the site of infarction in the heart and improves cardiac
function after ischemia.' It has also been reported in other
studies that intermittent hypoxia (IH) increases left ventri-
cle contractility', protecting it from myocardial reperfu-
sion damage.*’ In studies of cardiac dysfunction induced
by ischemia-reperfusion (I/R), IH application has been
shown to increase CaMKII activity, PLB phosphorylation®
and Ca+2 pumping activity into SR.” These results suggest
that CaMKII is mediated by phosphorylating PLB to the

cardioprotective effect of IH.

In addition, it is thought that intermittent hypoxia appli-
cation in weight reduction in diabetic group improves the
metabolic effects of diabetes. It was proven in our previous
study that the negative effects of diabetes on the heart were
eliminated by increasing angiogenesis through hypoxia in-
ducible factor-1a/vascular endotelial growth factor (HIF-
1a/VEGF).” It has been shown that weight loss caused by
DC decreases with intermittent hypoxia as a result of heart

healing.”” Further studies are needed.

With this study, we investigated CaMKII and PLB mRNA
changes in DC, important comorbidity in DM that is com-
mon today, and the therapeutic efficacy of IH through

these molecules.

MATERIALS AND METHODS
Experimental groups and protocols
The present study is experimental and has been conducted
in rats. Adult male rats of the genus “Wistar albino rat-
tus norvegicus” were supplied from the Ankara University
Experimental Animal Breeding and Supply Laboratory.
The 10-week experiment animals brought a week before

launching experiments with the aim of their average ad-
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aptations to the animal laboratory in department of Phys-
iology of medicine faculty of Ankara University, were fed
freely with standard rat food (ad libitum) and tap water at
+22 °C, 12-hour light-dark cycle. All animal experiments
were carried out in accordance with the guidelines on hu-
man’s animal use and care for laboratory animals for bi-
omedical research published by the National Institutes of
Health (8th education, 2011) and the Helsinki Declaration
was followed. The approval of the Ethics Committee was
obtained by Ankara University animal experiments local
Ethics Committee with decision number 2012-11-79 dated
23.05.2012.

34 male rats (10 weeks old, weighing 217.9+18.3 g) were
randomized to four groups: control (n=7), intermittent
hypoxia (n=9), diabetes mellitus (n=8) and diabetes mel-
litus + intermittent hypoxia (n=10). No intervention was
applied to group C. IH group animals were exposed to hy-
poxia at 6 hours/day for 6 weeks in the hypobaric hypoxia
chamber (APCU-01, Bethlehem). The pressure was adjust-
ed to 69.3 kPa (520 mmHg), corresponding to a height of
3000 m. This hypoxia level is considered high altitude with
possible pathophysiological effects . The tissues were re-
moved 24 hours after the animals were subjected to the
last 6 hours of hypoxia. To create experimental DM, 50
mg/kg single dose of STZ prepared in citrate buffer (0.05
M, pH=4.5) was administered as intraperitoneally (i.p.) to
DM and DM+IH groups.*® A week after the STZ injec-
tion (12. week), tail venous blood glucose levels of animals
were calculated using a glucometer device (OptiumXceed,
Abbott). Animals with 250 mg/dL and above blood sugar
levels were accepted as diabetic.”> While DM+IH group
exposed to hypoxia along with IH group; DM group along
with the Group C were held in normoxia. All subjects were

monitored for weight and blood glucose.

Total Ribonucleic Acid (RNA) isolation
Total RNA samples from the left ventricle were isolated
via commercial isolation kit (Fibrous tissue Mini Kit K

74704, Qiagen) for fibrous tissues. Mechanochemical tis-

sue homogenization was carried out in liquid nitrogen and
some buffers using the tissue homogenizer system (Glas-
Col, 099C-K5424). Total RNA of the samples following
the protease incubation of homogenate was decomposed
in spin columns through several centrifugation and wash-
ing steps. Right after, the concentration and quality of total
RNA samples were measured at 230 nm, 260 nm, and 280
nm (NanoDrop, ND-1000). Rates 260/280 and 260/230
were evaluated for RNA purity and quality, and samples
were repeated until a 1.8-2 ratio was obtained. All samples
of total RNA were carried out in 1% agarose gel to control

their integrity.

Reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR)
Total RNA (2 ug) per sample was converted to total cDNA
with reverse transcriptase using a commercially available
reverse transcription kit (RevertAid first StrandcDNASyn-
thesis Kit, Fermentas, Life Sciences, EuropeanUnion). To-
tal cDNAs were amplified by PCR using rat PLB, CaMKII,
and GAPDH (housekeeping gene) specific primers to ob-
tain specific mRNAs '*". The gene regions corresponding
to these primers were controlled by NCBI, the nucleotide
database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide) and
Ensemble genome browser database (http://useast.ensem-
bl.org). The number of base-pair (bp) of PCR products was
measured and optimal PCR conditions were arranged due

to base sequences (Table 1).

Table 1. Primary sequences for PLB, CaMKII, GAPDH, target DNA
sequence, number of nucleotides
Target DNA
Target . . . NN Index
DNA Primary directories (5’-3) The number of
nucleotide
PLB Forward: TACCTACTCGCTCGGCTATC 141
Reverse: CAGAAGCAT CACAAT GATGCAG
Forward: TCAGATGTTTTGCCACAAAGAGGT
GCCTCCT
CaMKII Reverse: CCGGATGGGGTAAAG GAGTCA 531
ACTGAGAGCT
Forward: TCCACCACCCTGTTGCTGTA
GAPDH Reverse: ACCACAGTCCATGCCATCAC 531
CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; GAPDH-glyceral-
dehyde 3-phosphate dehydrogenase; PLB-Phospholamban
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Agarose gel electrophoresis and mRNA analysis
PCR products (15 pL) with DNA markers were run on a
2% agarose gel with ethidium bromide at 100 volts for 1
hour. mRNA bands painted with ethidium bromide in the
gel were displayed under UV light with a digital camera
(Cleaver Scientific, DIHD) and their pictures were trans-
ferred to the computer. To ratify whether the resulting
cDNA bands correspond to specific genes, localizations of
the samples’ bands were compared with those of a stand-
ard base pair known DNA marker [PhiX174 DNA/BsuRI
(Haelll) Marker, 11]. PLB and CaMKII band densities
were measured using the software program (Image J 1.38
X, Wayne Rasband, NIH, USA) (http://imagej.nih.gov/ij/).
PLB and CaMKII mRNA content was evaluated as the ra-
tio of GAPDH to mRNA density for each sample (PLB/
GAPDH and CaMKII/GAPDH). All measurements were
repeated three times (Figure 1, 2).

GAPDH
T @s20p)

PLB .
(141 bp)

Cc L34 DM DM+H C I DM DM+ IH
Figure 1. 2% agarose gel samples showing PLB mRNA

expression in the left ventricles of hearts obtained from

experimental groups

C-control; TH-intermittent hypoxia; DM-diabetes melli-
tus; GAPDH-glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase,
PLB-Phospholamban

CaMKIT

(521 bp) Ao

(452 bp)

C I DM DMIIH C DM DM I1H

Figure 2. 2% agarose gel samples showing CaMKII mRNA
expression in the left ventricles of hearts obtained from ex-

perimental groups

C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes melli-
tus; CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase
II; GAPDH-glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

Statistical Analysis
In statistical evaluations, since the subject numbers in all
groups were low, the Kruskal Wallis test, which was a non-
parametric test, was used in group comparisons. When the
p-value was found to be significant in the Kruskal Wallis
test, multiple comparison tests were performed to deter-
mine the groups that made the difference. For each group,
the measurement values at the beginning and end of the
experiment in terms of blood glucose and weight were
compared with the Wilcoxon test. Statistical analyses were
fullfiled with the SPSS 15.0 program. P <0.05 was evaluat-
ed statistically meaningful. The values were given as mean

+ standard deviation (X+SD).

RESULTS

It has been found no statistically meaningful differ-
ences among the four groups in terms of initial weights
(p=0.056). The difference between DM and IH groups
in terms of end-of-experiment weights was statistically
meaningful (p=0.007). When the weight increase rates of
the experimental animals were examined, it was observed
that the weight increase was the highest in the IH group
and the least in the DM group, and the difference between
these two groups was statistically meaningful (p<0.05)
(Table 2).

Table 2. Weight values and weight increase rates of experimen-
tal animals at the beginning and end of the experiment
Gro Initial Weights | Final Weights Incg:;ihéate

up (X+SD) (X+SD) N

(%)

C 209.71£11.01 | 298.43+18.42 43.64
IH 210.11+16.27 327+49.11 55.72
DM 232.25%19.41 259+22.35# 27.09%#
DM+IH 219.20+17.75 279+27.53 35.61#
C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes mellitus
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X+SD Mean#Standart Deviation
*Significant difference with C group (p < 0.05)
#Significant difference with IH group (p < 0.05)

It has been found no statistically meaningful difference
among the groups in terms of blood glucose levels at the
start of the experiments (p=0.618). Respectively, the dif-
ferences between C and DM (p=0.003), C and DM+IH
(p=0.024), TH and DM (p=0.001), IH and DM+IH
(p=0.006) groups were statistically significant at the end of
the experiment in terms of blood glucose levels (Table 3). It
was observed statistically significant differences among C
and DM+IH; C and DM; IH and DM and IH and DM+IH

groups in terms of increased blood glucose levels (Table 3).

Table 3. Levels of blood glucose and increase rates at the begin-
ning and end of the experiment animals
Rate Of
Initial Blood Final Blood Increase In
Group Glucose Lev- | Glucose Lev- Blood Glu-
els (X+SD) els (X+SD) cose Levels
(X£SD)
C 95.40+16.13 81.20+4.76 -9.47
IH 92.22+13.54 82.33%£6.75 -12.79
DM 96.63+17.32 379.75+86.28%# 329.62%#
DM+IH 103.90£16.66 | 328.30+71.78*# 217.15*#
C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes mellitus

X+SD Mean#Standart Deviation
*Significant difference with C Group (p < 0.05)
#Significant difference with IH group (p < 0.05)

It has not been detected any statistically significant differ-
ence among the groups in terms of PLB/GAPDH (p=0.294).
Statistically meaningful difference was found between the
groups in terms of CaMKII/GAPDH (p<0.001) (Table 4).
It has been evaluated as statistically meaningful difference
among C and DM, C and DM+IH and IH and DM+IH
groups on CaMKII/GAPDH values (Table 4).

Table 4. PLB/GAPDH and CaMKII/GAPDH results

DM+IH
C(X+SD) | TH (X+SD) | DM (X48D) | ('/cr
Eﬁf’ GAP- 1 754015 0.68+0.08 0.7240.11 0.63+0.13
CaMKII/ . .
CAPDH 1.18+0.92 1.1440.10 1.00+0.05 0.93£0.11%#

CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; GAPDH-glyceral-
dehyde 3-phosphate dehydrogenase; PLB-Phospholamban

*Significant difference with C Group (p < 0.05)
#Significant difference with IH group (p < 0.05)

DISCUSSION
Studies have shown that DC develops after 6 weeks in
STZ-induced diabetic rats."®** In our study, the hearts of
the experimental animals were taken 7 weeks after the ap-
plication of STZ. Post-mortem macroscopic examination
also identified DC-compatible growth and expansions in
rat hearts. An experimental study found that in left ventri-
cle diastolic dysfunction associated with STZ-induced type
1 DM, IH mediated recovery in DM groups (34th Nation-
al Congress of Physiology, page:147). One of the mecha-
nisms that cause DC formation is the degradation in Ca2+
homeostasis. In our study, no changes in PLB-mRNA
level were observed with IH application in STZ-induced
DC, while CaMKII mRNA levels were decreased. Studies
in diabetic hearts contain conflicting results. Some stud-
ies show that PLB-mRNA and protein levels increase*?,
while other studies show that PLB protein levels decrease,
especially the amount of phosphorylated PLB, which is the
active form.”* Studies have reported that the activity of
CaMKII, one of the essential proteins that phosphorylate
PLB, increases in diabetic hearts.?*?*?® Despite the increase
in CaMKII activity, a decrease in phosphorylation of PLB
has been shown. It was thought that this decrease may be
due to an increase in protein phosphatase that reduces the
phosphorylation of PLB, or a decrease in PLB protein.?*
There is also a decrease in the activation of SERCA with
decreased expression due to a decrease in PLB phospho-

27,28

rylation.””* On the other hand, a new form of reactive ox-

ygen species (ROS)-mediated CaMKII activation has also
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been described. It is well known that there was an increase
in ROS in DM.” CaMKI]I, formed through ROS, has been
described as oxidized CaMKII. Oxidized CaMKII has
been shown to increase, and PLB phosphorylation through
CaMKII has also increased.*** In our study, no parame-
ters related to the effects of oxidized CaMKII levels and
ROS were examined. Reduction in CaMKII mRNA level
may have been caused by an increase in oxidized CaMKII

or ROS with negative feedback or other mechanisms.

In one study, the protective effect of chronic IH application
against I/R damage in ventricular myocytes was shown.*
In chronic (7 days) IH-administered rat ventricular myo-
cytes, infarction area was shown to be less than those in
the normoxic group, parameters related to Ca2+ transport
was shown to be better than those in the normoxic group.
SERCA, Na+-Ca2+ exchanger (NCX), ryanodine (RyR)
protein levels were also measured; no significant changes
were found. However, Na+-Ca2+ exchange rate and Ca2+
secretion from SR deposit by RyR are significantly higher
in the hypoxic group and protein kinase A and C (PKA
and PKC) inhibitors have been observed to eliminate these
effects. It has been suggested that increasing RyR and NCX
activities, respectively, by phosphorylation of PKA and
PKC, has an important role in the cardioprotective effect
induced by chronic IH.* When these findings and the re-
sults from our study are interpreted together, PKC-medi-
ated NCX activity may be responsible for the removal of
Ca2+ from the cell as a result of IH application, rather than
SERCA. RyR activity is also expected to increase as a re-
sult of increased PKA. The decrease in CaMKII level may
have been offset by the increase in kinases such as PKA
and PKC.

The SERCA gene has been shown to have multiple hypoxia
response element (HRE) regions in the promoter region,

and hypoxia-induced factor (HIF) provides stimulation of

the SERCA.**IH has been reported to provide Ca2+ home-
ostasis by balancing decreased SERCA?2 activity and func-
tions during I/R.*> When our results were evaluated in the
light of these data, the increase of HIF-1a transcriptional
activity with IH application increased the stimulation of
SERCA containing the HRE region and the Ca2+ was tak-
en into SR; since intracellular Ca2+ balance is achieved,

the PLB-mRNA level may not have changed.

In a study by Yuan et al, IH was applied to culture cells.*®
CaMKII, whose activity increased 5 times in IH-adminis-
tered cells; has been observed to phosphorylate HIF-1a.%¢*
KN93, which is also an inhibitor of CaMKII, has been
shown to inhibit TH-induced HIF-la transactivation.*
These results suggest that IH induces the transcriptional
activity of HIF-1a through a new medical signal pathway,
including CaMKII. However, in our study; the decrease
of CaMKII-mRNA level in DM and DM+IH groups, the
increase of HIF-1la transcriptional activity regardless of
CaMKII as a result of the ITH we applied, may have also in-
creased the stimulation of SERCA to receive Ca2+ into SR.

In cardiac dysfunction induced by I/R, IH administration
has been observed to increase CaMKII activity as well as
PLB phosphorylation.” In cardiac I/R models, Ca2+ pump-
ing activity to SR has been shown to decrease, whereas in
IH-administered hearts, this decrease has been prevented.®
These results suggest that CaMKII mediates the cardiopro-
tective effect of IH in the I/R model by phosphorylating
PLB. In our study, we evaluated CaMKII mRNA levels af-
ter 6 weeks of IH application. PLB activity may also have
increased with the possible CaMKII increase, although we
did not evaluate it in the first weeks of IH application. In
the following process, the negative feedback mechanism
of the SERCA increase may have resulted in a decrease in
CaMKII and PLB.
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I/R application, has been shown to reduce CaMKII activ-
ity, phosphorylated PLB (Thr17 region) and Ca2+ pump-
ing to SR (Ca2+-calmodulin-dependent) in the rat cardia,
while TH application has prevented these changes. In I/R
groups, the effect was reported to occur with a decrease
in cytosolic CaMKII and SR protein phosphatase 1 (PP1)
activities, and there was no decrease in the activity of these
proteins in the IH applied group.® In our study, the PP1
increase through PKC may have reduced PLB by dephos-
phorylating in the DM+IH group. On the other hand, PKA
increase may be induced by stimulation of the  adrener-
gic system in hypoxic conditions and PLB may be phos-
phorylated by PP1 suppression. Since the effects of PKA
and PKC on PLB are in the opposite direction, it can be
interpreted that the PLB level is unchanged. A study has
found that TH completely inhibited Ser16 phosphorylation
of increased PLB in the cardiac via PKA inhibition.” This
finding also suggests that IH may have a role over PKA.

In our study, only PLB and CaMKII mRNA levels were
determined and the protein levels of these molecules and
left ventricular function parameters were not evaluated.
In addition, the absence of mRNA and protein levels of
SERCA, one of the key proteins in the removal of cytosolic
Ca2+, and the phosphorylated form of PLB responsible for
the activity of SERCA can also be considered as important

constraints.

In addition, rats were weighed routinely to demonstrate
weight loss in diabetes and to monitor metabolic health
status of rats. It is thought that intermittent hypoxia appli-
cation in weight reduction in diabetic group improves the
metabolic effects of diabetes. It was proven in our previous
study that the negative effects of diabetes on the heart were
eliminated by increasing angiogenesis through hypoxia in-
ducible factor-1a/vascular endotelial growth factor (HIF-
1a/VEGEF)." It has been shown that weight loss caused by

DC decreases with intermittent hypoxia as a result of heart

healing.”” Further studies are needed.

Conclusions: It is not known in which metabolic pathways
that TH is acting exactly. In the literature surveys we con-
ducted, there were no studies examining the relationship
between IH application and Ca2+ homeostasis in the DM
model. This is an original work in this direction and will
shed light on other work to be done. However, changes in
mRNA levels may not always explain the effects of DM and
IH alone. The effects on translational and/or posttransla-
tional levels, as well as changes in protein levels and/or ac-
tivations, are also important. In addition, it has been shown
that weight loss caused by DC decreases with intermittent
hypoxia as a result of heart healing. Further studies should
evaluate the mRNA levels of the above-mentioned mole-
cules, as well as protein levels and phosphorylated forms,
and the parameters related to heart function should also be

included in the study.
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Fasiyal paralizi (FP) siklikla idiopatik ve takiben travmatik etiolojiyle ortaya ¢ikan kiside yikici etkileri olan bir hastaliktir. FP siiresi ve siddetinin tedavi ve prognozda
belirleyici etkisi vardir. Bu nedenle galismamizda FP semptomlari gostermeye baglamig hastalarin saglik kuruluslarina bagvurusuna kadar gegen siireyi etkileyebilecek olas
klinik ve demografik faktorleri degerlendirmeyi amagladik.. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):544-549 )

Caligmaya fasiyal paralizi semptomlari ile klinigimize Temmuz 2017 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda bagvuru yapmis toplam 100 olgu retrospektif olarak dahil edilmistir.
Elde edilen tiim klinik ve sosyo-demografik veriler kaydedilerek bagvuru siiresi agisindan karsilastirilmistir.

Yas ortalamasi 56,30+17,78 yil olan 47'si kadin (%47,0), 53'ii erkek (%53,0) toplam 100 fasiyal paralizli hastadan; ortalama bagvuru siiresi 2,76+2,07 (Dagihm Araligi=1-7
giin) giin olan hastalar House-Brackmann Skorlama (HBS) sistemine gore siniflandirildiginda; %40,0 (n=40) oraniyla en sik grade 3 fasiyal paralizi gozlenmistir. Olgularin
ortalama bagvuru siireleri HBSye gére degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0,003). Oyle ki grade 6 grubunda en kisa
ortalama bagvuru siiresi (1,63+1,061 giin) izlenmistir. Bunlara ek olarak HBS ile ortalama bagvuru siireleri arasinda negatif yénde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
iligkisi tespit edilmistir (r=-389, p=0,000).

Caligmamuzda ilk kez FP hastalarinin ortalama bagvuru siiresini etkileyebilecek olasi klinik ve demografik faktorleri degerlendirilmis olup; artan hastahk siddetinin
bagvuru siiresini anlaml sekilde kisalttig: belirlenmistir.

Fasiyal paralizi; Yiiz felci; Bell paralizisi; Periferik Yiiz felci; Bagvuru Siiresi

Abstract

Objective

Materials
and Methods

Results

Conclusion

Keywords

Facial paralysis (FP) is a disease that has devastating effects in individuals with majority of idiopathic etiology. FP duration and severity have a prominent impact on treatment and prognosis.
Therefore, we aimed to evaluate the possible clinical and demographic factors that might affect the duration of application to health institutions in patients with FP symptoms..
( Sakarya Med J 2019, 9(3):544-549 ).

A total number of 100 patients with symptoms of facial paralysis, who were admitted to our clinic between 2017 July - August 2018, were included in this study retrospectively. All clinical and
socio-demographic data were recorded and compared in terms of duration of admissi

The 100 patients included in this study were 53 (53,0%) male and 47 (47,0%) female and the mean age of all patients was 56,30+17,78 years. The average duration of admission was 2,76+2,07
(Ranged=1-7 days) in our study sample. Of the patients 40,0% was classified as grade 3 FP according to the House-Brackmann Scores (HBS). There were statistically significant differences
found in terms of admission duration according to the HBS (p=0,003). Supportively the shortest average application duration (1,63 + 1,061 days) was observed in grade 6 group. In addition.
There were negative-moderate statistically significant correlation detected between HBS score and average application duration (r=-389, p=0,000).

We evaluated the possible clinical and demographic factors that may affect the mean admission duration of FP patients for the first time in the literature. It was demonstrated that the increasing
disease severity has significantly shorten the application period.

Facial paralysis; Bell's palsy; Peripheral facial paralysis; Admission period.
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GIRiS
Fasiyal paralizi (FP); konjenital, travmatik, infeksiy6z, ne-
oplastik ve metabolik nedenlerle meydana gelen ¢ok genis
etiolojiye sahip heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle fasiyal
paralizi unilateral parsiyel hafif siddetli felgten bilateral
komplet siiregen felce kadar genis klinik manifestoya sa-
hiptir.! Siklikla santral FP (SFP) ve periferik FP (PFP) ola-
rak siiflandirilan fasiyal paralizi insidansi 20-25/10000
olarak bildirilmekte ve siklig1 yasla birlikte artmaktadir.?
Fasiyal paralizinin bityiik gogunlugu nispeten iyi prognoza
sahip akut idiopatik FP (Bell’s palsy) seklinde prezente ol-
makta ve bunu genellikle travma izlemektedir.* Cogunluk-
la yetiskinlerde gortilen akut FP her ne kadar hayat1 tehdit
etmese de hastanin duygudurumu ve yasam kalitesine y1-
kicr etkisi yaninda kisinin giinliik hayatina ciddi fizyolo-
jik ytik bindirir.* Bu nedenle konvansiyonel farmakolojik
tedavi, fiziksel terapi ve cerrahi secenekleri iceren FP te-
davisi ¢ogunlukla komplike multidisipliner bir yaklagim

gerektirebilir.’

FP prognozunda 6zellikle hastaligin derecesi ve ortaya ¢1-
kis zamani yaninda varsa eslik eden patolojiler bitytik rol
oynar.” Paralizi siiresi hastanin hem tedavi seceneklerinin
yonetimini diizenler hem de 6zellikle yas ile birlikte prog-
nozda prediktif rol oynar.® Dolayisyla hastalarin semptom-
larin baslamasi sonrasinda hastaneye bagvurmasina kadar
gecen siirecin mercek altina alinmasi 6zellikle tedavinin
yonlendirilmesi ve prognoz agisindan énemlidir. Oyle ki
hastanin paralizi siddeti, yasi, komorbid hastaliklar gibi
klinik ozellikleri dahil bir¢ok faktor bu siireci etkileyebil-
mektedir. Bu nedenle ¢aliymamizda FP semptomlar1 gos-
termeye baslamis hastalarin saglik kuruluslarina bagvuru-
suna kadar gegen siireyi etkileyebilecek faktorleri; basta FP
siddeti olmak {izere olasi klinik ve demografik ozellikleri

degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligma 16.10.2018 tarihli Saglik Bilimleri Universite-
si Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu

onay1 ile retrospektif olarak yurutilmustir (Etik Kurul

No0:2018/158). Fasiyal paralizi semptomlar: ile Temmuz
2017 - Agustos 2018 tarihleri arasinda Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigine basvu-
ran toplam 100 olgu kesitsel arastirma olarak degerlen-
dirildi. Olgulara ait klinik ve demografik veriler hastane-
mizin ‘Hastane Bilgi Yonetimi Sisteminden (HBYS)’ elde
edildi.

Fasiyal paralizli hastalarin degerlendirmesinde Hou-
se-Brackmann Skorlama (HBS) sistemi kullanilmistir.
HBS sistemi 1983 yilinda gelistirilmis ve Amerikan Otola-
ringoloji Akademisi Fasiyal Sinir Hastaliklar1 Komitesi ta-
rafindan 1984 yilinda standart metod olarak kullanilmaya

baslamustir.”

HBS sistemine gore hastalar;

Grade 1: Normal,

Grade 2: Hafif fonksiyon kaybi,

Grade 3: Orta derecede fonksiyon kayb: (Her iki tarafta
belirgin, $ekil bozuklugu yok),

Grade 4: Orta derecede fonksiyon kayb:1 (Her iki tarafta
belirgin, Sekil bozuklugu var),

Grade 5: Agir fonksiyon kayb,

Grade 6: Tam paralizi olarak siniflandirilmigtir.

Hastalara ait klinik ve sosyo-demografik ozellikler kay-
dedilerek paralizi semptomlarinin baslangicindan saglik
hizmeti i¢in bagvuruya kadar gecen siire acisindan kargi-

lagtirilmigtir.

Caligmamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Sta-
tistical Package ort he Social Sciences) programinin 21.0
versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimla-
yicr istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum- mak-
simum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka say1s1 (n)
ve ylizde (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
kargilagtirilmasinda capraz tablo istatistikleri kullanilmig-
tir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik

ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile normal da-
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gilima uymayan non-parametrik veriler ise Mann Whity-
ney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilagtirilmistir. Post
Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar aras: karsilastirmalar
yapilmistir. Degiskenlerin dagilimi goz 6niinde bulundu-
rularak olctimler arasi korelasyon Sperman’s Rho Test ve
Pearson test ile degerlendirildi. p<0,05 olan veriler istatis-

tiksel anlamlilik olarak tanimlandi.

BULGULAR
Calismamiza 47si kadin (%47,0), 530 erkek (%53,0)
toplam 100 fasiyal paralizili hasta dahil edilmistir. Yas
ortalamasi 56,30£17,78 yil (Dagilim aralig: 6-86 yas)
olan 6rneklem grubumuzda; erkek hastalarin yas ortala-
malar1 51,11+21,32, kadin hastalarin ise yas ortalamalar1
60,91+12,39 olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla erkek has-
talarin, kadin hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha geng yasta olduklar1 belirlenmistir (p=0,042).

Hastalara ait veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Fasiyal paralizili hastalarin klinik 6zellikleri.
Degisken n %
Kadin 47 %47,0
Cinsiyet
Erkek 53 %53,0
. Merkez 58 %58,0
Tkamet
Kirsal 42 %42,0
Fasiyal PFP 95 %95,0
Paralizi SFP 5 %5,0
Sag 54 %54,0
Lokalizasyon
Sol 46 %46,0
DM 36 %36,0
Kronik Hast-
.. 0,
alik Oykiisit HT 20 %20,0
Diger 9 %9,0
Grade 1 0 %0
Grade 2 6 %6,0
Grade 3 40 %40,0
HBS
Grade 4 26 %26,0
Grade 5 20 %20,0
Grade 6 8 %8,0

Ortalama bagvuru siiresi 2,76+2,07 (Dagilim Araligi=1-7

giin) giin olan hastalar House-Brackmann Skorlama

(HBS) sistemine gore siniflandirildiginda; %40,0 (n=40)
oraniyla en sik grade 3 fasiyal paralizi gozlenirken bunu
sirasiyla; %26 ile (n=26) grade 4, %20 (n=20) grade 5, %8
(n=8) grade 6 ve %6 (n=6) grade 2 izledi. Calismamizda
olgularin ortalama bagvuru stireleri HBS derecelendirme-
sine gore degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p=0,003). Oyle ki
grade 3 grubu hastalarda en uzun ortalama bagvuru sii-
resi (3,78+2,527 giin) gozlenirken, grade 6 grubunda en
kisa ortalama bagvuru siiresi (1,63£1,061 giin) izlenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. House-Brackmann Skorlama (HBS) ile bagvuru siiresi
karsilagtirmasi.

Bagvuru Korelasyon Analizi
HBS Su1:e51 P-degeri
(Giin) p-degeri r-degeri
(Ort£SD)
Grade 1
Grade 2 3,33+1,211
Grade 3 3,78+2,527
0,003* 0,000** - 0,389**
Grade 4 2,08+1,573
Grade 5 1,90+1,021
Grade 6 1,63+1,061

Hastalarda grade arttik¢a ortalama bagvuru siiresinin giderek
kisaldig1 dikkat cekmektedir. Ozellikle grade 3 ile grade 4, grade
5 ve grade 6 arasinda bagvuru siiresi agisindan anlamli fark
izlenmistir (p degerleri sirastyla 0,006; 0,005; 0,036) Dunnett
t-test sonucu. *= Kruskal Wallis Test sonucu. **= Spearman’s rho
korelasyon analizi test sonucu.

Bununla beraber hastalarda grade arttik¢a ortalama bas-
vuru siiresinin giderek kisaldig1 dikkat cekmektedir. Ozel-
likle grade 3 ile grade 4, grade 5 ve grade 6 arasinda bag-
vuru siiresi agisindan anlamli fark izlenmigtir (p degerleri
sirastyla 0,006; 0,005; 0,036). Destekler sekilde HBS ile or-
talama bagvuru siireleri arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon iliskisi tespit edilmistir (r=-
389, p=0,000).

Hastalarin 58’ (%58,0) il merkezinden ve 42’si (%42,0)
karsal kesimden klinigimize bagvurmustur. Caliymamizda
karsal kesim ve il merkezinden basvuru yapmis hastalarin

bagvuru siireleri degerlendirildiginde; il merkezinden bas-
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vuran hastalarda ortalama bagvuru siiresi 2,66+2,189 giin
olarak belirlenirken, kirsal kesimden gelen hastalarda bu
slire ortalama 2,90+1,923 giin olarak saptanmistir. Has-
talarin ikamet yeri uzakliginin ortalama basvuru siiresine
anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistir (p=0,109). Ben-
zer sekilde hasta iliskili diger klinik 6zelliklerin ortalama
basvuru siiresine anlamli bir etkisi olmadig1 anlagilmistir
(Tablo 3).Agrlikli olarak idiopatik etioloji ile (%82,0) ilis-
kilendirilen olgularin; %95,0'i (n=95) PFP, %5’i (n=5) SFP
olarak tespit edilmistir. Hastalara yapilan KBB muayene-
sinde 54’tinde (%54,0) sag yiiz yarisinda fasiyal paralizi ve
46’sinda (%46,0) sol tarafta fasiyal paralizi tespit edildi.

Tablo 3. Fasiyal paralizili hastalarda klinik 6zelliklerinin bas-
vuru siiresine olan etkisinin incelenmesi
Bagvuru Siire-
Degisken si (Giin) p-degeri
(Ort+SD)
Kadin 2,89+2,181
Cinsiyet 0,613
Erkek 2,62+1,962
. Merkez 2,66+2,189
Tkamet 0,109
Kirsal 2,90+1,923
i PFP 2,83+2,102
Fa51y'511' 0,092
Paralizi SFP 1,400,548
Sag 2,91+2,095
Lokalizasyon 0,299
Sol 2,59+2,061
Yok 3,062,351
Kronik Hast- DM 2,83+1,978 0
- ,575
alik Oykiisty HT 2,25+1,713
Diger 2,44+2,128

Hastalarda kronik sistemik hastalik 6ykiisii sorgulandigin-
da ise %35’inde herhangi bir sistemik hastalik 6ykisi bu-
lunmaz iken; %36’s1 DM, %20’si HT ve %9’unda diger kro-
nik hastalik (KBY, KVH, SVH, KOAH vs) oykist pozitif
olarak belirlendi. Bunlara ek olarak hastalarin 2’sinde daha
once 2 kez gecirilmis PFP oykiisti ve 2’sinde daha 6nce 3
kez gegirilmis PFP oykiisiiniin mevcut oldugu anlasiimis-

tir.

TARTISMA
FP siklikla bilinmeyen etyolojiye sahip periferik yiiz fel-

ci olan Bell palsisi gseklinde prezente olmaktadir. Her ne
kadar kadin cinsiyetin dominant insidansindan soz edilse
de anlamli cinsiyet ayrim1 yapamamis ¢alismalar da mev-
cuttur. Bununla beraber artan yas ile birlikte artan FP in-
sidanst bir ¢ok kez bildirilmistir.® Kang ve arkadaslar1 250
FP tanili hastanin %54,8’ini kadin, 45,2sini erkek olarak
bildirmis ve hastalarinin sikliginin 50-60 yas arasinda pik
yaptigini rapor etmislerdir. Garanhani ve arkadaslari ise
1999 ile 2003 yillar1 arasinda tani koyduklar: FP hastala-
rinda % 60,9 oraniyla kadin cinsiyetin tstiinligiine dikkat
¢ekmislerdir.'® Ancak Rowlands ve arkadaslar1 2473 Bell
paralizili hastada cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik ol-
madigini, ayrica 0 baglangic yasi alarak 15 yillik periodlara
ayirdig1 hastalarda FP insidansinin anlamli sekilde gide-
rek arttigini rapor etmistir.'’ Caligmamizda benzer sekilde
hastalarimizin %47’si kadin ve %53’ erkek olacak sekilde
cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi 56,30+17,78 y1l olarak

izlenmistir.

FP etyopatofizyolojisi her ne kadar bilinmeyenlerle dolu
bir baslik olsa da yiiksek kan basinci, DM ve ozellikle st
solunum yolu enfeksiyonuna yol agan virtisler siklikla FP
ile iliskilendirilmektedir."® Valenca ve arkadaslar1 %55,6
oraninda sol tarafta lokalize 180 Bell paralizi tanili hastada
% 11,7 hipertansiyon ve %11,1 DM iliskisi bildirmisler-
dir."* Kang ve arkadaslar1 ise 250 FP tanili hastada %18,8
hipertansiyon, %10,85 DM, %4,4 kardiovaskuler hastalik-
lar, %5,6 karaciger hastaliklar1 ve %1,2 otitis media rapor
etmislerdir.” Calismamizda da %540 sag yiiz yarisinda
olan FP hastalarinin; %36’st DM, %20%si HT ve %9’unda
diger kronik hastalik (KBY, KVH, SVH, KOAH vs) oykiisii

pozitif olarak izlendi.

FP hastalarinda prognoz tayini, paralizi siiresi ve hastalik
siddetine gore belirlenip uygun tedavi segenekleri deger-
lendirilir. Dolayisyla hastanin semptomlar basladiktan
sonra saglik kurulusuna bagvurusuna kadar gegen siire
hayatidir.>® Bununla beraber Savettieri ve arkadaslarinin
Sicilyada belediyelere ait verileri kullanarak 12 yasindan

biiyiik 13.510 katilimciyla kapr kapr dolasarak ylizytize
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yaptiklar arastirmada bazi FP hastalarinda hafif siddetli
fonksiyon kaybi, kisa siiren paralizi ve tamamen iyilesen
semptomlar nedeniyle hastalarin saglik kuruluslarina ge¢
basvurduguna veya hi¢ bagvurmadigina dikkat cekerek
gercek insidansin belirilenmesindeki giigliiklerin altini
¢izmiglerdir. Ustelik gecirilmis FP oykiisiiniin prognostik
degeri oldugu da bilinmektedir."> Bununla beraber Lee ve
arkadaslar1 6zellikle erken dénem fasiyal paralizi semp-
tomlar1 gosteren hastalarin miimkiin oldugunca kisa sii-
rede saglik kuruluglarina bagvurulariin hem fiziksel hem
de psikolojik faydas: oldugunun altini ¢izmislerdir."* Ayri-
ca Hong ve arkadaslari ise 40 Bell palsi tanili hastada erken
tedavinin oldukga efektif oldugu sonucuna varmslardir.”
Bunlara ek olarak Kang ve arkadaslar1 yaptiklar: caligma-
da kadin hastalarda ortalama 12,5 giin ve erkek hastalar-
da ortalama 9,9 giin bagvuru siiresi bildirmislerdir.’ Bell
paralizi semptomlar1 gosteren pediatrik hastalarda bu siire
Chen ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ortalama 2 giine
inmistir.'® Caliymamizda ise hastalarin saglik kurulusuna
ortalama bagvuru siiresi 2,76+2,07 (Dagilim Araligi=1-7
giin) giin olarak belirlenmistir. FP hastalarinin saglik ku-
ruluslarina basvuru siiresini hastaligin siddeti, klinik 6zel-
likleri ve sosyo-demografik iliskiler temelinde arastiran
bir ¢aligma yayinlanmus veriler icerisinde mevcut degildir.
Dolayistyla bu ¢aligmada literatiirde ilk kez FP hastalari,
bagvuru siiresine etkili olas1 klinik ve demografik 6zellik-
ler agisindan incelenmistir. Buna goére olgularin ortalama
bagvuru sireleri HBS’ye gore degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptan-
mugtir. Oyle ki hastalarda grade arttik¢a ortalama bagvuru
stiresinin giderek kisaldig1 dikkat ¢cekmektedir. Yatirilarak
tedavi edilen bu hastalarimizdan %46’sinin (evre 4-5-6)
ileri evre oldugu berlilenmistir. Destekler sekilde HBS ile
ortalama bagvuru siireleri arasinda negatif yonde istatis-
tiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi tespit edilmis-
tir. Ancak hastalarin FP lokalizasyonu, FP tipi, komorbid
sistemik hastalik 6ykiisii, cinsiyet ve ikamet yeri uzakligi-
nin ortalama bagvuru siiresine anlamli bir etkisi olmadig1

belirlenmistir.

Sonug olarak; ¢alismamizda ilk kez FP semptomlar: gos-
termeye baglamis hastalarin saghik kuruluglarina bagvu-
rusuna kadar gegen siireyi etkileyebilecek olasi klinik ve
demografik faktorleri degerlendirilmis ve artan hastalik
siddetinin bagvuru siiresini anlaml: sekilde kisalttig1 gos-
terilmistir. FP hastalarinda erken tedavinin fizyolojik, ana-
tomik ve psikolojik iyilesmeye olan major etkisi goz 6niine
alindiginda diisiik grade FP semptomlar: gosteren hastala-
rin saglik kuruluslarma bagvurusunu hizlandirmak adina
farkindalig: arttiracak tedbirlerin alinmasinin FP hastala-
rinin giivenligi ve kamu giderlerinin efektif kullanilmasi

acisindan katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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Piyojenik karaciger apsesi bakteriyel veya fungal etkenlere bagl gelisebilen, nadiren goriilen bir hastaliktir. Uygun antibiyotik ve drenaj ile mortalitesi 6nemli 6l¢iide
azaltilabilir. Bu yazida ates, sag yan agrisy, istahsizlik, bulant: sikayetleriyle bagvuran, radyolojik goriintiilemelerde subhepatik karaciger apsesi saptanip perkiitan apse
drenaji uygulanan ve apse kiiltiiriinde Candida globosa iireyen, kaspofungin tedavisi sonras: klinigi diizelen bir olgu sunuldu. Karaciger apselerinde bakteriyel ajanlar
siklikla izole edilmekle beraber fungal ajanlar da enfeksiyon etkeni olarak karsimiza gikabilmektedir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):550-553)
Anahtar  kandida; karaciger apsesi; apse
kelimeler
Abstract

Keywords

Pyogenic liver abscess is a rare disease which may develop due to bacterial or fungal agents. With appropriate antibiotics and drainage, mortality can be significantly reduced. In this article,
we present a case who complaints with fever, right side pain, lack of appetite, nausea, detected subhepatic liver abscess in radiological imaging, applied percutaneous abscess drainage and
Candida globosa growth in abscess culture, and recovered after caspofungin treatment. Although bacterial agents are frequently isolated in liver abscesses, fungal agents can be seen as an
infectious agent. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):550-553 )

: candida; liver abscess; abscess
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GIRiS
Piyojenik karaciger apsesi (PKA); nadiren goriilen, mortal
seyreden, klinik bulgularin varligi, gériintiileme yontem-
lerinin kullanilmasi ile kolay tani konulan, uygun anti-
biyotik ve drenaj ile mortalitesi 6nemli 6l¢iide azalan bir
hastaliktir.! Safra yollar1 patolojileri, divertikiilitler, kolon
kanseri, atrofik gastrit ve kriptojenik karaciger hastaliklar:
piyojenik karaciger apselerinin olusumuna zemin hazir-
lamaktadir. Ates, bulanti, kusma ve sag tist kadran agrisi
en sik goriilen klinik bulgulardir. En sik neden olan mik-
roorganizmalar, Escherichia coli ve Klebsiella pneumo-
niaedir.>* Karacigerin fungal enfeksiyonlar1 ise immiin-
stipresif durum ya da hematolojik hastaliklar varliginda
sistemik hastaligin karaciger tutulumu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. En sik goriilen fungal ajan ise Candida albi-
cans'tir.” PKA tanisinda ultrasonografi (USG) hizli, kolay
ve lezyonlar: lokalize edebilmesi nedeni ile en sik kulla-
nilan goriuntileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ise altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.
PKAda en etkin tedavi, uygun antibiyotik kullanimi ve
apse drenaji olarak kabul edilmektedir? Bu sunuda ka-
raciger apsesi saptanip perkiitan drenaj yapilan ve alinan
apse kiltiiriinde Candida globosa tiremesi olup perkiitan
drenaj sonrasi antifungal tedavi ile klinigi diizelen bir olgu

sunulmasi amagland.

OLGU
Seksen ti¢ yasinda bayan olgu ates, sag yan agrisi, istahsiz-
lik, bulanti sikayetleriyle dig merkeze basvurmus ve burada
yapilan batin USG goriintiilemesinde subhepatik karaciger
apsesi saptanmis. Ampirik antibiyoterapi baglanmis olan
olgu bu tedaviden fayda gérmemesi iizerine hastanemize
sevkedildi. Daha 6nceden bilinen diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve astim tanilar1 olup bunlara yonelik
tedavi almaktaydi. Son 3 ay icerisinde gegirilmis enfeksi-
yon Oykiisti yoktu. Fiziki muayenesinde genel durumu iyi,
suur agik, ates 38°, tansiyon 110/70 mm Hg, nabiz 80/dk,
batin sag tst kadranda hassasiyet ve sag akciger bazalde
ralleri mevcuttu ve diger sistemlerin muayeneleri dogaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire 23.400 mm?, C-re-

aktif protein 73 mg/dL, sedimentasyon 47 mm/saat, Alt /
Ast 11/16 U/L, total bilirubin/direkt bilirubin 0,6/0,3 mg/
dL, kreatinin 1,0 idi. Batin BT goriintiilemesinde karaciger
sag lob anteriorda igerisinde hava degerleri, ¢evresel kont-
rast tutan 72x11 mm ebatinda siv1 koleksiyonu (apse?) ve
perikolesistit siv1 izlendi. Perkiitan apse drenaji yapild: ve
yaklasik 500 cc piiriilan mayi aspire edildi. Laboratuvara
gonderilen apse materyalinden kanli agara ekim yapilip
18-24 saat 36°de etiivde bekletildi. Ertesi giin tireme go-
riillen materyalden gram boyama yapildi. Gram boyamada
maya mantarlar1 izlendi. Phoenix BD (Becton Dickinson
Microbiology System) otomatize sisteminde ¢alisilan izo-
lat Candida globosa olarak raporlandi. Sabouraud dextroz
agardan (SDA) yapilan pasajdan epsilometer test (E-test)
caligild1. Antifungal duyarlilik testi sonucuna gore kaspo-
fungin 1x50 mg/giin/intravendz yoldan baslandi. Olgu
dort haftalik parenteral tedavi sonrast genel durumu ve

laboratuvar tetkiklerinin diizelmesi tizerine taburcu edildi.

TARTISMA
Piyojenik karaciger apsesi nadir goriiliir ve yiiksek morta-
lite oranina sahiptir. Insidans1 100.000de 5-13 olarak bil-

dirilmektedir.?

Klinik olarak ates, bulanti, kusma ve sag {ist kadran agrisi
en sik goriilen bulgulardir.® DM, alkolizm, immiin yetmez-
lik, malignensi ve karaciger transplantasyonu karaciger
apseleri icin risk faktorleridir.! Olgumuzun ates, sag yan
agrisi, istahsizlik ve bulanti sikayetleri vardi ve DM disinda
herhangi bir risk faktorii yoktu.

Karacigerin fungal enfeksiyonlar1 immunsiiprese ya da
hematolojik hastaliklarda sistemik hastaligin karaciger tu-
tulumu olarak karsimiza ¢ikar. En sik goriilen fungal ajan
Candida albicans’tir.’ Non-albicans kandidalar genel hasta
populasyonunda tim kandidemi olgularmin % 35-65’in-
den sorumludur.® Otomatize kan kiiltiir sistemleri sayesin-
de nadir olarak tireyen kandida tiirleri de izole edilebilir
hale gelmistir.” Sistemik kandidiyazda non-albicans kan-

didalarin roliniin degerlendirildigi bir ¢alismada farkly

551




Sakarya Tip Dergisi 2019;9(3):550-553
SUNNETGIOGLU ve Ark. Candida Globosa iligkili Karaciger Apsesi

klinik 6rneklerden %0,7 oraninda Candida globosa izole
edilmistir.® Olgumuzda apse kiiltiiriinde Candida globosa
tiredi. Yaptigimiz Pubmed taramasinda (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed) PKAda enfeksiyon etkeni olarak Candi-
da globosanin tredigi bir ¢aligmaya rastlanmadi. Ayrica
olgumuzda goriilen apse soliter ve karacigerin sag lobunda

yerlesim gostermekteydi.

PKAllarda laboratuvar tetkiklerinden karaciger fonksiyon
testleri spesifik degildir. Biliriibin, transaminaz yiiksekli-
¢i ve albiimin digiikliigii goriilebilir’ Olgumuzda beyaz
kiire, sedimentasyon, C-reaktif protein yiiksekligi mev-
cuttu; fakat karaciger enzim diizeyi ve bilirubin diizeyleri

normaldi.

PKA tanisinda radyolojik tetkiklerden USG yaygin olarak
kullanilmakta olup, tanida ilk bagvurulan yontemdir. BT,
derin yerlesimli apseleri ve komsulugundaki dokular: daha
iyi gosterdiginden tanida altin standarttir® Olgumuzun
dis merkezli batin USG goriintiilemesinde subhepatik
karaciger apsesi saptanmig olup hastanemizde yapilan ba-
tin BT goriintiilemesinde ise karaciger sag lob anteriorda

72x11 mm ebatinda apse izlenmekteydi.

Piyojenik karaciger apselerinde en etkin tedavi, uygun
antibiyotik kullanimi ve apse drenaji olarak kabul edil-
mektedir. Tek basina antibiyotik tedavisinin basar1 orani
diisiiktiir.> " Cerrahi drenajin yiiksek morbidite ve morta-
lite oranlar1 nedeniyle goriintilleme yontemleri esliginde
perkiitan drenaj, yiiksek basar1 oranlari ile (% 70-100) ka-
raciger apselerinin tedavisinde ilk se¢enek halini almigtir."
Olgumuza da perkiitan apse drenaji yapildi ve yaklasik 500
cc piriilan vasifta mayi aspire edildi. Apse kiiltiriinde
Candida globosa tiremesi goriilmesi tizerine kiiltiir antibi-
yogram sonucuna gore kaspofungin baslandi. Dort hafta-
lik parenteral tedavi sonrasi genel durumu ve laboratuvar

tetkikleri diizelen olgu taburcu edildi.

Piyojenik karaciger apseleri nadiren goriilmekle beraber

mortal seyredebilmektedir. Bakteriyel etkenler daha sik
enfeksiyon ajani olarak karsimiza ¢ikmakla beraber son
yillarda fungal etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlarda ar-
tis goriilmektedir. Ozellikle immunsiiprese, hematolojik
maligniteli veya DM tanili olgularda sistemik hastaligin
karaciger tutulumu olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Her
ne kadar fungal etkenlerden Candida albicans en sik izole
edilse de Candida globosa ve benzeri non-albicans kandi-
dalarin da enfeksiyoz ajani olarak karsimiza ¢ikabilecegi

unutulmamalidir.
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Abstract

Keywords

Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) is a rare variant of chronic cholecystitis that occurs as the result of destruction of the mucosa of the gallbladder and infiltration
of macrophages inside the gallbladder wall. It was first described in 1970 as “fibroxanthogranulomatous cholecystitis” by Christensen and Ishak. The major radiologic
finding of XGC is thickening of the gallbladder wall (>4mm). Importance of this disease lies in the fact that as it shows neither clinical nor radiologic unique feature
to be differentiated from gallbladder carcinoma, it may lead to unnecessary enlarged resections due surgeries. The final diagnosis is usually made during microscopic
examination in pathology. This case report describes clinical, radiologic and pathologic findings of a patient diagnosed with XGC. . ( Sakarya Med J 2019, 9(3):554-557)

xanthogranulomatous cholecystitis; cholelithiasis; gallbladder

0z

Anahtar
kelimeler

Ksantograniilomatoz kolesistit (KGK) ender giriilen ve iyi huylu kronik bir safra kesesx enflamasyonu olup, genelde mukoza zedelenmesi sonrasinda makrofajlarin safra kesesi duvarina infilt-
rasyon gostermesi sonucu meydana gelir. Ilk olarak 1970 yihinda fibrok. 0z kolesistit’ olarak Christenser ve Ishak tarafindan tamimlanmugtir. Radyolojik olarak safra kesesinde
duvar kalinlasmas: (>4 mm) goriilmesi nedeniyle, safra kesesi tiimorlerini yapi ve morfolojik goriintiisii ile taklit etmesi agisindan tanist 6nem tasimaktadir. KGKe spesifik bir radyolojik veya
klinik bulgu bulunamadigr icin cerrahi islemler da gereksiz ve genigletilmis organ rezeksyonlar: yapilmaktadir. Kesin tani patolojide mikroskopik inceleme sonucu ortaya konur. Bu
olgu sunumunda KGK tanist almug bir vakanin klinik, radyolojik ve patolojik bulgular: sulumugtur. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):554-557 )

ksantogranulomatoz kolesistit; kolelityazis; safra kesesi
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INTRODUCTION
Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) also known as
cholecystic granuloma, is an uncommon variation form
of chronic cholecystitis." It is characterized by infiltration
of foamy cells inside the gallbladder wall, often as a result
of the rupture of Rokitansky—Aschoff sinuses that leads to
destructive fibrosis and thickening of gallbladder wall. As
this benign lesion age, it becomes densely fibrotic so that
it may be confused with cancers of the gallbladder.? Some-
times XGC also shows a tendency to adhere to adjacent
organs or even form fistulas.® It causes difficulties during
cholecystectomy and most of the patients are misdiagno-
sed preoperatively as having gallbladder carcinoma. Some
extreme surgeries, such as segmental resection of liver and
pancreaticoduodenectomy, may be avoided if a correct
preoperative diagnosis of XGC may be done. The final di-
agnosis is usually made by pathological examination after

cholecystectomy.*

This case report describes clinical and pathological findin-

gs in one patient diagnosed with XGC.

CASE REPORT
A 32-year-old woman with one-month history of abdo-
minal pain, associated with abdominal swelling and vo-
miting, has been admitted to our surgery polyclinic. La-
boratory examinations show an increase in the levels of
CRP and GGT. Abdominal ultrasound revealed features
of chronic cholecystitis characterized by thickness of the
gallbladder wall (7mm) and 4 gallstones found inside the
gallbladder (largest one with 2.2 cm in dimension). Lapa-
roscopic cholecystectomy has been performed and due to
operation, gallbladder was found to be stiff and edema-
tous. As the gallbladder wall was found to be thick, it was
sent to pathology department for further macroscopic and
microscopic examinations. Due to macroscopic examina-
tion, gallbladder was found to be 8x6 cm in dimensions;
after opening of gallbladder, wall thickness was 1.6 cm and
inside of gallbladder 4 gallstone were found the largest

one with 2.2 cm in dimension. Microscopic examination

of gallbladder wall revealed multiple mucosal ulcers and
infiltration of polymorphonuclear type inflammatory cells
inside the gallbladder wall. Pigment laden macrophages
infiltrations and fibroblastic proliferation were also seen
(Figures 1 and 2). To support the XGC diagnose, CD68
and pancytokeratine immunohistochemical analyses were
done. CD68 stain was expressed positive in macrophages,
while pancytokeratine stain was not (Figure 3). As the re-

sult of the pathological examinations, XGC diagnose has

been confirmed.
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DISCUSSION
XGC was first described by Christensen and Ishak in 1970
as “fibroxanthogranulomatous inflammation”” Its inciden-
ce remains low of all inflammatory diseases of gallbladder
and may vary from 0.7% to 13.2%.° This benign disease
is highly misdiagnosed as malign lesion because there is
no specific symptom or any radiologic finding to differen-
tiate this lesion from carcinomas of gallbladder. Though,
CT findings as mucosal line or cholelithiasis, are more
specific for XGC. While cholangiocarcinoma progress
mostly asymptomatically, patients with XGC mostly have
a positive Murphy’s sign in acute phase. CEA and CA19-9
tumor markers may be found high in both malignancies
and XGC.* Cholelithiasis and XGC correlation has been
reported to be 70 % in literature.” In this case report, the
major intraoperative findings include gallbladder wall thi-

ckening and cholelithiasis.

Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), p53, and be-
ta-catenin were studied for XGC, gallbladder cancer, ch-
ronic cholecystitis and cholelithiasis. P53 mutation and
PCNA were present in 52% and 60% of gallbladder car-
cinoma and only 3% and 11% of XGC respectively. In ch-
ronic cholecystitis and cholelithiasis no mutations were
detected. The inflammatory component of XGC does not

show any evidence of premalignant condition.!

One of the major findings of XGC is diffuse or focal gal-
Ibladder wall thickening. Difficulties during laparoscopic
cholecystectomy were reported in most of the surgical ca-
ses as occurred in our case’s surgery.” Though, laparoscopic
cholecystectomy can be successfully performed in majo-

rity of the cases with diffuse thick-walled gallbladder.®

In conclusion, XGC is a rare, uncommon destructive form
of chronic cholecystitis and in most of the cases has to be
differentiated from gallbladder carcinoma as it shows si-
milar preoperative radiologic properties, but no associati-

on has been found. In this case the significant finding was

cholelithiasis and XGC diagnose was confirmed due mic-

roscopic examination of the thickened gallbladder wall.
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Anahtar
Kelimeler

Serum karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) tiimor iliskili glikosfingolipid yapida bir antijendir. CA 19-9 6l¢iimiine yonelik uluslararasi standart bir yontem yoktur.
Immunoassay 8lgiimlerde, plazma proteinler, heterofil antikorlar, hemoliz, ilag metabolitleri gibi etkenler interferansa neden olabilirler. Bu yiizden farkli él¢iimlerde
farklr tetkik sonuglar1 elde edilmesi olasidir. Ancak tedavi sonras: kiir elde edilmisse serum CA 19-9 diizeylerinin tedavi 6ncesine gore azalmasi hastanin takibi iin
anlamhidir. Bu olgu sunumunda, serviks uterinin malign neoplazmi tanusi ile tedavi olan ve tedavi sonrasi laboratuvarimizda serum CA 19-9 seviyesi klinigi ile uyumsuz
olarak yiiksek 6lgiilen bir hasta irdelenmistir. Hastada olas: heterofil antikor interferans: diisiiniilmiis ve bunu saptamak igin, hastadan tekrar numune alinarak heterofil
antikor blokan tiip (HBT) ile serum CA 19-9 6l¢iimii tekrarlanmistir. Tekrarlanan bu 6lgiimde CA 19-9 seviyesi bu kez hastanin klinigi ile uyumlu olarak diisiik seviyede
tespit edilmistir. Bu bulgu, immunoassay 6l¢iimlerde klinikle uyumsuz sonug elde edildiginde; heterofil antikorlardan kaynaklanabilecek interferansin akilda tutulmasi
gerektigini gostermistir. . ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):558-564)

CA 19-9; Heterofil antikor; Interferans; Tiimor belirtegleri

Abstract

Keywords

Serum carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) is a tumor-associated glyphospholipid antigen. There is no international standard method for CA 19-9 measurement. In immunoassay measu-
rements, factors such as plasma proteins, heterophile antibodies, hemolysis, drug bolites may cause interference. Therefore, it is possible to obtain different test results at different measu-
rements. However, if cure was achieved after treatment, decrease in serum levels of CA 19-9 compared to pretreatment was significant for the patient’s follow-up. In this case report, a patient
who was treated with malignant neoplasm of cervical uterus and whose serum CA 19-9 level was inconsistent with our clinic was evaluated. Possible heterophile antibody interference was
considered in the patient and serum CA 19-9 measurement was repeated with heterophile antibody blocking tube (HBT). In this repeated measurement, the level of CA 19-9 was found to be
low at this time consistent with the patient’s clinic. This finding was found to be incompatible with the clinical results of immunoassay measurements; showed that interference from heterophile
antibodies should be kept in mind. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):558-564 )

CA 19-9, Heterophile antibody; Interference; Tumor markers
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GIRiS
Tumor belirtegleri direkt olarak tiimorden salgilanan ya
da normal dokularda tiimoriin etkisiyle tretilebilen anti-
jenler, hormonlar, enzimler, metabolitler gibi molekiille-
ri kapsamaktadir. Ideal bir timér belirtecinin en énemli
ozelligi viicut swvilarinda tespit edilebilmesi ve timore
spesifik olmasidir. Ayrica saglikli bireylerin doku ya da
viicut sivilarinda saptanmamalidir. Bilinen tiimor belirteg-
lerinin ¢ogu bu sartlar1 tamamen saglayamamaktadir. Bu-
nun nedeni saglikli dokularda ve benign durumlarda da
seviyelerinin artmasidir. Bu nedenle kullanimlar1 genellik-
le tarama, prognoz, rekiirrens ve tedaviye yanit takibinde
olmaktadir.! Ayrica preoperatif donemde bu belirtecler di-
ger bulgularla (klinik, laboratuvar, radyolojik, vb.) birlikte
degerlendirilerek, tiimoériin benign veya malign olmasi

acisindan fikir yirttiilmesini de saglamaktadir.

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) glikolipid yapida,
siyalile lakto-N-fukopentoz II gangliosit olarak ifade edi-
len bir serum tiimor belirtecidir. Pankreatik, endometrial
ve gastrik hiicrelerin yanisira tiikriik epitelinden ve bi-
lier kanal hiicrelerinden de sentezlenmektedir.? CA 19-9
pankreatik, bilier, ovaryan, endometrial, hepatoselliiler ve
gastrointestinal sistem kanserlerinde viicut sivilarinda se-
viyesi yiikselen bir belirtectir. Bunlara ek olarak pankreatit
ve benign safra kanali hastaliklarinda (kolanjit, kolesistit,
koledokolitiazis vb.) da yiiksek seviyeler tespit edilebil-
mektedir.* CA 19-9 seviyesi CA 125’in aksine gebelikten
etkilenmemektedir.* Lewis (a) insan kan grubu hapteni-
nin antijeni ile ayni 6zellikleri gostermektedir. Bu nedenle
Lewis antijeni bulunmayan hastalarda yiiksek timor yii-

kiinde bile CA 19-9 sentezlenemedigi belirtilmistir.”

CA 19-9 diizeyleri immiinassay veya immun floresans
yontemlerle 6lciilebilmektedir. Olgiim sonuglari hemoliz,
ikter ve lipemiden etkilenebilmektedir. Yine carryover
etkisi, kanca etkisi (hook etkisi) ve heterofil antikorlar da
beklenenin diginda olumsuz 6l¢iim sonuglarina neden ola-
bilmektedir.!

Heterofil antikorlar, 6l¢iim yontemine goére degismek-
le birlikte reaksiyon sonunda antikorla ya da antijen an-
tikor kompleksi ile zayif veya kuvvetli sekilde etkilesime
girerek yalanci pozitif veya negatif sonuglara neden olan
heterojen yapida molekiillerdir. Heterofil antikor olarak
anti hayvan antikorlari, otoimmun hastaliklarda goriilen
otoantikorlar, romatoid faktér, makroenzimler sayilabilir.
Ayrica hastalara tan1 ve tedavi i¢in kullanilan antikor yapi-
sindaki maddeler de bu interferansa neden olabilmektedir.
Heterofil antikorlar tam kan ve bilesenlerinde bulunur.
Ancak idrarda bulunmadig; i¢in idrar numunelerini inter-
fere etmedigi bilinmektedir. Normalde idrarda saptanan
parametreler i¢in; es zamanli kan ve idrar diizeyi 6l¢iilen
bir parametrenin uyumsuz sonuglarinda bu etkilesim goz

tiniinde bulundurulmalidir.®

Bu olgu sunumunda serviks uterinin malign neoplazmi
tanust alan bir hastanin, tedavi sonras: takip amaglh labo-
ratuvarimizda 6l¢iilen CA 19-9 diizeyinin klinigi ile olan
uyumsuzlugunun ve farkl: bir laboratuvarda olgiilen ayni
hasta sonucunun bizim dl¢timiimiizden farkliliginin nede-

nini arastirdik.

OLGU SUNUMU
2014 yilinda serviks uterinin malign neoplazmu tanisi ala-
rak tedavisi yapilan ve bu tarihten sonra bir dig merkez ile
hastanemizde es zamanl: olarak takibi yapilan 57 yasinda
kadin hasta, 2019 Mart ayinda CA 19-9 analiz sonucunun
uyumsuzlugu sikayeti ile hastanemize (Saglik Bakanlig
Sakarya Universitesi Egitim Aragtirma Hastanesi) bagvu-
ruda bulunmugtur. Dilek¢esinde Sakarya ili digindaki bir
hastane ile bizim hastanemizde analizi yapilan CA 19-9
sonuglari arasinda uyumsuzluk oldugunu belirtmis ve bu-
nun nedeninin aragtirilmasini talep etmistir. Hastanemiz
hasta haklar1 birimi de dilekgeyi ve eklerini (tetkik rapor-

larini) laboratuvarimiza yonlendirmistir.

Dilekge ve ekindeki sonug raporlarinda yaptigimiz incele-
mede, hastanin takiplerini hastanemizde ve bagka bir dig

merkezde (hastanede) es zamanli olarak siirdiirdagi, dis
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merkezde olgiillen CA 19-9 diizeylerinin normal referans
araliginda 6lgiildiigi (Tablo 1), ayrica hastanin radyolojik
ve klinik incelemelerinde rekiirrens veya metastaz lehine
herhangi bir bulgu saptanmadig, ancak yaklasik ayni ta-
rihlerde laboratuvarimizda dl¢iilen CA 19-9 diizeylerinin
ise referans araligin oldukga {izerinde oldugu gézlenmistir
(Tablo 2). Yine Sakarya ilinde bizim laboratuvarimizdaki
ayn1 ol¢iim sistemini kullanan bir bagka devlet hastane-

sinde yapilan CA 19-9 6lgiimlerinin de bizim laboratu-

Tablo 2. Laboratuvarimizda Olgiimii Yapilan CA 19-9 Seviyeleri
ve Referans Araliklari

Tarih CA 19-9-Hasta Sonucu | CA 19-9-Referans Aralik
17.02.2016 271,1 U/ml 0-37 U/ml
08.03.2017 262,1 U/ml 0-37 U/ml
22.02.2018 276,4 U/ml 0-37 U/ml
18.02.2019 225,0 U/ml 0-37 U/ml

Tablo 3. Hastada Es Zamanli Laboratuvarimizda Tespit Edilen
CEA ve CA 125 Diizeyleri

varimizla uyumlu bir sekilde yiiksek tespit edildigi goriil- CEA CEA CA125 | CA125
miistiir. Ayrica hastanin CA 19-9 diizeyleri ile es zamanl Tarih Sl;lslslt:u Rggﬁﬁs Silif:fu Rlif;rl?ﬁs
bakilan diger timor belirtegleri olan karsinoembriyonik 17.02.2016 1,48 ng/ml | 0-5 ng/ml | 12,7 U/ml | 0-35 U/ml
antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen 125 (CA 125) dii- | 08.03.2017 | 1,13 ng/ml | 0-5ng/ml | 9,3U/ml | 0-35 U/ml
zeylerinin hastanin klinigi ile uyumlu ve referans aralik 22.02.2018 | 1,35ng/ml | 0-5ng/ml | 9,5U/ml | 0-35 U/ml
degerleri icerisinde oldugu tespit edilmistir (Tablo 3). 18.02.2019 | 1,54 ng/ml | 0-5ng/ml | 7,7 U/ml | 0-35 U/ml
Tablo 1. Dig Merkezde Olgiimii Yapilan CA 19-9 Seviyeleri ve Bu durumda 6ncelikli olarak hastanin Sakarya ili disgindaki
Referans Araliklars ve Sakaryadaki (bizim ve diger devlet hastanesinin) 6l¢tim
Tarih oA Slzﬁl_cl:llasm oA lgA?;ﬁifemns sistemlerinin farkliligindan yola ¢ikarak bu 6l¢iim uyum-
22.03.2016 1,46 U/ml 0-34 U/ml suzluklarmin sebebini derinlemesine irdelemeye basladik.
12.03.2018 10,37 U/ml 0-34 U/ml Oncelikle numunelerin analiz edildigi tarihlerde laboratu-

varimizin dig ve i¢ kalite kontrol sonuglarini inceledik ve
bu sonuglarin beklenen ve laboratuarimizca belirlenen ka-

bul edilebilir seviyelerde oldugunu gozlemledik (Tablo 4).

Tablo 4. Laboratuvarimiza ait CA 19-9 dis kalite ve i¢ kalite kontrol sonuglar1
. ; . Beklenen I¢ Kalite Kontrol | Dis Kalite Kontrol | Dis Kalite Kontrol | Dig Kalite Kontrol

Tarih l¢ Kalite Kontrol Sonucu Sonucu Sonucu Ortalama Degerleri SDI Degerleri
42,74 U/ml (1.Seviye) 35-51 U/ml (1.Seviye)

17.02.2016 28,25 U/ml 25,9 U/ml -0,83
32,66 U/ml (2.Seviye) 24-44,5 U/ml (2.Seviye)
42,0 U/ml (1.Seviye) 27,6-51 U/ml (1.Seviye)

08.03.2017 378,66 U/ml 458 U/ml -1,48
183,6 U/ml (2.Seviye) 125-232 U/ml (2.Seviye)
40,13 U/ml (1.Seviye) 27,6-51 U/ml (1.Seviye)

22.02.2018 88,16 U/ml 85,2 U/ml -0,05
180,5 U/ml (2.Seviye) 125-232 U/ml (2.Seviye)
31,71 U/ml (1.Seviye) 25-46,5 U/ml (1.Seviye)

18.02.2019 25,86 U/ml 28,8 U/ml -0,97
161,8 U/ml (2.Seviye) 135-202 U/ml (2.Seviye)

Standart Deviasyon Indeksi(SDI):Dis kaite kontrol ¢alismlarinda hedef deger ile laboratuar ortalamasi arasindaki fark.

SDI= (Laboratuvarlarin Ortalamasi — Hedef Deger)/Grup SD ile hesaplanir.
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Laboratuvarimizda CA 19-9 diizeyi Abbott ARCHITECT
cihazinda (Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany)
CA 19-9 XR kemiliiminesan mikropartikiil immunolojik
yontem (CMIA) ile caligimaktadir. Yaptigimiz arastirma-
da hastanin CA 19-9 diizeyinin Dis merkezde Roche Di-
agnostics (Roche Diagnostic System, Basel, Switzerland)
cihazinda enzim immiinoassay yontemi ile olctildigi
anlagilmistir. Dolayisiyla hastanin Sakarya ve Sakarya ili
disindaki CA 19-9 diizeyleri farkli sistemlerle ve farkl 61-

¢lim yontemleriyle ol¢tlmiistiir.

CA 19-9 él¢tim sonuglar1 hemoliz, ikter ve lipemiden et-
kilenebilmektedir. Ayrica carryover etkisi, kanca etkisi ve
heterofil antikorlardan dolay1 beklenenin diginda 6lgiim
sonuglarnin da ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir’. Buna ek
olarak kullandigimiz Abbott ARCHITECT sisteminde CA
19-9 XR CMIA yonteminin heterofil antikordan interfere

oldugu sistemin kit insertinde de belirtilmektedir.

Heterofil antikorlar, hayvan ve hayvan serum iiriinlerine
maruz kalma nedeniyle olusabilecegi gibi, tedavi veya tani
amagli fare monoklonal antikor preparatlari alan hastalar-
da da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenlerle yukarida da
belirttigimiz gibi s6z konusu hastanin klinik bulgular1 ve
radyolojik sonuglari ile uyumlu olmayan bizim ve bizimle
ayn1 yontemi kullanan Sakarya {lindeki bagka bir hastane-
nin CA 19-9 diizeyinin yiiksek bulunmasi, ayni hastanin
dis merkezdeki 6l¢timlerinde ise klinigi ile uyumlu diisiik
diizeyli sonug alinmast bizi heterofil antikor interferansini

aragtirmaya yonlendirdi.

Heterofil antikor interferansi distiniilen durumlarda; ya
seri diliisyon ile dogrusal sonug alinip alinmadigina baki-
labilmekte, ayn1 hasta numunesi farkli bir yontemle analiz
edilip sonuglar karsilastirilabilmekte ya da heterofil an-
tikor blokan tiipler kullanilabilmektedir. Biz s6z konusu
hastadan heterofil antikor blokan tiip (HBT) kullanarak
tekrar numune aldik ve HBT kullanim prosediiriine uy-
gun olarak calismay: yeniden gergeklestirdik. HBT kul-
lanim prosediirii su sekilde yapildi: Tip kullanilmadan

once sert bir yiizeye vurularak i¢indeki tiim reaktifin dibe
inmesi saglandi. I¢ine 500 pL hasta 6rnegi konularak agzi
kapatildi ve 5 kez alt-ist edildi. 1 saat 18-28 °C de inkiibe
edildi. Daha sonra diger numunelerle ayn1 prosediir uygu-
lanarak otoanalizérde CA 19-9 seviyesi 6l¢iildii. Bu yon-
tem Heterofil antikorun heterojen yapisi nedeniyle %100
basariy1 garanti etmemekle birlikte, Mart 2019 tarihinde
yaptigimiz bu 6l¢iimde hastanin CA 19-9 diizeyi 3.47 U/
ml olarak tespit edildi (Tablo 5).Bu sonug¢ ayni hastanin
dis merkezde yapilan 6l¢iimleri ile uyumlu idi (Tablo 1).

Tablo 5. HBT ile Muamele Oncesi ve Sonras1 Laboratuvarimiz-
da Olgiilen CA 19-9 Seviyesi ve Referans Araliklar

CA 19-9-Hasta

CA 19-9-Referans

Tarih Sonucu Aralik
19.03.2019% 202,08 U/ml 0-37 U/ml
19.03.2019** 3,47 U/ml 0-37 U/ml

HBT:Heterofil Blokanl Tiip *HBT ile muamele edilmeden
calistlan numune sonucu **HBT ile muamele sonucu elde edilen
sonug

TARTISMA
CA 19-9 diizeyleri malignite tedavisi sonrasi takipte an-
lamlidir. Rekiirrens ya da metastaz dist durumlarda se-
viyesinin tedavi ve cerrahi 6ncesi duruma gore azalmasi
beklenir. Laboratuvar sonuglarindan siiphe edildigi du-
rumlarda hastay1 takip eden ilgili hekimle goriistilmeli
ve laboratuvar ile diger bulgular (fizik muayene/ radyo-
loji/ sikayet vb) uyusmuyorsa interfere edici nedenler goz
ontinde bulundurulmalidir. Literatiirde bu konuyla ilgili

bazi ¢alismalar ve vaka raporlari mevcuttur.

Monanghan PJ ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda CA 19-9
diizeyi i¢in ayn1 hasta numunesini ADVIA Centaur (Sie-
mens Diagnostics, Tarrytown, NY), Roche Modiiler Anal-
ytics E170 (Roche Diagnostics, Germany) ve Brahms KR-
YPTOR (B.R.A.H.M.S. Aktiensngellschaft Neuendorfstr)
dlciim sistemlerini kullanarak analiz etmislerdir. Ol¢iim
i¢in Modiiler Analytics E170 ve Brahms KRYPTOR sis-
temlerini kullandiklarinda CA 19-9 seviyesini referans

aralik sinirlarinda 6lgmelerine ragmen, ADVIA Centaur
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(Siemens Diagnostics) cihazindaki dl¢timlerin yiiksek ol-
dugunu bildirmislerdir. Numune heterofilik blokaj/blokan
tiiplerinde inkiibe edilip ¢alisildiginda da ADVIA Centaur
cihazinda yine yitksek CA19-9 diizeyi tespit etmislerdir.
Daha sonra jel filtrasyon kromatografisi yapilarak numu-
nede digitk molekl agirlikli bilesiklerin (<100 kDa) var-
lig1 saptanmis ve ADVIA Centaurda beklenenden daha
yitksek CA 19-9 6l¢timlerinin bu bilegiklere bagl olabile-

cegi rapor edilmistir.”

Nakano ve ark. rektal kanser olan ve tedavi siiresince fare
monoklonal antikor iceren ila¢ kullanan bir hastanin,
tedavi 6ncesi ve sonrast CA 19-9 diizeylerini AIA 1800
Analyser (TOSOH, Tokyo, Japan) cihazi ile immunoenzi-
matik olarak analiz etmislerdir. Tedavi éncesi Ik numu-
nede CA 19-9 diizeyi 16 kU/L (U/ml) iken tedavi sonrasi
(fare antikorlarina kars: gelistirilen panitumumab tedavi-
si) >400 kU/L olarak tespit edilmistir. Bunun tizerine AIA
1800 analizoriinde Insan anti-fare antikor (HAMA) titresi
hesaplanmis ve numuneye seri diliisyon uygulanmistir. Ek
olarak immiinopresipitasyon yapilarak CA 19-9 diizeyi 6l-
ciilmiis ve azalan diizeyler tespit edilmistir. Sonug olarak
fare monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda tiimor
belirteglerinin izlenmesinde HAMA olasiliginin géz 6nii-

ne alinmasi gerektigini belirtmislerdir.®

Baygin ve ark. romatoid artritli bir hastada; hastalik akti-
vasyonunun artma ve azalmasi siiresince CEA, CA 19-9,
CA 125 seviyelerini takip etmislerdir. Her {i¢ parametre-
nin de hastalik aktifken daha yiiksek oldugunu ve immun
baskilayici tedavi sonrasi hem sedimantasyon diizeyinde
hem de bu ti¢ parametrenin seviyelerinde azalma oldugu-
nu belirtmislerdir. Arastirmacilar bu calismalarinda her
ne kadar RF ve timor markerleri arasinda bir iligki arag-
tirmamis ve bu konuda herhangi bir yorum yapmamis
olsalar da, RF artisinin romatoid artritli hastalarda timor
belirteglerinin 6l¢timlerini interfere etmis olabilecegi dii-
stiniilebilir. Nitekim Berth ve ark. RF diizeyi yiiksek olan
hastalarda farkli yontemlerle CA 19-9 diizeyi dl¢miisler
ve basta ADVIA Centaur cihaz sonuglar1 olmak tizere RF

interferansinin beklenen seviyenin {izerinde sonug vere-
bilecegini belirtmislerdir. Dolayisiyla ol¢iilen sonuglarla
ilgili herhangi bir klinik stiphe varsa, CA 19-9 igin olasi
interferanslarin distiinilmesi gerektigini bildirmislerdir.’

Carol ve ark. ise timor belirteclerinde heterofil antikor
interferansini aragtirmak i¢in farkli cihazlarda, kalsitonin,
CA 125, gastrin, CA 15-3, a-fetoprotein (AFP), hCG (in-
san koryonik gonadotropin), total PSA (prostat spesifik
antijen) gibi bir ¢cok parametre {izerinde inceleme yapmis-
lardir. Her parametre igin numuneleri HBT ile muamele
etmeden 6nce ve sonra 6l¢iim yaparak ortalama, ortanca
ve standart sapma (SD) degerlerini hesaplamiglardir. Ayri-
ca Iki 6l¢iim arasindaki farklar icin ortalama ve SD belir-
lemislerdir. Tki sonug arasinda 3 SD iizerindeki farki olast
heterofil girisim, 5 SD iizerindeki farki ise kesin heterofil

girisim olarak kabul etmiglerdir."

Sonug olarak hastanin test sonucu klinik tablosuyla uyum-
suz oldugu zaman ya da ayni hastada farkli cihazlardaki
ol¢tim diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edildigi za-
man numuneyi interfere edecek nedenlerin diisiiniilmesi
gerekmektedir. Numune hemoliz, ikter gibi rutin interfe-
rans etkenlere sahip degilse ve carryover ya da kanca etkisi
ekarte edildiyse, o zaman heterofil antikor interferansinin
distiniilmesi gerekmektedir. Ancak bu interferans her za-
man pozitif olmak durumunda degildir. Hastadan normal
sonug aldigimizda ya da sinirda sonuglar elde ettigimizde
de bunun negatif bir interferans olabilecegi dikkate alin-
malidir. Biz bu ¢alismada yaptigimuz literatiir aragtirmalar:
ve klinik danismanligi ile hasta sonucundaki anormal yiik-
sekligin heterofil antikor girisimi (interferansi) oldugunu
gosterdik. Hastayla iletisime gecerek gereken bilgilendir-
meyi yaptik ve bundan sonraki 6l¢timler i¢in laboratuvari-
miza bagvurmasi durumunda, ilgililere hatirlatma yapma-
sin1 ve numunesinin HBT’li tiiplere alinmasini saglamasi
gerektigini bildirdik. Ayrica laboratuvarimiza bu sekilde
basvuracak olan diger hastalar i¢in de standart bir prose-
dir hazirladik. Béylece bundan sonra laboratuvarimiza
bagvuruda bulunacak olas: vakalar1 da tespit ederek HBT

ile muamele 6ncesi ve sonrasi degerleri tespit edip literatii-
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re katki saglamay1 planlamaktayiz.

Kisitliliklar

Bu ¢alismanin kisithiliklarini su sekilde siralayabiliriz:

1. Monoklonal antikorlar, ila¢ disinda hastaya yapilan
agilamalar ve bazi kan transfiizyonlarina bagli da olu-
sabilmektedir. Hastaya transfiizyonun saglandig: kan
numuneleri standardize edilemedigi i¢cin monoklonal
antikor olusma nedeni de tam olarak bilinmemekte-
dir.

2. Teknik yetersizlikten dolayr bu caligmadaki hasta
numunesi yiiksek performansli sivi kromotografisi
(HPLC) ya da jel filtrasyon kromotografisine tabi tu-
tulamamus ve interfere ettigi diistintilen heterofil anti-
kor tiiri ve titresi tespit edilememistir.

3. Son olarak su ana kadar laboratuvarimizda karsilasti-
gimiz numune sayist yeterli olmadigi i¢in hangi sevi-
yede heterofil antikor interferansinin olustuguna dair

istatistiksel bir veri olusturulamamustir.
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