€-ISSN:2146-409X

OAKA

<Y A

TIP DERGISI

MEDICAL JOURNAL

Cilt/ Vol 10

Say!/ Issue:

1

Mart / March: 2020



Sakarya Tip Dergisi 2020;10(1)

Dergimizin degerli okuyuculari,

Dergimizin de indekslendigi TR Dizin 2020 yilindan gegerli olmak tizere baz1 degisiklikler yapmistir. Biz de
dergimizin yazim kurallarini bu degisikliklere uygun olacak sekilde giincelledik. Ozellikle etik kurul izinleri ile
ilgili bolimii dikkatle incelemenizi 6neriyorum. Bu sartlar1 yerine getirmeyen ve/veya dergi yazim kurallarina
uymayan ¢alismalar kesinlikle degerlendirmeye alinmayacaktir. Tiim okurlarimiza iyi ¢alismalar diliyorum.

Prof. Dr. Hasan Cetin EKERBICER
Editor
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GENEL BILGILER

Sakarya Tip Dergisi, Acil Tip, Adli Tip, Aile Hekimligi, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cer-
rahisi, Gocuk Saglig ve Hastaliklari, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, Genel Cerrahi, Gogiis Cerrahisi, Gogiis Hastaliklari, Goz Hastaliklari, Halk Saghg, Hava
ve Uzay Hekimlii, Hematoloji, Histoloji ve Tibbi Embriyoloji, ¢ Hastaliklars, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Kalp ve Da-
mar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Néroloji, Niikleer Tip, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve
Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Saghig ve Hastaliklar, Spor Hekimligi, Sualti Hekimligi ve

Arastirma Makalesi:

Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce dzetler galismann bash ile birlikte verilmelidir. Ozetler Amag (Objective), Gereg ve
Yontemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonug (Conclusion) béliimlerine ayrilmali ve 250 sozciigi geg-
memelidir.

Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkse ozetten sonra Tiirkge anahtar kelimeler, Ingilizce ozetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Hiperbarik Tip, Tibbi Biyokimya, Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Genetik, Tibbi
Patoloji, Uroloji Anabilim Dallari ve yukarida adi gegen tim bilim dallarnin yan dallanyla ile ilgili olabilecek

Giris ( Giris son p amacint bildiren bir ciimle yer almalidir.
Geregve (Materials and Methods): Arastirmanin tipi, etik hususlar (etik onaminin alindig: kurum, tarih ve no),
pek kullanilan is analiz yontemleri belirtilmelidir.

prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu sunumu, editoryal yorum/tartisma, editre mektup, cerrahi teknik, ay1-
rict tani, tibbi kitap degerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tip giindemini belirleyen giincel konulari yayinlayan, Ulusal ve
Uluslararasi tiim tibbi kurum ve personele ulasmayi hedefleyen bilimsel bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Dis
Hekimlig, Beslenme ve Diyetetik, Saglik Yonetimi Bilim Dallarindan génderilen calismalar koruyucu hekimlik konularint
islemek kaydiyla kabul edilecektir.

Dergi yilda dort say1 olarak Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda yaymlanmaktadir. Derginin resmi yaymn dili Tiirkce ve
ingilizcedir. Ingilizce yazim tercih sebebidir. Dergi ile lgili her tiirli islem ve bagvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden
yapilabilir. Gegmis sayilarda yaynl ligmal i

bu adresten

Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumlulugu: Yazlarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Tam yazarlarin galismaya aktif
olarak katilmis olmasi gereklidir. Gonderilen yazlarin dergide yayinlanabilmesi igin daha 5nce bagka bir bilimsel yaymn or-
ganinda yayinlanmamig olmas: gerekir. Gonderilen yaz1 daha 6nce herhangi bir toplantida sunulmus ise; toplant: adi, tarihi
ve diizenlendigi sehir belirtilmelidir. Klinik arastirmalarin protokoli ilgili kurumun etik komitesi tarafindan onaylanmis
olmalidur. Insanlar iizerinde yapilan tim caligmalarda, “Yontem ve Geregler” bolimiinde cal d

landig veya al Helsinki flkeler Dekl (www.wma.net/e/pol
dair bir ciimle yer almalidur. (Etik kurul tarih ve protokol numarast) Galismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis
onam formunu imzaladig metin iginde belirtilmelidir.

ilgili komite

b3.htm) uyularak gerceklestirildigine

Galigmada “Hayvan” desi kullamilmag ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda galismalarinda hayvanhaklarini koru-
duklarini ve kurumlariin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Degerlendirme Siireci:

Dergiye gonderilen yazilarmn ¢ asamada Birinci agamada makaleler dergi standartlart
agisindan incelenir, yazim kurallarina uymayan makaleler reddedilir. Makale yazim kurallarina gore diizenlendikten sonra
aynt isimle yeniden dergiye yiiklenebilir. Ikinci asamada makaleyi editor kurulu tarafindan icerik ve yéntem agisindan de-

gerlendirmeye alinir. i1k iki agamay: tamamlayan makaleler iigiincii asamaya gegerek incelenmesi igin hakemlere gonderilir.

“Tim yazilarda editoryel degerlendirme ve diizeltmeye basvurulur; gerektiginde, yazarlardan bazi sorulart yamitlamast ve ek-
sikleri tamamlamast istenebilir. Degerlendirme sonucu kabul, mindr revizyon, major revizyon, yeniden yazilmast gerekli ya
da ret karar: gikabilir. Dergide yayinlanmasina karar verilen makale basim siirecine alinir; bu asamada tiim bilgilerin dogru-
lugu igin ayrintil kontrol ve denetimden gegirilir; yayin dncesi sekline getirilerek yazarlarin kontroliine ve onaymna sunulur.

Yaymn Hakku:
1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yaymn hakki dergiyi yayimlayan kuruma

d k.gov.tr/smj internet ad

aittir. Yazarlar, http & inden ul

1 “Yayn Haklar: Devir Formu™nu doldurup (mavi
kalemle ve islak imzali olacak sekilde tim yazarlarca imzalanms), DergiPark sitemi iizerinden gondermelidirler.

Olgu sunumu/serisi ve derleme disindaki bilimsel cahsmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yiiklenmelidir.

Veri toplama siireci Aralik 2010 tarihinden énce tamamlanmus calismalar kabul edilmeyecektir.

Bilimsel caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri (calismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmaly) ile
caligma bashigindaki tiim kelimelerin (baglaglar hari¢) sadece ilk harfleri bityiik harf olacak sekilde DergiPark sistemi-
neyiiklenmelidir.

Yazarlarin ayni sayida ilkisim olduklar: yalnizca bir alismalari yaymlanacaktir.
SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCIde

indeksl dergilerd hsmalarind

Sakarya Tip Dergisinde yayinlanmus herhangi bir calismaya atifta
bulunan yazarlarin (Galisma bilgilerinin ve varsa linkinin Editére Sunum Sayfas'nda
belirtilmesi gerekmektedir ve hekerbicer@gmail.com adresine mail atilarak hatirlatma yapilmalidir).

Yazim dili Ingilizce olan bilimsel caligmalarin veya yazim dili Tiirke olan galismal
akademik diizenl
bu galismalara éncelik verilecektir.

oncelik

Ingilizce &

hizmeti veren p 1 kurum veya kur yardim i durumunda

Yazinin Hazirlanmast

Derleme tiiriindeki bilimsel galismalar igin yazar says ticii gegmemelidir.

Olgusunumlar igin yazar sayist altiy: gegmemelidir.

Yazlar gift satir aralikli ve 10 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve alt ve st kisminda 2.5 cm bosluk birakilarak
yazilmahdir. Yaz stili Arial olmahdir.

Yazilar Microsoft Word formatinda olmalidir. (Tablolar dahilolacak sekilde)

Kisaltmalar, 6zette ve ana metinde kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tiim metin boyunca o kisalt-

ma kullamilmalidr. Kiigiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunusu esas almir: cmiyi, kgdan,
mmiden, krun, Bityiik harflerle yapilan kisaltmalara getirilen eklerde ise kisaltmanin son harfinin okunugu esas alinir:
BDT’ye, TDKden, THYde, TRTen, TLnin vb. Ancak kisaltmast biiyiik harflerle yapildiga halde bir kelime gibi okunan
okunusu esas ahmr: ASELSANda, BOTAS'n, NATOdan, UNESCO'’ya vb.

Editore sunum sayfast ayr bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Editore sunum sayfasinda gonderilen calismanin

getirilen cklerde

Kategorisi, eg zamanl olarak bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu, daha once baska bir dergide yaymlanmamis
oldugu, varsa galismayr maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ile varsa bu kuruluslarn yazarlarla olan iliskileri
belirtilmelidir.

Kapak sayfast ayri bir Word dosyast olarak gonderilmelidir. Kapak sayfasinda bashik basit ve anlasihir sekilde olmahdir
(Tiirkge ve ingilizce). Baghk 60karakterden daha uzun

oldugu takdirde Ingilizce ve Tiirkge kisa baslik da kapak sayfasina eklenmelidir. Tim yazarlarin ads, soyadi ve unvanlar,
ORCID numaralan, galigtiklart kurumun adi ve sehri bu sayfada yer almahidir. Bu sayfaya ayrica “yazismadan sorumlu”
yazarm isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Istatistik Bilgi Notu
« Kullanilan istatistiksel yontem, orijinal veriye erisebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuglar: onaylayabilecegi

terimler, kisaltmalar ve semboller d

bir ayrintida belirtilmelidir. Kullanilan bilgisayar prog-
ramy, istatistiksel yonteme dair agiklama verilmelidir. Galigma deseni ve istatistiksel yonteme dair kaynaklar miimkiinse
belirtilmelidir.

« Sonuglarin sunumunda, ézellikle ortalama ve yiizdelik verirken, ondalikli hanelerin gosteriminde virgiilden sonra sonra
2 hane kullamilmalidir (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z degerler istisnadir ve virgiilden sonra 3 hane ve-
rilmelidir (p<0,05 yerine tam degier p=0,001). Tam say: digindaki gosterimlerde virgillden sonra iki hane, istatistiksel
degerlerin (p.t.zEKi-Kare gibi) virgiilden sonra ii¢ hane degerlerin sunulmas, p degerlerinin sunumunda p<0,05 veya
P>0,05 yerine test istatistigi ile birlikte tam p degerinin (bu degerin binde birden kiigitk olmas: durumunda p<0,001
bigiminde) gosterilmesi gerekmektedir.

Yazinin Béliimleri

« Galismann gonderildigi metin dosyasinm iginde sirastyla, Tiirkse baghk, Tiirkce ézet, Tiirke anahtar kelimeler, Ingilizce
bashk, ingilizce ozet, Ingilizce anahtar kelimeler, caligmanin ana metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak izere
tablolar ve son sayfada sekillerin (varsa) alt yazilar seklinde olmahdir. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo
olmak iizere calismanin gonderildigi dosya iginde olmali ancak galigmaya ait sekil, grafik ve fotograflarin her biri ayr bir
imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

Bulgular (Results) Tartisma (Discussion) Kaynaklar (References)
Makalenin son sayfasinda etik onammin alindig kurum, tarih ve no ayrica belirtilmelidir.

Olgu Sunumu/Serisiz
Oz (Abstract): Tiirkge ve Ingilizce ozetler
150 kelime olmalidir.)

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

Giris (Introduction)

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

*Olgu sunumlarinda, bilgilendirimis goniillii olur/onam formunun imzalatildigina dair bilgiye makalede yer verilmesi ge-
reklidir.

bashg ile birlikte v Ozetler tek p olmalidir. (100-

Derleme:

Oz (Abstract): Derleme ézetleri kisa ve tek paragraflik olmalidir (ortalama 100-150 kelime; bsliimsiiz, Tirkce ve Ingilizce)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Tiirkce dzetten sonra Tiirkce anahtar kelimeler, Ingilizce 6zetten sonra Ingilizce anahtar
kelimeler belirtilmelidir.

Girig (Introduction) Konu lle lgili Baghiklar Sonug (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editore Mektup:

Mektuplar, kaynaklar harig 500 kelimeyi gegmemelidir. Tiirkge ve Ingilizce dzete gerek yoktur. Kaynak sayst 5 ile smirlan-
dinlmalidir. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafindan yazilabilir. Editére mektuplar hakem degerlendirme siirecine alinmaz,
ancak editor tarafindan gerekli durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeleri istenebilir.

Anahtar Kelimeler

Enaz3 en fazla 6 adet, Tiirkce ve Ingilizce yazimalidir.

Kelimeler birbirlerinden noktal virgiil () ile ayrilmalidir.

Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)’e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowserhtml).

« Tiirkge anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimlerine uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar

Yazarlar yalnizca dogrudan yararlandiklar kaynaklar: yazilarinda gosterebilirler.

Kaynaklar yazida gelis sirasina gére yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra “Ust
Simge” olarak belirtilmelidir.

Galigmada bulunan yazar sayist 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et
al” eklenmelidir.

Kaynak yazimi icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen gekilde olmalidir (www.icmje.org).

Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmig ya da yaymlanmast kabul edilmis veya DOI numarast almus caligmalar yer al-
malidir.

Kaynak sayisinin aragtirmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarinda da

10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklarin dizilme sekli ve noktalamalar asagidaki érneklere uygun olmalidir (Noktalamaisaretlerine liitfen dikkat
ediniz):

Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yl, cilt, say1, sayfa no'su belir-
tilmelidir.

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 icin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bslim bashig, edit

oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

« Yabancr dilde yayimlanan kitaplar icin;

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

« Tirkge kitaplar icin; Gokge O. Peptik iilser. Dilek ON, editér. Mide ve Duedonum.

« 1 Baski. Ankara: Anmit Matbaas; 2001. 5:265- 276.

« On-line yayinlar i¢in format; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstur.

{in(lerin) ismi, kitap ismi, kaginct baskt

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler

« Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir.

+ Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari ana metnin sonuna eklenmelidir.

+ Tablolar her sayfaya bir tablo olmak iizere yazinin gonderildigi dosya icinde olmali ancak yazaya ait sekil, grafik ve fotog-
raflarin her biri ayri bir imaj dosyast (jpeg ya da gif) olarak gonderilmelidir.

+ Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin alundaki agiklamada belirtilmelidir.

+ Daha dnce basilmug sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmus ise yazil izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil,
resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidit.

« Resimler/fotograflar renkli, ayrintlar: goriilecek derecede kontrast ve net olmalidit.

Gikar iligkisi: Yazarlarin herhangi bir cikar dayali bir iliskisi varsa bu agiklanmalidr.

Tegekkiir: Bu bolimde yazar olarak ismi gecmeyen ancak tesekkir edilmesi gereken kisiler veya kurumlar yer almalidi.
Yayimlanmak Uzere Gonderilen Galigmalar Igin Kontrol Listesi

Galigmalar tam olmali ve sunlari kapsamalidir:

Tim yazarlarca imzalanmis “Telif Hakki Formu” (mavi kalemle ve 1slak imzali olacak sekilde)

Etik kurul onaynin PDF veya JPEG formatindaki gériintiisii(Olgu sunumu- serisi ve derleme yazilart icin gerekli de-
gildir)

Editore Sunum Sayfasi

Kapak Sayfast

Yazinin Bolimleri

Tiirkge ve Ingilizce baslik

Oz (Tiirkge ve Ingilizce)

Anahtar sozciikler (en az3 ve en fazla 6Tiirke ve Ingilizce)

Uygun boliimlere ayrilmis ana metin

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

Dergi yazt kurallarina uygun olarak hazirlanmis kaynaklar listesi

Biitiin sekil, tablo ve grafikler

Caligmalar, calismadaki yazarlarin isim ve soy isimleri(salismaya dahil olan tiim yazar isimleri yazilmals) ile calisma
bashgindaki tim kelimelerin(baglaclar harig) sadece ilk harfleri biiyiik harf olacak sekilde DergiPark sistemine yiik-
lenmelidir.

Kontrol listesinde belirtilen kosullart

icind siireci
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Information to Authors

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, questions-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 Medicine, Algology, Anatomy, Anesthe-
siology and Reanimation, Neurosurgery, Pediatrics, Dermatology, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Physical
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Ama¢  Enfeksiyon hastaliklary; saglik iskolunda ¢alisanlarin mesleki riskleri arasinda ¢ok énemli bir rol oynar. Bu ¢alismada, bir meslek yiiksekokulundaki saglik programlarinda
egitim goren, birinci simf 6grencilerinde, saglik ¢ahisanlarina bulasan enfeksiyon hastaliklar konusundaki bilgi ve farkindalik diizeyleri ile kendi bagisikhk durumlar
hakkindaki bilgi diizeylerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Geregve  Arastirma, bir meslek yiiksekokulunda bulunan saglik alanindaki programlarda egitim goren 6grencilerin, bulasici hastaliklar konusundaki bilgilerini belirlemek amaciyla,
Yontemler  kesitsel, tanimlayict olarak planlanmistir. Arastirmanin evreni, calismanin yapildig: tarihlerde meslek yiiksekokulunda egitim almakta olan 1. Sinif 6grencilerinden (n=192)
(%55.20’si kadin, %44.80’i erkek) olusturulmustur. Veriler, frekans, yiizdelik dagilimlar, tanimlayici istatistiksel metodlar ve Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular  Ogrencilerin, daha 6nce bulasici hastalik gegirip gegirmedikleri sorusuna (%13) oraninda “evet’, (%21.40) oraninda “hayir” ve (%65.60) oraninda ise “bilmiyorum” yanitini
verdikleri belirlenmistir. Ogrencilerin (%27.60)'inin ise hangi bulagici hastaliklar1 gegirdiklerini bilmedikleri saptanmugtur.
Ogrencilerin "Hepatit A asis1 olup olmadiklar” ile ilgili soruya verdikleri yanitlar incelendiginde (%32.30)unun “evet’, (%44.30)’'unun “hayir”, (%23.40)'min ise
“bilmiyorum” yanitim verdikleri goriilmektedir. Ayni soru Hepatit B i¢in soruldugunda, (%39.60) “evet”, (%36.50) “hayir”, (%24) ise “bilmiyorum” yamt1 belirlenmistir.

Sonu¢  Bu caligmanin sonucunda, meslek yiiksekokulu birinci simifta okuyan grencilerin, saglik ¢ahisanlarina bulasan enfeksiyon kontrolii konusundaki bilgi ve farkindahk
diizeylerinin ve kendi bagisiklik durumlari hakkindaki bilgilerinin ¢ok yeterli olmadig: belirlenmistir.

Anahtar  Enfeksiyon; Meslek Yiiksekokulu;Saglik ¢alisanlary; Bulagici hastalik
Kelimeler

Abstract

Objective  Infections diseases play a very important role in the occupational risks of workers in the health sector. In this study, it was aimed to investigate the knowledge and awareness levels of infectious
diseases transmitted to health workers and their own immune status among the first year students who were educated in health programs in a vocational school.

Materials — The research was planned as a cross-sectional identifier to determine the knowledge of infectious diseases of the students who are in vocational school and who are trained in health programs.
and Methods  The universe of the study was formed from the first year students (n=192) (55.20% female and 44.80% male ) who were studying at the vocational school at the time of the study. The data was
analyzed using frequency, percentile distributions, descriptive statistical methods, and Chi-square test.

Results  the students had been asked whether they had infectious disease before and (13% ) answered “yes”, (21.40%) answered “no” and (65.60%) answered that they did not know.. In addition,
(27.60% )of the students who answered “yes” did not know what infectious diseases they had. The students had been asked whether they had vaccination for Hepatitis A before the responses
were, (32.30%) “yes”, (44.30%) “no”, and (23.40%) mentioned they did not know. When the same question was asked for Hepatitis B, the answer was (39.60%) “yes”, (36.50%) “no’, and
(24%) ( no) knowledge about it.

Conclusion  As a result of this study, it was determined that the level of knowledge and awareness about infection control transmitted to health workers by the students studying in the first grade of vocati-
onal school and their knowledge about their own immune status were found as insufficient

Keywords  Infection; Vocational School; Health workers; Infectious disease
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Giris
Diinya Saglik Orgiiti'ne gore saglk calisani, “toplumun
sagligini iyilestirme, koruma ve gelistirme isiyle ugrasan
tim insanlar” olarak tanimlanmigtir.! Saglik caliganlari-
nin saghigimni etkileyen tehlike ve riskler literatiirde; kim-
yasal, fiziksel, biyolojik, ergonomik ve psikososyal olarak
gruplandirilmistir. Saglik caliganlarinin, ¢alisma kosullar
sebebiyle risk altinda kaldiklar1 en 6nemli etkenlerden biri
de biyolojik olanlardir. Biyolojik ajanlar, bir¢ok enfeksiyon
hastaliginin sebebi olarak gosterilmektedir.>* Amerika
Birlesik Devletlerinde yayimlanan 1983 tarihli raporda,
saglik calisanlariin diger ¢aliganlara gore enfeksiyon has-
taliklarina 10 kat daha fazla yakalandiklar: bildirilmistir.*
Saglik iskolunda gorev yapanlarin bu enfeksiyonlarin 6zel-
liklerini, bulagma yollarini, bu enfeksiyonlardan korunma
yollarini, kendi bagisiklik durumlarini bilmeleri ve bu
yontemleri dogru uygulamalari, onlarin hastalanmalari-
n1 6nleyen en etkin yoldur. Saglik alaninda egitim goren
ogrencilerin de bu enfeksiyonlari, kendi bagisiklik du-
rumlarini ve korunma yontemlerini yeterince bilmeleri ve
mesleklerine baslamadan 6nce bu konudaki farkindalikla-
rinin artmasi, saglik iskolunda ¢alismaya basladiklarinda,
enfeksiyon hastaliklarindan korunmalarini saglayacaktir.
Bu durum saglik ¢alisaninin sagligi ile beraber toplumun

saglig1 acisindan da koruyucu olacaktir.

Caliymamizda, meslek yiiksekokulunda saglik program-
larmin birinci siiflarinda egitim goren 6grencilerin bu
konudaki bilgileri, kendi bagisiklik durumu hakkinda-
ki bilgileri ve farkindalik diizeylerinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Elde edilecek sonuglar, saglik alaninda ca-
lismaya baslamadan 6nce, 6grencilerin bu konu hakkinda-

ki egitiminde yol gosterici olacaktir.

Gereg ve Yontemler
Arastirma, meslek ytiksekokulunda bulunan, saglk ala-
nindaki programlarda egitim géren 6grencilerin bulasict
hastaliklar ve kendi bagisikliklar1 konusundaki bilgilerini
belirlemek amaciyla, kesitsel tanimlayici olarak planlan-

mustir. Aragtirmanin evreni, ¢aligmanin yapildig: tarih-

lerde (Nisan 2019-Haziran 2019) meslek yiiksekokulun-
da egitim almakta olan 1. Smif 6grencilerinden (n=192)
(%55.20%s1 kadin, %44.80’i erkek) olusturulmustur. Veri
toplama araci olarak literatiir dogrultusunda arastirmaci-
lar tarafindan hazirlanan ve ¢oktan se¢meli olan toplam 26
sorudan olusan degerlendirme formu kullanilmistir. De-
gerlendirme formunda, 7 adet demografik verileri iceren
soru, 5 adet yakin ¢evre bilgisini igeren soru, 14 adet has-
taliklarla ilgili (5 adet bilgi diizeyini 6l¢en) soru mevcuttur.
Veriler sinif ortaminda, 6ncelikle 6grencilere arastirmanin
amaci hakkinda bilgi verildikten sonra, ¢alismaya katilma-
y1 kabul eden 6grencilere degerlendirme formu uygulana-
rak toplanmistir. Bu ¢alisma, gerekli yasal ve etik izinler
(25.07.2019 tarih 116.2017.099 sayili) sonrasinda yapil-
mustir. Veriler, tanimlayicr istatistiksel metodlar ve ki-kare

testi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular
Katilimcilarin yas degiskenine gore dagilimlari incelendi-
ginde en fazla yag dagiliminin “20-21” yas arasinda oldugu
saptanmustir. (%38.50) Cinsiyet degiskenine gore incelen-
diginde kadin sayisinin erkek sayisindan fazla oldugu be-
lirlenmistir. (%55.20)

Katilmcilarin egitim durumu degiskenine gore dagi-
limlar1 incelendiginde, %28.60'min saglik meslek lisesi,
%71.40'm1n ise diger liselerden mezun olduklar goriil-
mektedir (Tablo 1).

Katilimecilarin ¢aliyma durumlarina gore dagilimlar: in-
celendiginde %77.60'min (n=149) ¢alismadigi, diger
%22.40'm1n (n=43) ise ¢esitli islerde ¢alistiklar1 goriilmek-
tedir.

Katilimcilarin okumakta olduklar: programa gére dagi-
limlari incelendiginde en fazla (%23.40) oraniyla fizyote-
rapi, daha sonra (%21.90) oraniyla tibbi laboratuvar tek-
nikleri programlarinda okumakta olduklar: gorillmektedir
(Tablo 2).
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Tablo1. Demografik Veriler; 6grencilerin “yas, cinsiyet ve

Tablo 3. Ogrencilerin, anne egitim durumuna gore dagilim

Tablo 2. Ogrencilerin okulda katildiklar1 programlara gére
dagilim oranlar1

Okuduklar1 program Frekans (N) | Yiizde (%)
Tibbi Goriintiileme Teknikleri 24 12.50
Tibbi Dokiimantasyon ve Sekreterlik 17 8.90
flk ve Acil yardim 24 12.50
Fizyoterapi 45 23.40
Agiz ve Dis Saghig 25 13.00
Cocuk Gelisimi 11 5.70
Odyometri 4 2.10
Tibbi Laboratuvar Teknikleri 42 21.90
Toplam 192 100.00

Yasama sekli ve yakin ¢evre bilgilerine bakildiginda 6gren-
cilerin yasadiklar1 gevre ile ilgili olarak %12’sinin (n=23)
evde tek bagina, %10.90'inin (n=21) evde arkadaslariyla,
%63.50’sinin (n=122) evde ailesiyle, %13.50’sinin (n=26)
yurtta kaldig1 goriilmektedir.

Ogrencilerin anne egitim durumuna gore dagilimlar
incelendiginde, %56.80'inin ilkokul ve alti, baba egitim
durumuna gore dagilimlar incelendiginde, %54.20’sinin
ortaokul ve tizeri diizeyinde egitime sahip olduklar1 goriil-
mektedir (Tablo 3), (Tablo4).

egitim durumuna” gore dagilim oranlar1 oranlar1

Yas Frekans (N) Yiizde (%) Anne egitim durumu Frekans (N) | Yiizde (%)
18 den kiigiik 9 4.70 [lkokul ve altt 109 56.80
18-19 53 27.60 Ortaokul ve tizeri 83 43.20
20-21 74 38.50 Toplam 192 100.00

21 tizeri 56 29.20

Toplam 192 100.00 Tablo 4. Ogrencilerin, baba egitimi durumuna gére dagilim
Cinsiyet Frekans (N) Yiizde (%) oranlar

Kadin 106 55.20 Baba egitimi durumu Frekans (N) | Yiizde (%)
Erkek 36 44.80 Ilkokul ve alt: 88 45.80
Toplam 192 100.00 Ortaokul ve {izeri 104 54.20
Egitim Durumu Frekans (N) Yiizde (%) Toplam 192 100.00
Saglik Meslek Lisesi 55 28.60

Diger Liseler 137 71.40 Ogrencilerin anne meslegine gore dagilimlar1 incelendi-
Toplam 192 100.00 ginde, %19.80’inin (n=38) ¢alisan, %80.20%inin (n=154)

ise ev hanimi olduklar1 gértlmektedir.

Ogrencilerin baba meslegine gére dagilimlari incelendi-
ginde, %33.30’unun (n=64) is¢i, %1.60nm (n=3) ciftci,
%18.20’sinin (n=35) memur, %22.90'min (n=44) esnaf,
%24’tintin (n=46) ise diger mesleklere sahip olduklar: go-

rillmektedir.

Hastalik durumuyla ilgili sorularda, daha 6nce herhangi
bir bulasict hastalik gegirip gecirmedikleriyle ilgili soruda,
ogrencilerin %65.60'inin (n=126) (bilmiyorum) yanitini

verdikleri goriilmektedir (Tablo5).

Tablo 5. Ogrencilerin “bulagici hastalik gegirdiniz mi?” sorusu-
na gore verdikleri yanitlarin orani

Bulagici hastalik gegirdiniz mi? Frekans (N) | Yiizde (%)
Evet 25 13.00
Hayir 41 21.40
Bilmiyorum 126 65.60
Toplam 192 100.00

Ogrencilerin, daha énce hangi bulasici hastaliklar1 gegir-
dikleri ile ilgili olan soruya, %19.80’inin (n=38) kizamik,
%35.40'1in1n (n=68) sugigedi, %6.30’'unun (n=12) kizamik-
¢ik yanitini verdikleri gériilmektedir. Buna kargilik 6gren-

cilerin %27.60’min (n=53) ise hangi bulasic1 hastaliklar
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gecirdiklerini bilmedikleri belirlenmistir.

Ogrencilerin, bulagict hastaliklardan hangilerine kar-
s1 agilar1 olduguna iliskin olan soruya verdikleri yanitlar
incelendiginde, %50%inin (n=96) hangi hastaliklara kars1
asilart oldugunu bilmedigi saptanmistir. En fazla yanitin

kizamik ve tetanoz asis1 oldugu belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Ogrencilerin “hangi agilar1 yaptirdiniz?” sorusuna
gore verdikleri yanitlarin orani

;:gprt el;‘;::;rz‘?“ hangi aglar: Frekans (N) | Yiizde (%)
Kizamik 20 10.40
Kizamikgik 2 1.0
Kabakulak 2 1.0
Tetanoz 38 19.80
Sugicegi 6 3.10
Cocuk felci 3 1.60
Grip 9 4.70
Bilmiyorum 96 50.0
Kizamik, Kabakulak 1 0.50
Kizamik, Tetanoz 1 0.50
Kizamik, Sugigegi 1 0.50
Kizamik, Grip 1 0.50
Kizamikgik, Tetanoz 1 0.50
Tetanoz, Sugicegi 1 0.50
Sugigegi, Cocuk felci 1 0.50
Kizamik, Kabakulak, Tetanoz 1 0.50
Kizamik, Tetanoz, Sugigegi 6 3.10
Kizamik, Sugigegi, Grip 1 0.50
Kabakulak, Sugigegi, Grip 1 0.50
Toplam 192 100.00

Ogrencilerin Hepatit A agilar1 olup olmadiklart ile ilgili so-
ruya verdikleri yanitlar incelendiginde %23.40’mn1in (n=45)
“bilmiyorum” yanitini verdikleri gortilmektedir. Hepatit B
astlar1 olup olmadiklar: ile ilgili soruya verdikleri yanitlar
incelendiginde %24’tiniin (n=46) “bilmiyorum” yanitini

verdikleri goriilmektedir (Tablo 7).

Ogrencilerin, (Hepatit B tasiyiciligr ile ilgili kan testi yaptur-

diniz m1?) sorusuna %32.80’inin (n=46) “evet”, %67.20’si-

nin (n=129) ise “hayir” yanitin1 verdikleri goriilmektedir.
Ogrencilerin Hepatit B tastyicist olup olmadiklarina ilis-
kin yanitlar1 incelendiginde ise %2.10’unun (n=4) “evet’,
%63.50’sinin (n=122) “hayir” ve %34.40inin (n=66) ise

“bilmiyorum” yanitini verdikleri belirlenmistir.

Tablo 7. Ogrencilerin Hepatit A agis1 ve Hepatit B agis1 olma
durumlar1 hakkindaki bilgi diizeylerinin orani

Hepatit A asis1 var m1? Frekans (N) | Yiizde (%)
Evet 62 32.3
Hayir 85 44.30
Bilmiyorum 45 23.40
Toplam 192 100.0
Hepatit B asis1 var mi? Frekans (N) | Yiizde (%)
Evet 76 39.60
Hayir 70 36.50
Bilmiyorum 46 24.00
Toplam 192 100.00

Ogrencilerin “kan yolu ile bulagan hastaliklar agisin-
dan risk altinda olup olmadiklarina” iliskin soruya ver-
dikleri yanitlar1 incelendiginde %2.60min (n=5) “evet’,
%97.40'm1n (n=187) ise” hayir” yanitin1 verdikleri goriil-

mektedir.

Ogrencilerin, “hangi hastaliklara karsi as1 uygulandigina”
dair bilgilerini saptayan soruya verdikleri yanit incelen-
diginde %44.80’inin (n=86) dogru yanit olan (Hepatit A,
Hepatit B, Tetanoz, Grip) yanitin1 verdikleri belirlenmis-
tir. Digerlerinin yanitlarinda Hepatit C, AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome), Kirim Kongo Kanamali
Ates hastaliklarini igeren giklar mevcuttu. %10.401 (n=20)

sadece grip asis1 segenegini isaretlemisti.

Ogrencilerin “akciger tiiberkiilozunun bulasma sekli” ile il-
gili soruya verdikleri yanitlar incelendiginde %81.30’unun
(n=156) “solunum yolu ile bulasir” yanitini verdikleri sap-
tandi (Tablo 8).

Ogrencilerin (verem agist her zaman veremden korur mu?)

sorusuna verdikleri yanitlar incelendiginde %27.60’1nin
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(n=53) “evet’, %72.40inin (n=139) ise “hayir” yanitini

verdikleri belirlenmistir.

Tablo 8. Ogrencilerin “akciger tiiberkiilozu nasil bulagir?”
sorusuna verdikleri yanitlarin orani ve lise tiirleri degiskenine
gore yanit oranlari

Akciger Tiiberkiilozu nasil bulagir? | Frekans (N) | Yiizde (%)
Solunum yolu 156 81.30
Kan yoluyla 21 10.90
Bilmiyorum 15 7.80
Toplam 192 100.00
Akciger Tiiberkiilozu nasil bulasir? o

(Dogru yanit verenler) Grupn - % P
Egitim durumu (Saglik Meslek 51/105 - —.002
Lisesi/ Diger Liseler) (92.70/76.60) | P~

Ogrencilere, “bulasici hastalig1 olan bir hasta ile temasta
yapilmasi gereken kisisel koruyucu 6nlemler” soruldugun-
da (Eldiven, Maske, Onliik, El ytkama, El dezenfektani)
yanitiyla %53.10 (n=102) oraninda dogru yanit verdikleri

belirlenmistir.

Hepatit A agist olduklarini ifade eden 6grencilerin cin-
siyet, anne egitim durumu, baba egitim durumu ve lise
tiirleri degiskenine gore yanitlari Ki-kare testi ile analiz
edildiginde anlamli farklilik meydana gelmedigi (p>.194;
p>0,5) goriilmektedir.

Hepatit B agis1 olduklarini ifade eden 6grencilerin cinsiyet,
anne egitim durumu, baba egitim durumu ve lise tiirleri
degiskenine gore yanitlari Ki-kare testi ile analiz edildigin-
de sadece cinsiyet degiskenine gore anlamli farklilik mey-
dana geldigi (erkek/kadin orani 29/47 (%33.70/%44.30)
(p=.000; p<.0.05), buna karsilik anne egitim durumu, baba
egitim durumu ve egitim tiirii degiskenlerine gore anlaml
farklilik meydana gelmedigi (p>.258; p>0.5) goriilmekte-
dir.

“Hangi hastaliklara kars1 ag1 gelistirilmistir?” sorusuna
dogru yanit veren 6grenciler okuduklar: programlar agi-
sindan incelendiginde ilk ve acil yardim, odyometri ve

tibbi laboratuvar teknikleri boliimlerindeki 6grencilerin

dogru yanit yiizdelerinin daha yiiksek oldugu gériilmek-
tedir. “Tiiberkiiloz hastalig1 nasil bulagir?” sorusuna dogru
yanit veren 6grencilerin, lise tiirleri ve okuduklar1 prog-
ram degiskenine gore yanitlar: Ki-kare testi ile analiz edil-
diginde anlamli farklilik meydana geldigi (p=.002; p<0.05)
goriilmektedir. Yanitlar incelendiginde saglik meslek lisesi
ogrencilerinin dogru yanit verme oranlarinin daha yiiksek

oldugu goriilmektedir (Tablo 8).

“Bulasic1 hastalig1 olan hastaya yaklagirken hangi kisisel
koruyucu onlemleri almak gerekir ?’sorusuna dogru ya-
nit veren 0grencilerin, lise tiirleri ve okuduklar1 program
degiskenine gore yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik meydana geldigi (p=.000; p<0.05) goriil-
mektedir. Yanitlar incelendiginde saglik meslek lisesi 6g-
rencilerinin dogru yanit verme oranlarimin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Ogrencilerin “Bulasici hastaligi olan hastaya yaklasirken hangi
onlemleri almak gerekir? ” sorusuna, lise degiskeni ve okuduklari pro-
gram degiskenine gore yanit oranlar1

Bulasici hastaligi olan hastaya

yaklasirken hangi 6nlemleri almak Grupn-% P

gerekir? (Dogru yanit verenler)

Egitim durumu (Saghk Meslek Lisesi/ 31/71 - p=0.000

Diger Liseler) (56.40/51.80) ’

Okudugu program (T1bbi 11/8/15/32/14/2/2/18

goriintiileme/Tibbi Dokiimantasyon/ - (45.80/47.10/62.0/

flk ve Acil Yardim/Fizyoterapi/ Ag1z ) ; ) p=0.00
. Qe S 71.10/56/18.20/

ve Dis Sagligi/Cocuk Geligimi/Ody- 50/42.90)

ometri/ Tibbi Laboratuvar Teknikleri) )

Tartisma
Saglik iskolunda calisanlarin kargilastiklart 6nemli risk-
lerden biri de enfeksiyon hastaliklaridir. Tim saghk ku-
ruluglarinda, ozellikle hastanelerde, ¢alisma ortaminin
calisanlar ve hastalar agisindan saglikli ve giivenli olma-
s1, meslek hastaliklar1 ve toplum sagligi agisindan biiyiik
6nem tagimaktadir. Genel olarak, mesleki maruziyete bagl
enfeksiyon hastaliklarinin en sik hemsirelerde goriildagi,
daha sonra sirasiyla hekim ve laboratuvar ¢alisanlarinda
gortuldiagi bildirilmektedir.>® Giiniimiizde de enfeksiyon
hastaliklarinin, saglik ¢alisanlar1 arasinda en sik mesleki

6liim nedeni oldugu bildirilmistir.




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(1):1-10
SARAR ve Ark., Meslek Yiiksekokulunda Egitim Géren Ogrencilerin Bulasic1 Enfeksiyonlar Hakkindaki Bilgi ve Farkindalik Diizeyleri

Bu hastaliklardaki enfeksiyon etkenleri, bakteri, viriis,
mantar veya parazit olabilir. Enfeksiyon hastaliklari, saglik
calisanlarina, hastalardaki etkenlerin solunum yolu, kan
veya temas yoluyla bulagmasi sonucu olugsmaktadir.”® Sag-
lik ¢aliganlarinda gorilen, mesleki biyolojik etkenler so-
nucu olugan hastaliklar, AIDS, kizamik, kizamikgik, kaba-
kulak, sugigegi, meningokoksik menenyjit, gastrointestinal
sistem enfeksiyonu, lejyoner hastaligi, difteri, bogmaca,
sarthumma, Hepatit B, tiiberkiiloz ve herpes enfeksiyonu

(uguk) olarak bildirilmistir.”

Eriskinlerde ciddi ve 6liimciil tablolarla seyredebilen kiza-
mik, kizamikgik, kabakulak ve sucicegi gibi, bircok asiyla
onlenebilir hastalik etkeninin, saglik personeline bulasa-
rak, hastanelerde 6nemli salginlara neden oldugu gosteril-

migtir.'*!

Meslek yiiksekokulunda 1. sinifa devam eden 6grencilerin
bulasici hastaliklar ve agilar konusundaki bilgi diizeylerini
olgmeyi amagladigimiz ¢aliymamizda, daha 6nce bulasi-
c1 hastalik gecirip gegirmedikleriyle ilgili sorulan soruda
ogrencilerin %13’tiniin (evet), %21.40’min (hayir) yaniti
verdikleri ve %65.60'in1n ise (bilmiyorum) yanitini ver-
dikleri goriilmektedir. Ogrencilerin daha énce hangi has-
taliklar gegirdikleri sorgulandiginda %19’unun kizamik,
%35.40’1n1n sugigegi, %6.30’'unun kizamikg¢ik hastaliklari-
n1 gegirdiklerini ifade ettikleri belirlenmistir. Buna kargilik
6grencilerin %27.60’min ise hangi hastaliklar1 gegirdigini

bilmedikleri saptanmustir.

Sengdz ve arkadaslar1 tarafindan 384 saglik personelin-
de yapilan bir caligmada, daha 6nceden kizamik gecirme
sorusuna (bilmiyorum) yanitt %25, kizamik¢ik gecirme
sorusuna (bilmiyorum) yanit1 %46.10, kabakulak gegirme
sorusunda (bilmiyorum) yanit1 %22.70, sugigegi gegirme
sorusunda (bilmiyorum) yanit1 ise %22.70 olarak bildiril-

mistir."!

Koruk ve arkadaslari tarafindan, bir tniversite egitim

aragtirma hastanesinde c¢aliganlara yapilan ¢aligmada,
calisanlarin kizamik, kizamikeik, sugicegi gecirme du-
rumlart sorgulandiginda, kizamik gecirme durumunu
bilmeyenler %39.50, kizamik¢ik gecirme durumunu bil-
meyenler %51.30, kabakulak gegirme durumunu bilme-
yenler %30.90, sucicegi gecirme durumun bilmeyenler ise
9%37.20 olarak bildirilmistir."?

Bizim ¢aligmamiz, bu konuda egitim almamis 6grencilere
yapilan bir ¢aligmadir ve saglik alaninda ¢alisanlarda yapi-
lan aragtirmalardakine benzer'"'? sonuglar belirlenmistir.

Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan,
saglik ¢alisanlarina uygulanmasi gereken ag1 ve semalar1
yonetmeliginde, saglik konusunda egitim géren 6grenci-
lerin egitimleri doneminde, saglik kuruluslarinda staj ve
saglik hizmetinde bulunduklar: igin, ¢alisan saglik perso-
nelinde oldugu gibi bulasic1 hastaliklar icin artmis karsi-

lagma riski tagidiklar: belirtilmigtir.*

Bu nedenle, mesleki riski azaltmaya yonelik olarak tetanoz,
difteri, kizamik, kizamik¢ik kabakulak, mevsimsel influ-
enza, Hepatit A, Hepatit B, sugicegi ve 6zel durumlarda
meningokok agilarini yaptirmalar: gerekliligi de belirtil-
mistir.® Ayrica, 2017 yilinda yapilan saglik ¢aliganlarinin
saglig1 kongresinde yine ayni yonetmelik dogrultusunda
saglik calisanlarina yapilmasi gereken agilar bildirilmistir."*
Karacaer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmanin sonug-
larina gore, saglik alaninda calisan personelin %66,70’i
hayatinin bir doneminde kizamik, kizamikgik, kabakulak
agist oldugunu bildirmistir. Fakat bu ti¢ hastalik icin se-
rolojik olarak antikor pozitifligi saptanan personel orani
ise %5,50 olarak bulunmustur. Boylece agilanma bilgisinin

dogruluk oraninin yetersiz oldugu belirlenmistir."®

Calik ve arkadaslarmin 84 tip fakiiltesi 6grencisinde yap-
tiklar1 bir ¢alismada ise sugigegi gegirip gecirmedigi ve ag1-
s1 olup olmadigini bilmeyen 6grenci orani (%42.80), ayn1
sekilde kizamik icin (%75) kizamikgik icin (%84.50), kaba-
kulak i¢in (%70.30) olarak bildirilmistir.'®
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Ciliz ve arkadaglarinin 309 saglik ¢alisaninda yaptiklar: bir
calismada, ¢alisanlarin ¢ocukluk dénemi asilarina ait bilgi
durumlari incelendiginde, gocukluk déneminde yapilan
agilardan en ¢ok tetanozu (%71.50) hatirladiklari, daha
sonra sirastyla kizamik (%48.50) ve difteri (%48.20) asila-

rin1 hatirladiklar belirlenmistir."”

Caligmamizda, 6grencilerin hatirladiklar1 asilari sorgu-
landiginda sadece tetanoz asist oldugunu bildirme orani
%19.80, kizamik asis1 oldugunu bildirme oran1 %10.40,
hangi hastaliklara kars1 agis1 oldugunu bilmedigini ifade

eden 6grenci orani ise %50 olarak belirlenmistir.

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda arastirma grubu, saglik isko-
lunda calisanlar veya tip fakiiltesinde okuyan 6grenciler-
dir, bu konuda bizim 6grenci grubumuzdan daha bilingli,
farkindalik diizeyleri ytiksek ve egitimli olmalar1 gerek-
mektedir, fakat bu ¢alismalarda da bilgi ve farkindalik dii-
zeyleri yeterli bulunmamus, hastalik gecirme ve agilanma
oykiisti ile seroprevalans ¢aligmasi yapildiginda agilanma
oOykiisiiniin yetersiz oldugu saptanmustir.'>'>'” Bizim ¢alis-
mamizda da literatiirdeki ¢alismalar'>'>!¢ gibi caligmaya
katilan grubun, gegirdikleri hastaliklar ile ilgili bilgilerinin
ve yapilan agilar hakkindaki bilgi diizeylerinin eksik oldu-

gu belirlenmistir.

Bu konuda, heniiz meslek yasamina baslamadan, hatta staj
oncesi donemde, 6grencilerin sorgulanmasi ve gerekirse
seroprevalans ¢alismasi yapilip asilanmalarinin gerekli ol-

dugu distntlmiistir.

Diinya Saglk Orgiiti'niin (DSO) tahminlerine gore, sag-
lik iskolunda ¢aliganlarin mesleki temas riski; Hepatit B ve
Hepatit C i¢in %40 oraninda bildirilmis ve HIV/AIDS i¢in
bu oranmn %2.50 oldugu belirtilmistir. Mesleki temasin
%901 gelismekte olan tlkelerde ortaya ¢ikmaktadir. Saglhk
iskolunda gorev yapanlarda, Hepatit B enfeksiyon sikligi-
nin diger meslek gruplarina gore en az 3-6 kat fazla oldugu
bildirilmistir."®

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Hepatit B hastaliginin
endemik oldugu, tlkemiz gibi bolgelerde calisan saglik
personelinde, hastanede ¢alisilan her yil bagina Hepatit B
viriis enfeksiyon riski % 0.6-1.4 olarak saptanmustir. He-
patit C seroprevalansinin ise diinyada %0,5-2, iilkemizde
ise saglik personelinde yaklasik %1,6, kan donorlerinde
%0,3-0,5 oldugu bildirilmektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde de saglik emekgilerinin
mesleki bulasici hastaliklara baghh mortalitesi milyonda

17-57 olarak hesaplanmigtir.>'8"

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine
gore saglik calisanlarinda igne ucu ve perkiitan yaralanma
say1s1 her yil artmakta, hastane ¢alisanlarinda yilda 385 bin
enjektor yaralanmasi ve giinde ortalama 1000 kesici-delici
alet yaralanmasi oldugu bildirilmektedir. Yine kesici-delici

alet yaralanmalarinin %60’ rapor edilmemektedir.>*

Bu konu hakkinda farkindalik ve bilgi diizeylerini belir-
lemeyi amagladigimiz ¢alismamizda 6grencilerin hepatit
A agilar1 olup olmadiklar ile ilgili soruya verdikleri ya-
nitlar incelendiginde %32.30’unun (evet), %44.30 unun
(hayir), %23.40'm1n ise (bilmiyorum) yanitini verdikleri
gortlmektedir. Calismamizda 6grencilerin Hepatit B agi-
lar1 olup olmadiklar ile ilgili soruya verdikleri yanitlar
incelendiginde %39.60'min (evet), %36.50’sinin (hayir),
%24’tntin ise (bilmiyorum) yanitini verdikleri goriil-
mektedir. Ogrencilerin kan yolu ile bulasan hastaliklar
agisindan risk altinda olup olmadiklarina iliskin yanitlar
incelendiginde %2.60inin (evet), %97.40’tiniin ise (hayir)

yanitini verdikleri saptanmugtur.

Giilerman ve ark. tarafindan 219 tip fakiiltesi 6grencisinde
yapilan bir ¢aliymada 6grencilerin Hepatit B hakkindaki
bilgileri, as1 durumlari, preklinik ve klinik 6grencilerinde
sorgulanmustir. Klinik dénemdeki 6grencilerin bilgi dii-
zeylerinin ve agilanma oranlarinin, preklinik diizeyindeki

ogrencilerden daha fazla oldugu belirlenmistir. *!
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Uzun ve ark. tarafindan, bir tip fakiiltesinde aktif ¢alisan
222 aragtirma gorevlisinin Hepatit B ile ilgili durumlari-
ni, bilgi ve davranislarini degerlendirmek amaciyla yapi-
lan bir ¢calismada, Hepatit B agilanma orani %68.40 olarak
belirlenmistir. Calismada arastirma gorevlilerinin Hepatit
Bye karst ag1 olma ve kendilerinin bagisik durumlarini
ogrenme konusunda gerekli duyarliligi gostermedikleri
gozlendigi bildirilmistir.?? Yapilan bir¢ok ¢alismada, saglik
calisanlarinin ve saglik programinda egitim goren 6gren-
cilerin, hepatit hastalig1 konusunda farkindalik ve bilgile-
rinin az oldugu, asilanma konusunda da oranlarin istenen

diizeye ulagilmadigi belirlenmistir.* 1> 2>

Goktalay ve ark. tarafindan, tip fakiiltesi, saglik yiikseko-
kulu ve saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu 1. sinifina
devam eden 392 6grencide, Hepatit Bden korunma ve
hastaligin bulagma yollar: ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
ogrencilerin Hepatit B konusundaki bilgilerinin yeterli
diizeyde olmadig1 goriilmiistiir. Tip fakiiltesi 6grencileri-
nin diger fakiilte ve yliksekokul 6grencilerinden daha fazla
oranda dogru yanit ortalamasina sahip olduklar: saptan-

migtir.?®

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak *2*?+?>2 benzer
sonuglar bulunmustur. Ozellikle kan yolu ile gecen hasta-
liklar konusunda kendini risk altinda gérmeyenlerin orani
¢alisma grubumuzda ok yiiksektir. Ogrencilerin 1. Sinifta
olmasi ve bu konuda yeterli bilgilerinin ve egitimlerinin

olmamasi bu durumu agiklayabilir.

Tiiberkiilozla ilgili olarak, gelismis iilkelerde yapilan calig-
malarda, sadece mesleki maruziyete atfedilen risk %3 iken,
saglik caliganlarinda %5 olarak gosterilmistir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda tiiberkiiloz insidansinin saghk cali-

sanlarinda 2 ile 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.’

Ulkemizde saglik calisanlarinda, tiiberkiilozun topluma
gore daha fazla gortildugt degisik caligmalarda goste-
rilmistir.”” Hastanelerde basil ile en fazla kargilagan ¢ali-

sanlarin, hemgireler ve hizmetli personel oldugu belir-

lenmistir.”” Saglik caliganlarinda, Tiirkiye rakamina gore,

toplumun 10 kati daha fazla tiiberkiiloz gorilmektedir.?®

Tiberkiilozda BCG (Bacille Calmette-Guerin) agisi, kanla
ve lenfatik sistemle tiiberkiiloz basilinin yayilmasini en-
gellemektedir. Boylece hayati tehdit eden milyer, menenjit
titberkiiloz gibi durumlarin ortaya ¢ikisini azaltmaktadir.”
Kohort calismasinin degerlendirildigi bir meta analizde
BCG'nin akciger tiiberkiilozundan koruyuculugu bir ¢alis-
mada %44-99 arasinda bulunmus, bir ¢aligmada ise koru-

yucu olmadigi belirtilmistir.?®

Demir ve ark. tarafindan, tiiberkiiloz hakkinda bilgi dii-
zeyi konusunda 293 tip fakiiltesi 6grencisinde yapilan bir
calismada, 6grencilerin gogunun (%62,80) tiiberkiilozun
damlacik yoluyla bulastigini, %85’inin en sik akcigerde
hastaliga yol actigini bildigi belirtilmistir, ayrica tiiberkii-
lozla ilgili egitim almis 6grencilerin almayanlara gore, has-
taligin nasil bulastigy, risk faktorleri, semptomlari, tanisi-
nin nasil konuldugu ve tedavisi ile ilgili konularda anlaml
olarak daha fazla bilgiye sahip olduklar: belirtilmistir.*°
Ayni galismada 42 6grencinin (%14,30) tiiberkiilozla ilgili
higbir fikri olmadig1 ve biitiin katilimcilarin %84,60'1n1n,
BCG agisinin tiiberkiilozu 6nledigini diisiindtkleri sap-

tanmigtir.*

Gogiis hastaliklar1 hastanesinde ¢alisan hemsirelerde ya-
pilan bir ¢alismada ise (%98.10) oraninda tiiberkiilozun
solunum yoluyla bulastig1 seklinde yanit verilmistir. Tii-
berkiiloz kliniginde ¢alisanlar, diger birimlerde caliganlara

gore daha bilgili bulunmugtur.®

Calismamizda, yine en 6nemli enfeksiyon hastaliklarin-
dan biri olan tiiberkiiloz hastaliginin bulasma sekli ile il-
gili olarak 6grencilerin verdikleri yanitlar incelendiginde
%81.30’u solunum yolu, %10.90’1 kan yoluyla bulastigini
ifade etmekte iken, %7.80’i ise bulagma yolunu bilmedik-
lerini belirtmiglerdir. Ogrencilerin (verem agist her zaman
veremden korur mu?) sorusuna verdikleri yanitlar ince-

lendiginde %27.60’1nin (evet), %72.401n1n ise (hayir) ya-
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nitini verdikleri goriilmektedir.

(Ttiberkiiloz hastalig1 nasil bulasir?) sorusuna dogru ya-
nit veren 6grencilerin lise tirleri ve okuduklar1 program
degiskenine gore, yanitlarinda anlaml farklilik meydana
geldigi (p<0.05) goriilmektedir. Yanitlar incelendiginde,
saglik meslek lisesi 6grencilerinin dogru yanit verme oran-
larinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda
tiiberkiiloz konusunda bilgi diizeyinin yetersiz olmadigy,
egitim alan 6grencilerin daha dogru yanitlar verdikleri ve
literatiirdekine benzer***' sonuglara ulasildig1 goriilmiis-
tiir. Ulkemizde ilk olarak 1947 yilinda gerceklestirilen tii-
berkiiloz egitimi ve propaganda haftasinda; radyo konus-
malar, film gosterileri ile halk: bilgilendirme ¢alismalari,
halkevlerinin ¢alismalar1 ve BCG agisinin kullaniminin
yayginlagtirilmasi ¢aligmalar: yapilmigtir. Bu etkinlikler
okullarda, toplum icinde, iletisim araglar: da kullanilarak
hala devam etmektedir.** Tiiberkiiloz konusunun, diger
hastaliklara gére toplumsal egitiminin daha fazla yapilma-

sinin da alinan sonuglarda etkili oldugu diisintlmistiir.

Calismamizda, 6grencilere bulasict hastaligi olan bir hasta
ile temasta yapilmasi gereken kisisel koruyucu onlemler
ile ilgili soru soruldugunda (Eldiven, Maske, Onliik, El y1-
kama, El dezenfektani) yanitiyla %53.10 oraninda dogru
yanit verildigi belirlenmistir.

“Bulagict hastalig1 olan hasta ile temasta, hangi énlemleri
almak gerekir?” sorusuna dogru yanit veren 6grencilerin
lise tiirleri ve okuduklar1 program degiskenine gore ya-
nitlarda anlaml farklilik meydana geldigi (p<0.05) go-
rilmektedir. Yanitlar incelendiginde saglik meslek lisesi
6grencilerinin dogru yanit verme oranlarmin daha ytiksek

oldugu gorilmektedir.

Literatiirde incelenen caligmalarin ¢ogunda, kisisel koru-
yucu ekipman kullanim oraninin oldukga yiiksek oldugu
belirlenmistir*** Egitim verilmeden 6nceki oranlarin, egi-
tim verildikten sonraki oranlara gore daha diisitk oldugu,
klinik deneyimleri olmayan 6grencilerin kisisel koruyucu

ekipman kullanim bilgilerinin eksik oldugu belirtilmis-

tir.>* Calismamizda bu konuda saptanan bilgi diizeyinin
de orta diizeyde oldugu gortlmiistiir, egitimin sonuglar1

etkiledigi belirlenmistir.

Sonug olarak, saglik iskolunda ¢alisacak 6grencilerin ge-
¢irmis olduklar: bulasici hastaliklar, staj oncesi donemde
sorgulanmali, eksik olan agilar1 belirlenmeli ve gerekirse
seroprevalans ¢alismasi yapilarak agilanmalar1 saglanma-
lidir. Hastaliklarin bulasma yollarinin &gretilmesi, alin-
mas1 gereken tiim koruyucu 6nlemler konusunda egitim
verilmesi, 6nemli oranda mesleki enfeksiyon hastaliklar:
riskini azaltacak, is verimini etkileyecek ve toplum sagli-
g1 acisindan 6nemli olacaktir. Calismamizin kisitliligr tek
okulda yapilmis olmasidir, ama kesitsel oldugu halde lite-
ratiirde de sonuglarin benzer oldugu gozlenmistir. Mesle-
ki enfeksiyon hastaliklarini 6nlemek i¢in tiim egitimlerin
erken dénemde yapilmasi ve gereken koruyucu énlemle-
rin, egitim donemi baglarken alinmasi gerektigi sonucuna

varilmigtir.

Calismanin kisitlilig:
Tek bir meslek yitksekokulunda yapilmis olmasi ¢aligma-

nin kisithiligs olarak diistintilmstiir.
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Ama¢  Yagam siiresinin uzamasi, travmatik yaralanmayla bagvuran yash hasta sayisinda artiga neden olmustur. Geriatrik hastalarda sik goriilen kronik hastahiklarin, travma
tablosunu agirlastiracagi, morbidite ve mortalite artisina sebep olacag: akla yatkin goriinmektedir. Calismanmizda gogiis travmas: ile takip edilen geriatrik hastalar, geng
travma popiilasyonu ile mukayese edildi.

Geregve  Ocak 2018-Eyliil 2018 tarihleri arasinda, toraks travmasi nedeniyle, iki farkli egitim ve aragtirma hastanesine bagvuran, tamami gogiis bilgisayarli tomografi ile
Yontemler  degerlendirilen ve iki gogiis cerrahi tarafindan takip edilen hastalarin verileri incelendi. Altmis bes yasindan kiigiik hastalar Grup I, 65 yas ve iizeri olan hastalar ise Grup
IT olarak belirlendi.

Bulgular ~ Cahsmaya dahil edilen 277 hastanin 209'u (%75,5) Grup I, 68'i (%24,5) Grup II olarak belirlendi. Grup-I' de en sik travma nedeni yiiksekten diisme iken 70 (%33,5),
Grup II' de 36 hasta (%52,94) ile basit diigme idi ve basit diisme oran1 Grup II' de anlamli oranda yiiksek saptand1 (p<0,001). Grup I hastalarinda daha yiiksek oranda
pnomotoraks izlendigi (p=0,013) ve daha yiiksek oranda cilt alti amfizemin bulundugu goriildii (p<0,001). Grup II' de kot fraktiirii olan hasta sayisi sayis1 Grup I'e gore
anlaml olarak daha fazla idi (p<0,001). Grup II' de kafa yaralanmas: anlamli oranda yiiksek saptand: (p=0,019).

Sonu¢  Geriatrik ve gen¢ popiilasyonda, torasik travma etiyolojileri 6nemli farkhiliklar gostermektedir. Yash hastalar siklikla basit diigme gibi diisiik enerjili travmalar ile
bagvurmakta buna ragmen daha yiiksek oranda kot fraktiirii ve kranio-fasial kemik kirig1 ile kargilasilmaktadir. Bu hasta grubunda diisiik enerjili travmalar dahi, geng
hasta niifusu ile benzer siirede tedavi edilebilmektedir.

Anahtar  Geriatri; Hemotoraks; Travma; Pnémotoraks
Kelimeler

Abstract

Objective  The prolongation of life leads to an increase in the number of elderly patients presenting with traumatic injury. It can be considered that chronic diseases which can often present in elderly
patients will aggravate trauma effects and increase morbidity and mortality. In our study, elderly trauma patients compared with the young trauma population.

Materials

4 Method The data of the patients who were admitted to two different training and research hospitals, were evaluated by chest computed tomography and treated by two thoracic surgeons between
and Methods

January 2018 and September 2018, analyzed retrospectively. Patients under the age of 65 were Group I, and those with 65 years of age or older were Group II.

Results  Total of 277 patients included in the study, 209 (75.5%) were Group I and 68 (24.5%) were Group II. The most common cause of trauma was “falling from height” 70 (33.5%) in Group I while
Simple fall” in Group II with 30 patients (52.9%). Simple fall was significantly higher in Group II (p <0.001). A higher rate of pneumothorax was observed in Group I patients (p=0.013) and

a higher rate of subc 1p accompanied (p<0.001). The patients who have rib fractures are in aignificantly higher in Group I (p<0,001). The number of cranio-facial injury
was significantly higher in Group II (p= 0.019).

Conclusion  In the geriatric and young population, the etiology of thoracic trauma has significant differences. Elderly patients often present with low-energy traumas such as simple falls; but frequent
fractures of the thorax, head and facial bone are encountered. Even low-energy traumas can be treated in a similar period with the young patient population.

Keywords  Geriatrics; He horax; Trauma; P horax
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Giris
Yasam stiresinin uzamasi ve toplamdaki yaglt insan po-
piilasyonunun artmasi, travma sebebi ile basvuran ileri
yasli hasta sayisinda artisi da beraberinde getirmektedir.’?
Geriatrik yas grubunda travmatik yaralanmalarin daha
yiiksek mortalite ve morbidite ile seyrettigi ve ileri yasin
komplikasyonlar ile yakin iliskili oldugu gosterilmistir.**
Atelektazi, pnomoni gibi pulmoner komplikasyonlar da
g6z 6niinde bulunduruldugunda, gogiis travmalr hastalar-
da, ileri yasin 6nemi bir kat daha artmaktadir.®” Literattir-
de, geriatrik toraks travmali hastalarin prognozunda ciddi
pulmoner komplikasyonlarin gelisebildigini, ileri yasin;
kirik kaburga sayisi, deplase kot fraktiirii varlig: gibi prog-
nozu belirleyen 6nemli parametrelerden biri oldugunu bil-

diren ¢aligmalar da bulunmaktadir.””

Calismamizda toraks travmasi ile bagvuran hastalar 65 yas
alt1 ve 65 yas ve iizeri olmak iizere ayrildi. iki grup ara-
sinda travma etyolojileri, tedavi sonuglari, ek organ yara-
lanmalari, yatis stireleri, uygulanan cerrahi tedavileri gibi

degiskenlerde izlenen farkliliklar ortaya konmaya ¢alisildi.

Gereg ve Yontemler
Tanimlayic tiirde, ¢ok merkezli ve retrospektif olarak
planlanan ¢alismamiz icin Saghk Bilimleri Universitesi iz-
mir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi (Tarih: 22.05.2019,
Karar No:03). Ocak 2018-Eyliil 2018 tarihleri arasinda, to-
raks travmasi nedeni ile, iki farkli hastaneye basvuran, bu
merkezlerde gorev alan birer gogiis cerrahina acil servis-
ten bilgisayarli tomografi ¢ekimi sonrasi konsulte edilen
ve bu iki g6giis cerrahi tarafindan takip edilen hastalarin
verileri retrospektrif olarak incelendi. Hastalarin travma
etiyolojileri, yas-cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, tim
radyolojik inceleme sonuglari incelendi. Kot fraktiiri sa-
yilari, hemotoraks, pnémotoraks, pnémomediastinum,
akciger kontiizyonu, sternum fraktiirii, perikardiyal yara-
lanma, diafragma yaralanmasi varlig1 gibi bulgular: kayit
altina alind1. Hastay1 degerlendiren diger kliniklerin kon-

stiltasyonlari ve tedavileri de incelenerek bas-boyun, batin,

ekstremite yaralanmalar1 ve bu yaralanmalara yonelik uy-
gulanan tedavileri incelendi. Operasyona alinan hastalarin
ameliyat raporlar1 kayit altina alind1. Tiip torakostomi uy-
gulanan hastalarin drenaj siireleri belirlendi. Tiim hastala-
rin toplam yatis stireleri, ek hastaliklar1 ve bu hastaliklari-
na yonelik almakta olduklar: tedavileri kayit altina alindi.
Takip stirecinde gelisen pulmoner komplikasyonlar kayit
altina alind1. Hastalarin ek hastaliklar: kayit altina alind1.
Taburcu edilen tiim hastalar 7-10 giin sonra akciger grafisi
ve fizik muayene ile degerlendirildi ve bulgular: kayit alti-
na alind1. Verilerin toplanmasi ardindan, 65 yasindan kii-
ciik hastalar Grup I, 65 yas ve tizeri olan hastalar ise Grup
II olarak belirlendi.

Istatistik
Toplanilan veriler gruplar arasinda karsilastirilarak, ista-
tistiksel olarak anlaml olan farkliliklar ortaya konmaya
calisildi. Istatistiksel analiz icin “SPSS for Windows 22.0”
paket programi kullanildi. Tki grup ortalamalari indepen-
dent-samples T test ve Mann-Whitney U testi ile analiz
edilirken, kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanil-
du. Istatistiksel agidan p<0,005 olan degerler anlamli ola-
rak kabul edildi. Calismaya katilan hastalarin tamamindan

Kklinik bilgilerinin yazili onam alindu.

Bulgular
Calismaya dahil edilen hastalarin 222’si erkek (%) 55’i
kadmn (%) olup yas ortalamasi 50,01+18,68 (median yas
49, 15-95) idi. Caligmaya dahil edilen 277 hastanin 209’u
(%75,45) Grup I, 68’1 (%24,55) Grup II olarak belirlendi.
Grup I’ de yer alan 209 hastanin 174’ti (%83,3) erkek, 35’i
(%16,7) kadin, Grup II'de yer alan 68 hastanin 48’i (%70,6)
erkek, 20’si (%29,4) kadind1. Her iki grupta cinsiyet kargi-
lagtirmasi yapildiginda Grup II'de kadin cinsiyet sayisinin
istatistiksel olarak anlamlilik ifade eden oranda daha fazla

oldugu gorilmiistiir (p=0,02).

Travma etyolojileri yiiksekten diisme, basit diisme, arag
ici trafik kazasi (AITK), ara¢ dis1 trafik kazas1 (ADTK),

motorsiklet kazasi (MK), kesici delici alet yaralanmasi
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(KDAY), atesli silah yaralanmasi (ASY) ve diger toraks
travmalar1 olarak ayrildi. Diger toraks travmalarini basit
¢arpma, hayvan tepmesi, darp olusturdu. Grup I’ de en sik
travma nedeni 70 hasta (%33,5) ile yiiksekten diigmedir.
Grup II ile kargilastirildiginda (8-%11,8), Grup Ide yiik-
sekten diigmenin istatistiki olarak anlamli derecede daha
fazla goriildiigii saptanmustir (p<0,001). Grup IT’ de en sik
travma nedeni ise 36 (%52,94) hasta ile basit diisme idi ve
istatistiksel olarak Grup I’ den daha yiiksek oranda saptan-
d1 (p<0,001). Ayrica MK (sirastyla 16-7,7%;0-0%; p:0,01),
KDAY (swrastyla 22-10,5%; 0-0%;p:0,02) ve diger toraks
travmalarinin (sirasiyla 15-7,2%;0-0%; p:0,013) Grup I'de
istatistiki olarak anlaml: bir sekilde artmis oldugu goriil-
dii. Arag ici trafik kazasinda (sirastyla 42-20,1%; 14-20,6%;
p:0,527), arag disi trafik kazasinda (sirasiyla 20-9,6%; 10-
14,7%; p:0,168) ve atesli silah yaralanmasinda (sirasiyla
1-0,5%; 0-0%; p:0,755) iki grup arasinda bir fark saptan-
mamuigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Travma etyolojilerinin gruplara gore dagilimi
Grup 1 glrllggi P
(n=209) B
Kiint Travma
Yiiksekten diisme 70 (33,5%) 8(11,8%) <0,001
Basit diigme 23 (11%) 36 (52,9%) | <0,001
AITK 42 (20,1%) 14 (20,6%) 0,527
ADTK 20 (9,6%) 10 (14,7%) 0,168
MK 16 (7,7%) 0(0%) 0,01
Diger 15 (7,2%) 0(0%) 0,013
Penetran Travma
KDAY 22 (10,5%) 0 (0%) 0,02
ASY 1(0,5%) 0 (0%) 0,755
AITK: Arag igi trafik kazasi, ADTK: Arag dis1 trafik kazasi,
MK: Motorsiklet kazasi, KDAY: Kesici-delici alet yaralanmasi,
ASY: Ategsli silah yaralanmasi

Gruplar klinik ve radyolojik bulgulara gére karsilagtirildi-
ginda; grup I'de pnémotoraks (sirastyla 92-44%; 19-27,9%;
p=0,013) ve cilt alts amfizeminin (sirasiyla 133-63,6%;
14-20,6%; p<0,001), Grup II'de kot fraktirii (sirasiyla
126-60,3%; 58-85,3%; p<0,001) ve pndmomediastinumun
(strastyla 0-0%; 6-8,7%; p<0,001) istatistiki olarak anlaml

derecede daha fazla goriilmiistiir. Hemotoraks (sirasiyla

65-31,1%; 19-27,9%; p=0,391), kontuzyon (sirasiyla 42-
20,1%; 12-17,4%; p=0,382), sternum fraktiirii (sirasiyla
11-5,3%; 4-5,9%; p:0,525), perikardiyal yaralanma (sira-
styla 1-0,5%; 1-1,5%; p=0,431) ve diafragma yaralanmasi
(strastyla 2-1%; 0-0%; p=0,569) oranlarinda anlaml: olarak
fark saptanmadi. Grup II'de sag hemitoraks travmasi sinir-
da bir anlamlilik géstererek daha yiitksek bulunmustur. Ay-
rica grup IT'de travmatik pnomomediasten anlamli olarak
daha fazla gortlmiistiir (p<0,001) (Tablo 2).

Hasta grubumuzda torasik yaralanmalar haricinde 13 has-
tada (4,7%) kafa travmasi, 40 hastada (14,4%) vertebra
fraktiirii, 40 hastada (14,4%) iist ekstremite yaralanmasi,
14 hastada (5%) alt ekstremite yaralanmasi, 11 hastada
(3,9%) pelvis yaralanmasi ve 22 hastada (7,9%) batin ya-
ralanmast eglik ediyordu. Her iki grup karsilastirildigin-
da sadece kafa travmasinda (sirastyla 6-2,9%; 7-10,3%;
p=0,019) istatistiki olarak anlaml bir farklilik olup Grup
ITde artmis oldugu goriildii (Tablo 2).

Tablo 2. Travma sonrasi gelisen torasik ve toraks dis1 patolojilerin
gruplara gore dagilima

Grup 1 Grup 2 p

(n=209) (n=68)
Taraf
Sag 70 (33,5%) 31 (45,6%) 0,050
Sol 104 (49,8%) | 27 (39,7%) 0,096
Bilateral 35 (16,7%) 10 (14,7%) 0,426
Pnomotoraks 92 (44%) 19 (27,9%) 0,013
Hemotoraks 65 (31,1%) 23 (33,8%) 0,391
Kontuzyon 42 (20,1%) 12 (17,4%) 0,382
Kot fraktiirii 126 (60,3%) 58 (85,3%) <0,001
Cilt alt1 amfizemi 133 (63,6%) 14 (20,6%) <0,001
Sternum fraktiiri 11 (5,3%) 4 (5,9%) 0,525
Perikardiyal yaralanma 1 (0,5%) 1(1,5%) 0,431
Diafragma yaralanmasi 2 (1%) 0 (0%) 0,569
Pnémomediastinum 0 (0%) 6 (8,7%) <0,001
Kafa travmasi 6 (2,9%) 7 (10,3%) 0,019
Vertebra fraktiirii 33 (15,8%) 7 (10,3%) 0,179
Ust ekstremite yaralanmast 29 (13,9%) 11 (16,2%) 0,385
Alt ekstremite yaralanmasi 11 (5,3%) 3 (4,4%) 0,536
Pelvis fraktiirii 8(3,8%) 3 (4,4%) 0,536
Batin yaralanmasi 20 (9,6%) 2 (2,9%) 0,059

Uygulanan girisimsel tedavilere baktigimizda 63 hastaya
(22,7%) tiip torakostomi, 3 (1,1%) hastaya torakotomi, 1
hastaya sternotomi (0,4%), 9 hastaya laparotomi (3,3%),
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4 hastaya kraniotomi (1,4%) ve 28 hastaya (10,1%) orto-
pedik girisim uygulanmistir. Median drenaj siiresi ve me-
dian yatis siiresi karsilastirildiginda iki grup arasinda fark
saptanmadi (Tablo 3). Grup I'de 11 hastada (5,3%), Grup
ITde 65 hastada (95,6%) ek hastaliklar mevcut olup Grup
IT'de istatistiki olarak anlamli derecede daha fazla oldugu
gorildii (p<0,001). Her iki grupta gelisen torasik kompli-
kasyonlar ve 6liim oranlar1 arasinda anlamli bir fark izlen-
medi (Tablo 3).

Tablo 3: Uygulanan tedaviler ve takip sonuglart

Grup 1 (C;rllg 8§ P

(n=209) -
Tiip torakostomi 52 (%) 11 (16,2%)
Torakotomi 3(1,4%) 0 (0%) 0,428
Sternotomi 1(0,5%) 0 (0%) 0,755
Laparotomi 8(3,8%) 1(1,5%) 0,307
Kraniotomi 3(1,4%) 1(1,5%) 0,678
Ortopedik girisimler 24 (11,5%) 4 (5,9%) 0,134
Median drenaj siiresi 5(2-11) 6 (3-8) 0,399
Median yatis siiresi 3(1-57) 3(1-27) 0,327
Ek Hastalik 11 (5,3%) 65 (95,6%) <0,001
Torasik komplikasyon 17 (8,2%) 10 (14,7%) 0,093
Oliim 4 (1,9%) 1(1,5%) 0,642

Tartisma

Gogiis travmasi, her yas grubu i¢in hayati tehdit eden ve
ciddi morbidite-mortaliteye sebep olabilen bir yaralanma-
dir.'" fleri yas, deplase kot fraktiirii-yelken gogiis varlig1,
kardiyak-solunumsal ek hastaliklarin bulunmas: gibi du-
rumlarin tabloyu agirlastirdigi ve morbidite-mortalite ar-
tisina neden oldugu bilinmektedir.'>** Yasli hastalar; gerek
ek hastaliklari, gerek ¢coklu ilag kullanimlari, gerekse kemik
kirilganliklarinin ytiksek olmast gibi, birden fazla bagimsiz
risk faktoriinii bir arada bulundurmakta, bu sebeple gogiis
travmalarinin 6nemi, yasl hastalarda bir kat daha artmak-
tadir. Bu agamada ¢oziilmesi gereken ilk sorun, hangi yas
grubunun, travma hastalar1 i¢in “ileri yash hasta” olarak
kabul edilecegidir. Benzer ¢alismalar incelendiginde “ileri
yas~ kavrami i¢in net bir sinirin bulunmadig: ve yazarla-
rin farkli (45den 80 yasina kadar) yas sinirlarini referans

aldiklar1 goriilmektedir.’*'* Holcomb JB ve ark. ile Adams

ve ark. 45 yas ve istii hastalar1 morbidite-mortalite artis:
ile iligkilendirirken, Caterino ve ark. artmis morbidite i¢in
70-74 yas araligini anlamli bulmuglardir.'*'¢ Literatiirde
her ne kadar farkli yag sinirlari kullanilsa da, ¢alismalarin
65 yas tzerinde yogunlastigi goriilmektedir.!”® Caligma-
mizda, literatiirdeki ¢ogunluga sadik kalinarak, yas sinir1

“65 yas” olarak secilmistir.

Calismamizda dikkat ¢eken ilk sonug travma etiyolojileri
arasinda saptanan farklardir. Yagli hastalarda basit diigme-
nin 6nemli bir travma nedeni oldugu bilinmektedir.'?'41%20
Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak Grup II hastala-
rinda en sik gogiis travmasi nedeni basit diigme olarak sap-
tanmustir. Travma etiyolojilerinde saptanan bir diger fark;
ileri yas hasta grubunda penetran toraks travmasinin bu-
lunmayisidir. Kesici-delici alet yaralanmasi ve atesli silah
yaralanmasi gibi siddet olaylarini igeren penetran yara-
lanmalarin, ileri yash hastalarda bulunmamasi, toplumun
sosyal degerleri ile uyumlu bir bulgu gibi gortinmektedir.
iki grup arasinda arag ici ve ara¢ dist trafik kazalarimin
benzer oranda olmasi da literatiir ile uyumlu goriinmek-
tedir. Geriatrik hasta grubunun, daha deneyimli siiriicti-
lerden olustugu ve tehlikeli sartlarda ara¢ kullanmadiklar:
bilinse de, gerek yolcu iken, gerekse yaya iken maruz kal-
diklar1 kazalar nedeni ile, motorlu tagit kazalar1 (arag igi-a-
rag digi trafik kazalar1) geriatrik hastalar i¢in de 6nemli bir
travma sebebi olmaya devam etmektedir.*?"** Literatiirde
ileri yasta, azalan refleksler nedeni ile, arag dis: trafik ka-
zalarma daha sik maruz kalindig: bildirilmistir.**** Ca-
ligmamizda da Grup II hastalarinda ikinci en sik travma
sebebi motorlu tasit kazasi olarak saptanmigtir ancak arag
dis1 trafik kazalarinda (yaya halinde iken) 2 grup arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir. Caliymamizda motosiklet
kazalar1 arasinda saptanilan fark da beklenilen bir bulgu
gibi goriinmektedir. Grup II'de MK’nin goriilmemesi yash
bireylerin daha diisiik oranlarda motosiklet kullanimi ile

aciklanabilir goriinmektedir.

Yasl hastalarda en sik travma nedeninin basit diigme ol-

masina ragmen bas ve yiiz kemik kiriklarinin daha fazla
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goriilmesi ¢alismamizda dikkat ¢eken ve tartigmaya acil-
mast gereken diger bir konudur (p=0,019). Yash hastalarin
basit diismeler sirasinda, zayif refleksleri nedeni ile kendi-
lerini koruyamadig ve diiserken ek sistem yaralanmalari-
na da maruz kaldiklar1 bilinmektedir."?° Bu agidan yash
hastalarda, basit diigme sonrasi noérolojik muayenenin
onemini ve gereginde kranial radyolojik incelemelerin de

yapilmas gerektigini ortaya koymaktadir.

Travma ve ileri yas iligkisini inceleyen bir ¢ok caligma-
da; ileri yasin uzamis hastane kaligi, artmis morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir.""'%?* Ozellikle 65
yas lzeri hastalarda var olan kardiyak ve pulmoner has-
taliklarin morbidite ve mortalite artigina neden oldugu
bildirilmigtir.>'** Caligmamizda ek yaralanmalar, kompli-
kasyonlar ve mortalite arasinda iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Bu sonug literatiir ile uyumsuz go-
rinse de, yash hasta grubunun biiyiik bir kisminin basit
diisme gibi, diisiik siddetli travmalar ile bagvurdugu, buna
ragmen Grup I ile benzer oranda ek yaralanma, morbidite,
hastanede yatis siiresi saptandigi unutulmamalidir. Yine
retrospektrif olarak yiritilen ¢aliymamizda, hastalara
standart bir tedavi verilmedigi de g6z ard1 edilmemelidir.
Elde edilen benzer tedavi sonuglary; hastalarin takibini
yapan cerrahlarin, yash hasta grubunda, (literatiirti goz
oniinde bulundurarak) solunum egzersizi ve atelektazi ile
miicadele gibi konularda daha koruyucu bir tavir sergile-
meleri ile kismen agiklanabilir. Uygulanan bu tedavi fark-
liliklari, yasl hastalarda olumlu sonuglar elde edilmesine
katki saglamis olabilir. Caliymamizin ¢ift merkezli olarak
ylriitilmesine ragmen, hasta sayisindaki kisithilik da,
gruplar arasinda benzer komplikasyon oranlariin ¢ikma-

sina neden olabilir.

Geriatrik hasta grubunda mevcut fizyolojik degisikliklere
sekonder kemik kirilganliginin arttig1 bilinmektedir.>***
Caliymamizda dikkat ¢eken diger bir 6zellik, diisitk enerji-
li travma ile bagvurmalarina ragmen, Grup II hastalarinda
daha fazla sayida hastada kot fraktiiriiniin saptanmasidir

(p<0.001). Hem ileri hasta yaginin hem de kot fraktiirii sa-

yisindaki artisin pulmoner komplikasyonlari beraberinde
getirdigi bilinmektedir. Geriatrik hastalar, gerek kaburga-
larinin daha kolay kirilabilir olmalari, gerekse ileri yaslar:
nedeni ile kot fraktiirti ile iligkili komplikasyonlara daha
actk halde bulunmaktadir. Fakat ¢aligmamizda pnémoto-
raks Grup I'de daha fazla oldugu gérilmistir. Bu durum
Grup II'de penetran travmanin olmamasi ve Grup I hasta-
larinda daha fazla sayida yiiksek enerjili travma sayisina

bagli oldugu diistiniilmektedir.

Acil serviste hasta kayitlarinin tam olarak tutulmamasi,
calismanin iki merkezde yapilmasi en 6nemli kisithlikla-

rimizdi.

Sonug olarak, yasli hastalarda gogiis travmalarinin etiyolo-
jileri farklhiliklar gostermektedir ve basit diigmeler 6nemli
bir yer tutmaktadir. Travma siddetleri diisiik olsa da kafa
travmast siklikla eslik etmektedir. Yine bu hasta grubunda
basit travmalar sonrasi dahi kaburga kiriklarr ile sik karsi-
lagilmaktadir. Mevcut ek hastaliklar: nedeni ile basit trav-

malarda dahi benzer yatis siiresi saptanmaktadir.

Not

o Bu ¢alisma herhangi bir kongre, sempozyum, ¢alis-
tayda sunulmamustir.

e  Bu calismada ulusal ve uluslararas: etik kurallara
uyulmustur.

o Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmalarinin olmadigini
beyan eder.

o Yazarlar herhangi bir maddi destek kullanilmadigini

beyan eder.
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Abstract

Objective ~ The aim of this study was to investigate the relationship between the presence of fragmented QRS (f-QRS) complex on electrocardiography (ECG) and maternal
demographic characteristics and left ventricular systolic and diastolic dysfunction on echocardiography.

Materials 473 pregnant women enrolled in this study and divided into two groups. (f-QRS positive group n=77, {-QRS negative group n=396 ). Maternal demographic features and
and Methods  echocardiographic parameters of all participants were recorded and compared between two groups.

Results  The mean age of the study population was 27.70 + 5.62 and mean gestational week was 7.37 + 1.55. Parity in f-QRS positive group was higher than in control group (p=0.01).
There was a statistically significant trend between fragmentation frequency and parity number (p=0.002). There were no significant differences between two groups in
terms of age, gestational week, heart rate, body mass index. Left ventricle end-systolic and diastolic diameters and left ventricular ejection fraction were similar between
the two groups

Conclusion  The presence of f-QRS was correlated with increase in number of parity and we suggest that multiparity may be a risk factor for cardiac events during pregnancy. Pregnant
women with f-QRS on their rest ECG need extra attention in terms of cardiovascular disease. By demonstrating clinical significance of f-QRS, this simple tool might be
used to determine women who could be at risk for developing cardiac dysfunction in pregnancy.

Keywords QRS fragmentation; pregnancy; echocardiography

(2
Ama¢  Bu ¢alismanin amaci, elektrokardiyografide (EKG) fragmente QRS (f-QRS) kompleksi varligi ile maternal demografik ozellikler ve ekokardiyografide sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlar: arasinda iliskiyi arastirmaktir
Y”Gireqlve Calismaya 473 gebe dahil edildi ve iki gruba ayrildi( f-QRS pozitif grup n=77, f-QRS negative grup n=396 ). Tiim katiimcilarin maternal demografik ozellikleri ve ekokardiyografik para-
ontemler

metreleri kaydedildi ve iki grup arasinda karsilastirilds.

Bulgular  Calisma popiilasyonunun yas ortalamast 27.70 + 5.62, gebelik haftast ortalama 7.37 + 1.55 idi. f-QRS pozitif gruptaki parite kontrol grubundan daha yiiksekti (p = 0.01). Fragmentasyon
stkligi ve parite sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir egilim vards. (p=0.002). Iki grup arasinda yas, gebelik haftast, kalp hizi, viicut kitle indeksi agisindan anlami fark yoktu. Sol
ventrikiil end sistolik ve diyastolik ¢aplar ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu iki grup arasinda benzerdi

Sonug  F-QRS varlig parite sayisindaki artisla korele idi ve multiparitenin gebelikte kardiyak olaylar icin bir risk faktorii olabilecegini diigiiniiyoruz. Istirahatinde f-QRS olan gebelerin EKG’i kardi-
yovaskiiler hastaliklar agisindan ekstra dikkat gerektirmektedir. f-QRSnin klinik 6nemini gostererek, bu basit arag gebelikte kardiyak disfonksiyon gelisimi riski tastyan kadinlar: belirlemek
icin kullamlabilir.

Anahtar

Kelimeler QRS fragmentasyonu; gebelik; ekokardiyografi
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INTRODUCTION
Fragmented QRS complex (f-QRS) on electrocardiogram
(ECG) was first detected in patients with coronary artery
disease. The f-QRS is an easily evaluated non-invasive ele-
ctrocardiographic parameter and has been suggested as a
marker of myocardial fibrosis and scar tissues associated
with arrhythmic events and worse prognosis in patients
with hearts diseases.! Heterogeneous activity caused by
myocardial fibrosis and scar tissue in the ventricles may
be a possible cause of fragmentation in patients with heart
disease. On the other hand, this ECG sign can be found in
healthy persons too and underlying mechanisms and cli-
nical implications of f-QRS among healthy people remain
unknown. Pregnancy is a physiological clinical condition
with some changes in the cardiovascular system such as a
50% increase in plasma volume, a 17% increase in heart
rate, and a 50% increase in cardiac output.>* The inciden-
ce and severity of arrhythmias increase during pregnancy.
Although the exact mechanism is unclear, increased plas-
ma volume, increased sympathetic activity and hormonal
changes were suspected.* Because of dyspnoea, palpitation
and limitation in effort capacity are common complaints
among pregnant women; diagnosis of cardiac diseases
is disingenuous during pregnancy. Since cardiovascular
disease (CVD) is the most common cause of death du-
ring pregnancy and findings can be masked with normal
pregnancy complaints, early diagnosis of CVD may be
difficult.” Therefore, it is important to evaluate the findin-
gs predicting cardiac risk at the beginning of pregnancy
and to reveal the relationship between these findings and
maternal characteristics. For this purpose, we evaluated
f-QRS as a non-invasive, easily and cheap method and a
predictive marker for arrhytmogenesis and cardiac events.
It would be interesting that the marker, which can be easily
evaluated with surface ECG, can identify pregnant women
with high cardiac risk at the beginning of pregnancy. In
previous studies, some of ECG parameters have been eva-
luated.® To the our knowledge this is the first study inves-
tigates the relationship f-QRS and maternal demographic

and echocardiographic parameters.

Material And Methods
This cross-sectional study was conducted between De-
cember 2018 and March 2019 in a tertiary delivery center,
Ankara, Turkey. 473 pregnant women who admitted car-
diology outpatient clinic enrolled in this study and divi-
ded into two groups (f-QRS positive group n=77, {-QRS
negative group n=396). A written and verbal consent was
obtained from all patients. The study protocol was appro-
ved with ethical committee number 41/2019. All patients’
medical history and demographic features (age, gravida,
parity, weight, height, body mass index, systolic and dias-
tolic blood pressure) were recorded. Patients with a history
of chronic systemic disease, prior cardiovascular disease
(CVD), multiple pregnancies and cases with high-risk
pregnancy were excluded from the study. A 12-lead ECG
(AT-102, Schiller AG, Switzerland) was recorded for each
pregnant at rest while in the supine position. Additionally,
patients who observed any arrhythmia, pre-excitation sy-
ndrome, complete/incomplete right or left bundle branch
block, left posterior or anterior fascicular block, intravent-
ricular conduction delay (QRS duration >120 ms) or signi-
ficant repolarization abnormalities and long- or short-QT
syndrome on the routine 12-lead ECG were excluded from
the study. Fragmentation of QRS is defined as presence
of an additional R wave (R’) or notching in the nadir of
the S wave, or the presence of > 1 R in at least two con-
tiguous leads, corresponding to a major coronary artery
territory on the resting 12-lead ECG.” Recordings were
acquired at a paper speed of 25 mm/s, with 1 mV/cm stan-
dardization. Transthorasic Echocardiography (TTE) (Vi-
vid S5 System, GE Health-care, USA) was performed and
following data were recorded; left ventricle end-diastolic
diameter (LVEDD), left ventricle end-systolic diameter
(LVESD), left ventricular ejection fraction (LVEF%), right
atrium diameter (RAEDD), right ventricle end diastolic
diameter (RVEDD), left atrium end diastolic diameter
(LAEDD), mitral E wave velocity (cm/s), mitral A wave
velocity (cm/s), tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE), isovolumic relaxation time (IVRT), isovolumic

contraction time (IVCT), TAPSE. Left ventricular dimen-
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sions were determined using two-dimensional directed
M-Mode echocardiography in the long axis of parasternal
view. Systolic function was assessed by the left ventricular
ejection fraction according to the Teicholz formula. Left
ventricular diastolic function was evaluated by transmit-
ral Doppler using the pulsed-Doppler technique with 2D
guidance in the apical four-chamber view. All echocardi-
ography recordings were analyzed using standard tech-

niques.®

All analyses were conducted using SAS JMP v11 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, 1989-2019). Numeric variables
were given as mean * standard deviation (SD). Normality
of distributions was evaluated with Shapiro-Wilk W Test.
Parameter comparison was performed with Student’s t-test
form normally distributed parameters and Mann-Whitney

U test were used for non-normal distributions.

Results
The mean age of study population was 27.70 + 5.62 and
mean gestational week was 7.37 £ 1.55. The demographical
features and echocardiographic findings of study populati-

on were listed in table 1 and table 2.

Tablel. The demographical features of study population
Characteristic f(-anlggg)) f-(g E;;;) p Value
Age, years 27,54 + 5,61 28,53 + 5,65 0,18
Parity, n 0,87 + 0,95 1,25+ 1,14 0,01
Weight, kg 65,44 +12,59 | 68,25+ 13,18 0,07
Height, cm 161,04 + 6,60 | 161,28 +6,37 0,86
BMI, kg/m2 25,24 + 4,71 26,29 + 5,18 0,14
Gestational week 7,34 + 1,47 7,56 + 1,92 0,57
HR, bmp 79,27 +10,80 | 77,62 + 11,39 0,20
Values are presented as mean + SD, * Mann-Whitney U test
Abbreviations: Body mass index (BMI), Heart rate (HR), QRS fragmenta-
tion negative (F-QRS (-)), QRS fragmentation positive (F-QRS (+))

Table2. The echocardiographic parameters in study popula-
tion

L f-QRS(-) f-QRS(+)
Characteristic (n=396) (n=77) p value
LVEE % 67,63 +2,31 67,99 £ 2,31 0,32
E, m/s 0,99 £0,14 0,95+ 0,12 0,03
E) cm/s 13,34 £ 2,06 13,07 £ 2,00 0,35
E/E 7,56 £ 1,55 7,44 + 1,47 0,55
A, m/s 0,77 £0,13 0,73 +0,12 0,03
A cm/s 9,68 + 2,31 10,29 + 2,61 0,22
DT, msn 189,20 £ 47,22 | 208,38 £ 49,69 | <0,01
IVRZ, ms 76,98 + 15,74 | 80,38 +11,13 0,05
LVESD, cm 2,83 +0,32 2,92 +0,32 0,11
LVEDD, cm 4,33 £0,29 4,34+0,28 0,65
RAEDD, cm 2,95+0,33 2,97 £ 0,36 0,92
RVEDD, cm 2,12 £0,22 2,12 £0,21 0,91
LAEDD, cm 2,87 £ 0,34 2,84 + 0,31 0,48
TAPSE, cm 2,21 +0,27 2,19+0,16 0,53
Values are presented as mean + SD. * Mann-Whitney U test
Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF), Mitral E wave velocity (E), Mitral A wave velocity (A), Deceleration Time (DT), Isovo-
lumic Relaxation Time ( IVRT), Left Ventricle End-diastolic Diameter (LVEDD), Left Ventricle End-Systolic Diameter (LVESD),
Right Atrium End-diastolic Diameter (RAEDD), Right Ventricle End-diastolic Diameter (RVEDD), Left Atrium End-diastolic Di-
ameter (LAEDD), Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), Early diastolic mitral annular velocity (E), Late diastolic
‘mitral annular velocity (A), QRS fragmentation negative (f-QRS (-)), QRS fragmentation positive (f-QRS (+))

There were no significant differences between two groups
in terms of age, gestational week, heart rate, Body mass in-
dex. Left ventricle end-systolic and diastolic diameters and
LVEF were similar between the two groups. Parity number
in f-QRS positive group was higher than in control group
(p=0.01). The prevalence of fragmentation increases with

increasing number of parity (Figure 1).

PARITY

Figure 1. Mosaic Plot
of the fragmentation
rates by parities

0.25 0.5 0,75

Rate of Fragmentation
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Values in table 3 shows that there is a statistically signi-
ficant trend between fragmentation frequency and parity
number (p=0.002).

Table3. Change of Fragmentation frequency with number of
parity
N (%)
Parity p value
f-QRS (-) f-QRS (+)
0 175 (87,94) 24 (12,06)
1 128 (83,66) 25 (16,34)
2 67 (80,72) 16 (19,28) 0.002%
3 23 (71,88) 9(28,13)
4 3 (50,00) 3 (50,00)
Total 396 (83.72) 77 (16.18)
* Cochran Armitage Trend Test
QRS fragmentation negative (f-QRS (-)), QRS fragmentation positive
(f-QRS (+))

Discussion
This study demonstrated that the prevalence of f-QRS
among pregnant women was 16.18 % and the presence of
f-QRS was correlated with the number of parity in preg-
nant women. When the two groups (f-QRS negative group
and f-QRS positive group) were compared, no statistical-
ly significant difference was observed in terms of clinical

echocardiographic parameters.

During pregnancy, a number of changes in the cardiovas-
cular system occur as follows: heart rate, cardiac output
and intravascular volume are increased; blood pressure di-
minishes in the first trimester and returns to its normal le-
vel during the third trimester.’ Incidence of maternal car-
diac arrhythmias increases during pregnancy.’® Although
the exact mechanism is not clear; increased plasma volu-
me, increased sympathetic activity and hormonal changes
were suspected.’ Some changes may occur on ECG during
pregnancy, such as deviation of the QRS axis, a small Q
wave and an inverted P wave in lead III, an increased R/S
ratio in leads V2 - V6, changes in the ST segment and T
wave.'! In the literature, some studies suggest that electro-
cardiographic parameters may be predictive for cardiovas-

cular diseases and poor obstetric prognosis in pregnancy

such as P Wave dispersion and QT dispersion.'? However,
there is no information about f-QRS in pregnant women.
Fragmented QRS on ECG has been found a marker of
myocardial scarring or fibrosis in various diseases.”” The
f-QRS is cheap and readily available electrocardiographic
index of myocardial fibrosis. In the pregnancy, which is
a physiological condition accompanied by cardiovascular
changes, it may be useful to determine easily evaluated
parameters in pregnancy in terms of the reaction of preg-
nant women with cardiac risk in the early period. Based
on this hypothesis, we investigated f-QRS in pregnant wo-
men and determined that the frequency of fragmentation
on rest ECG of pregnant women was 16.18 % (n=77/496).
In a previous study, Ying T et all. found that the prevalen-
ce of f-QRS in healthy adult was 5.1%."* Since there are
no studies examining the frequency of fragmentation in
the pregnant population in the literature, we found hig-
her prevalence than the general population, making the
presence of fragmentation more interesting in this patient
group. Additionally, we found higher number of parity in
f-QRS positive group than f-QRS negative group and there
was a statistically significant trend between fragmentation
frequency and parity number. Previous epidemiological
studies suggest that multiparity (multiple pregnancies)
increases the risk of cardiovascular disease.”” The mecha-
nisms underlying these findings remain to be elucidated.'®
The mechanism of the association of parity and CVD is
not well understood. Estrogen is considered as a protec-
tive factor against the developing of CVD. The secretion
of estrogen is discontinued during normal pregnancy de-
pending on the reset of ovarian function. More parity and
pregnancy mean more exposure to estrogen reduction.”
Number of parity is also reported to be associated with ca-

rotid artery atherosclerosis in elderly women.'s*

There is no data as to whether the presence of f-QRS pre-
dicts pronounced LV systolic and diastolic dysfunction
in pregnant women. In a previous study, the presence of
f-QRS on ECG was associated with higher E/E’ ratio and

lower E’ velocity, indicating pronounced diastolic dysfun-
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ction among patients with metabolic syndrome.*® Our
study demonstrated that in f-QRS positive group compa-
red to f-QRS negative group, showed a longer deceleration
time. Future studies are needed to investigate the clinical

significance of this relationship.

In conclusion, the presence of f-QRS was associated with
number of parity and we suggest that multiparity may be a
risk factor for arrhythmia and other cardiovascular events.
Pregnant women with f-QRS on their rest ECG need extra
attention in terms of cardiovascular disease. Future stu-
dies which investigate association between presence of
f-QRS and pregnancy outcomes and clinical significance
of f-QRS in pregnancy are needed. This simple tool might
help to identify pregnant women who could be at risk for

developing overt cardiac dysfunction.

Conclusions
The presence of f-QRS was correlated with increase in
number of parity. Pregnant women with f-QRS on their
rest ECG need extra attention in terms of cardiovascular
disease. By demonstrating clinical significance of f-QRS,
this simple tool might be used to determine women who
could be at risk for developing cardiac dysfunction in

pregnancy.

Limititations
One of the limitations of our study is that we did not assess
prospectively association between the presence of f-QRS
and pregnancy outcomes. Secondly, since we used echo-
cardiography as imaging method we did not show cardiac

fibrosis with other imaging modalities.

The author received no specific funding for this work and

declares no competing interests.
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Abstract

Objective  Laparoscopic appendectomy is now becoming the gold standard for the treatment of acute appendicitis. Besides, high-cost devices used during the process, the reliability,
availability, and cost of the materials used in closing the appendix stump are also important. In this study, we aim to prove that the appendix stump can be secured
reasonably and effectively by the guidance of the Karman cannula with a hand-prepared knot.

Materials  In our descriptive study, the Karman cannula used as a knot pusher which can be easily found in every operating room in laparoscopic appendectomies performed between
and Methods  March 2018 and September 2018 in our clinic.

Results 157 males (64,9%) and 85 females (35,1%) included in the study. All patients underwent laparoscopic appendectomy, and the mean operation time was 31.9 + 10 minutes.
All patients discharged on the first postoperative day. Surgical site infection observed in five (2%) patients.

Conclusion  The Karman cannula can be used as a safe and inexpensive knot pusher in laparoscopic appendectomies.

Keywords  Laparoscopic Appendectomy; Stump closure; Knot Pusher; Karman Canulla

0z
Amag  Laparoskopik apendektomi giiniimiizde, akut apandisitin tedavisinde altin standart olma yolunda ilerlemektedir. Bunun yani sira islemin gerceklesmesi sirasinda maliyeti yiiksek cihazlar
kullanilmaktadir. Apendiks giidiigiiniin kapatl; noktasinda da kullanil I lerin giivenirliligi, bulunabilirligi ve maliyeti dnem arz etmektedir. Bu calismada, apendiks giidiigiinii
elle hazirlanms diigiim ve Karmen kaniiliinii diigiim oturtucu olarak kullanarak, apendiks giidiigiiniin giivenli bir sekilde kapatilabilecegini gostermeyi amagladik.
Y__Gir“lve Tanimlayict tiirde olan ¢alismamizda, klinigimizde Mart 2018 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda yapilan laparoskopik apendektomilerde, apendiks giidiigiinii kap k igin kullandigimiz ve
OMEMEr oy ameliyathaned kolaylikla bulunabilen Karman kaniilii diigiim oturtucu olarak kullanild:.

Bulgular ~ Calismaya 157 erkek (%64,9) 85 kadin (%35,1) toplam 242 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin ameliyatlar: laparoskopik olarak yapild: ve agik ameliyata konversiyon olmadi. Ortalama
ameliyat siiresi 31,9 + 10 dakikayds. Hastalarin tiimii post operatif birinci giin taburcu edildi. Bes hastada (%2) cerrahi alan enfeksiyonu olugtu.

Sonu¢  Karman kaniilii laparoskopik apendektomide diger giidiik kapama yontemleri gibi giivenli ve ucuz bir diigiim oturucu olarak kullanilabilir.

Anahtar

I . i Giidii - Digii s K ilii
Kelimeler aparoskopik apendektomi; Giidiik kapama; Digiim oturtucu; Karman kaniilii
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INTRODUCTION

Acute appendicitis is a common surgical emergency con-
dition, and appendectomy is one of the most frequently
performed surgical emergency procedures all over the
world.! Laparoscopic appendectomy (LA), which was first
described by Semm in 1983, and in 1987 Schreiber carried
out LA for acute appendicitis, has increased in popularity,
and its ability to offer a definitive outcome advantage over
open appendectomy remains unproven.>® However, we
can not ignore the advantages of LA, such as better cosme-
sis, short hospital stay, early return to work, some studies
have shown equal advantages of both techniques. As it is
known, LA is performed with featured instruments. Mal-
function or absence of any of these devices may complicate
or make it impossible to perform LA. For sure that the en-
dpoint of LA is to ligation of appendicular meso and clo-
sure of appendicular stump. While the appendicular meso,
which is ligated by mostly ligasure, harmonic, clips, and
electrocautery, the stump is closed with stapler, hem-o-lo-
ck clips, extracorporal or intracorporal knots. The Karman
cannula is a soft, flexible cannula (or curette) popularized
by Harvey Karman in the early 1970s and specially used in
gynecological operations. This study aims that the Karman
Cannula is a safe, feasible and a cost efffective device while
closing the appendicular stump with a self-prepared knot
as a knot pusher.

Materials and methods
Between March 2018 and September 2018, we performed
242 laparoscopic appendectomies in Sakarya University
Educating and Research Hospital General Surgery Clinic
with Karman canulla. Patients under the age of 16 and over
75 and pregnant patients were not included in this descrip-
tive study. Under general anesthesia, after Icm infra-um-
bilical incision, pneumoperitoneum was performed with
a Veres needle and a 10 mm trochar introduced into the
abdomen. A 10 mm, 30 degrees laparoscope was inserted,
and other trocars (5 mm trocar at the suprapubic area and
12 mm trocar at 7 cm right to the umbilicus) were inserted

under vision. After the exploration of the whole abdomi-

nal cavity and confirmation of the diagnosis, Meso-appen-
dix was ligated and divided with a harmonic scalpel (Ethi-
con Endo-Surgery Inc., Cincinnati, OH, USA). A Karman

cannula was taken, and a hole was made with a needle at

the top of the cannula (figure 1-2).

Figure 1: Prepared loop with Karman Cannula

Figure 2: Different sized

Karman Cannullas
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Two extracorporeal loops were prepared with Vicryl 0/su-
ture and pushed the knot with the help of Karman cannula
No: 8 to the base of the appendix (figure 3).The reason we
prefer Karman Cannula number 8 is that it is the most sui-
table cannula that has the stiffness to create a safe force du-
ring pushing of the knot. Cannulas with a cannula number
less than 8, can be bent when excessive amounts of repul-
sion and tension are applied, which may pose a problem
in securing the knot securely. After an appendectomy, the
appendix was taken out from the abdominal cavity with
an endo-bag. Ethics committee approval of our study was
obtained from our university (Ethics committee approval
no: 71522473/050.01.04/80). Signed informed consent for-
ms were obtained from all patients. Data were analyzed by
descriptive statistics, percentage and numbers were used

for categorical data.

Figure 3: Intraoperative view

Results
There were 157 men (64,9 %) and 85 women (35,1 %) in
this study. The mean age was 31.8 + 5 years. The average
operation time was 31.9 + 10 minutes. The histopatho-
logical diagnosis was phlegmonous appendicitis in 146
patients (60,4%), catarrhal in 25 patients (10,3%), gangre-
nous in 44 patients (18,2%) and lymphoid hyperplasia in
27 patients (11,1%). In 11 patients, a soft drainage tube was
placed to the right paracolic area according to condensed

fluid collection to avoid intrabdominal abscess and taken

out at the first operative day. All patients were discharged
on the first operative day. Port site infection developed in
5 patients and treated with appropriate antibiotic and dra-

inage procedures (2%). (Table 1)

Table 1 : Descriptive statistics of various variables
Mean *
Variables Detailed Variables n SFar?dard
deviation and
percentiles
Age Male+female 242 31,8+5
male 157 64,9%
Gender
female 85 35,1%
Laparoscopic 242 100%
Surgery Type
Open 0 0%
Operative time 242 31,9+ 10m
Hospitalization 242 1 day
Phlegmon 242 | 146 60,4%
Catharal 242 | 25 10,3%
Pathology
Gangrenous 242 | 44 18,2%
Lymphoid Hyperpalsia | 242 | 27 11,1%
Complication Surgical site infection | 242 | 5 2%

Discussion
Even LA has not yet been the gold standard of acute ap-
pendicitis because of many advantages such as faster re-
covery, shorter hospital stay, and diagnostic advantage of
the whole abdominal cavity, and simplifying the appen-
dectomy in obese patients will surely become the LA as
a gold standard soon.* As it is known, the main steps of
LA are to ligate and cut appendicular meso, and closure of
stump. Using a stapler, endoloops, titanium clips or poli-
mer clips while closing the appendicular stump is surgeon
dependent.>®” Nowadays using hem-o-lok clips to close
the appendicular stump has been reported.** The TICAP-
study (titanium clips for appendicular stump closure) also
introduced a new titanium clip specially produced for the
closure of the appendix stump.'” While the unit prices
of these materials are quite high, hem-lok clips, staplers,
thick suture material endo-loops, titanium clips can be
preferred as safe methods." In our cases, we preferred to

use hand-prepared endoloop when closing the appendix
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stump. Another advantage of hand-prepared loops is that
it allows the selection of suture material according to the
width of the appendix stump. Some limitations notably
increased the width of bases of the appendix due to acute
inflammation, which may not permit safely closer of the
stump.'? At this point, the stump should be covered with a
reliable material so that it does not cause fistula or leakage
from the stump. When the appendix is highly inflamed,
especially when the thickness of the appendicular stump
exceeds 10 mm, the use of polymer or titanium clips may
not be appropriate, but the use of stapler is considered the
best method; nevertheless, the stapler stands out with its
high cost.’*'*!>  Cost-effectiveness is an essential part of
LA. Using endo-staplers is feasible in the base width of
appendicitis.’>'® Most surgeons use a linear stapler (endo
GIA) or an endo loop to secure the appendix stump. Two
systematic reviews have compared these two techniqu-
es. The endo loop technique was significantly less costly,
and endo loops may safely be used even the appendicular
stump is the width.'>'” Nevertheless, endoloop prices vary
between 20 € -30 € per unit in our country; besides this,
linear stapler and hem-o-lok unit prices are between 200€-
300€ and 25€-35€ respectively, and the social security ins-
titution’s reimbursement for a laparoscopic appendectomy
is 160€. Considering the above data, there is a cost of 40€-
300€ for the closure of the appendix stump. In addition to
the suitability of hand-prepared endoloop cost (less then
1€ per unit, including Karman Cannula), the appendi-
cular stump requires a propelling device for safe closure.
Although some hospitals have stainless steel knot pushers,
the absence of this tool should not interfere with hand-ma-
de endoloop use, and the operation can be completed sa-
fely with the Karman cannula usage, which we have above
described and can be found in every operating theater.
Appendicular stump leakage or fistula may be the result of
failure to securely close the appendix stump.’®** With the
Karman cannula, we safely used the endo-loops we prepa-

red, and none of our patients had any complications.

In LA, pre-prepared endo loops and surgeon prepared

endo loops can be used. In our study, endo-loops were pre-
pared with 0/ vicryl by the surgeon, and Karman cannula
was prepared as a knot pusher, and that makes these knots
most cost-effective (approximately 1€-per unit) the knots

safely pushed to the appendix stump with this instrument.

Conclusion
As a result, we, the surgeons who perform surgery, should
consider the costs of our operations and take appropria-
te measures accordingly. In this study, we used Karman
cannula as a knot pusher in 242 patients successfully and
Karman cannula can be used safely in laparoscopic appen-

dectomies.
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0z

Amag  Saglik okuryazarligi (SOY) saghga iliskin bilgilere erigim, bu bilgilerin anlagilmas: ve uygulanmas siireclerini kapsayan biligsel ve sosyal bir beceridir. Ogretmenlerin SOY
diizeyleri, gahstiklar1 ve iginde bulunduklari sosyal ortam nedeni ile hem kendileri hem toplum agisindan oldukga énemlidir. Kesitsel nitelikteki bu aragtirmada Malatya
ilinde ¢alisan 6gretmenlerin SOY diizeyinin ve iliskili faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Geregve  Bu galigma, Malatya Il Milli Egitim Midiirligiine bagh okullarda galigan égretmenlere uygulandi. Malatyada Milli Egitim Miidirliigiine bagh okullarda ¢alisan toplam
Yontemler  ggretmen sayist 11.851'di. Toplam 1000 kisiye ulagiimast hedeflenen arastirmada 875 katilimcinin cevaplari degerlendirildi. Anket formu 4 bolimden olusmaktaydz. Birinci
boliimiinde; 16 sorudan olugan sosyo - demografik sorular bulunmaktaydi. ikinci (47 soru), tigiincii (12 soru) ve dordiincii (11 soru) boliimlerinde veri toplama araci olarak

Saglik-Sen Tiirkiye Saglik Okuryazarhgi Aragtirmast igin Tiirk¢e'ye ¢evrilen Avrupa Saghk Okuryazarhigi Aragtirmas: Anketi (HLS-EU-Q) kullanild1.

Bulgular ~ Calisma grubunun yas ortalamasi 37,69+7,95 yil, %52,57’si kadindi. Genel SOY indeksi puan ortalamas 33,36+8,44 olarak tespit edilen grubun %49,60™ yetersiz veya
sorunlu SOY kategorisinde yer almaktaydi. Egitim, ekonomik durum ve genel saglik durumuna gore SOY diizeylerinin farkl oldugu tespit edildi (p<0,05).

Sonug  Toplumun yiiksek egitim seviyesine sahip bireylerinden olan égretmenlerin, yaklagik yarisinin yetersiz veya sorunlu SOY diizeyinde oldugu goriilmektedir. Ogretmenlerin
SOY diizeylerinin tespiti ¢alismalarinin artirilmasi ve bu tespitler neticesinde gerekli miidahalelerin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar  Ogretmen; saglig1 gelistirme; saglik okuryazarlig
Kelimeler

Abstract

Objective  Health literacy (HL) is a cognitive and social skill that covers the processes of accessing, understanding and applying information about health. The teachers’ HL levels are very important both
for themselves and the society because ofthe social environment in which they work and live.In this cross-sectional study,it was aimed to determine the HL level and related factors of teachers
working in Malatya
Materials  This study was applied to teachers working in Malatya Provincial Directorate of National Education. The total number of teachers were 11.851. In the study,which aims to reach 1000 people,
and Methods  the responses of 875 participants were evaluated. The questi ire consisted of 4 sections.In the first part; There were socio-d iphic questions consisting of 16 questions. Second (47ques-
tions), third (12questions) and fourth (11questions) as a data collection tool, Saglik-Sen Turkey Health Literacy Survey were used.

Results  The mean age of the study group was 37.69+7.95 year and 52.57% were female. The mean score of general HL index was found to be 33.36+8.44, and 49.60% of the group was in the inadequate
or problematic HL category.HL levels were found to be different according to education, economic status and general health status (p<0.05).

bl

Conclusion It is seen that approximately half of the teachers who are at the top of the society in terms of education level are inadequate or pri ic HL level. It is necessary to increase the efforts to

determine the HL levels of teachers and to make the necessary interventions as a result of these findings.

Keywords  Teacher; health promotion; health literacy
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Giris
Saglik okuryazarligi (SOY), 2012'de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’ne iiye devletler tarafindan benimsenen, saghkla il-
gili kararlara katilim ve saghigin gelistirilmesini saglayan

eylemlerin hem araci hem sonucu roliindedir."?

SOY kapsamli bir tanimda; hayat boyu yasam kalitesini
korumak ve iyilestirmek amaciyla hastaliklardan korun-
ma, saglik hizmetleri ve saghigin gelistirilmesi ile ilgili
kararlar alabilmek i¢in saglikla ilgili bilgilere erisim, bu
bilgileri anlama, degerlendirme ve uygulamaya yonelik
bilgi, motivasyon ve yetenek olarak tanimlanmistir. SOY
diizeyinin yetersiz olmasi kronik hastaliklarin kontrolii ve
tedavisinin 6niinde biiyiik bir engel olarak durmaktadir.’->
Saglig1 koruma ve gelistirmeye yarayan bilgilere erisim, bu
bilgileri anlama ve uygulama becerisi olan SOY, toplumun
saglik hizmetlerine katilimini giiclendirmekle birlikte,
saglik hizmetlerinin maliyetini azaltip, etkinligini arttir-
mak icin mutlaka 6nem verilmesi gereken bir konudur.
Sagliga iliskin uygulamalarin ve bunun i¢in gereken oku-
ma ve sayisal islemlerin dogru bir sekilde yapiliyor olmasi,
SOY gostergesidir. Bu bilissel ve sosyal becerinin, brogiir
okuma veya randevu almadan daha kapsamli olarak yasa-

ma yansimasi beklenmektedir.®

SOY diizeyini etkileyen faktorler oldukga genis bir skala-
da bulunsa da yapilan arastirmalarda; yas, cinsiyet, egitim
diizeyi gibi faktorlerin 6n plana ¢iktigr goriilmektedir.'-*
SOY diizeyinin belirlenmesi; hastalarin ihtiyaglarina gore
saglik hizmetlerinin planlanmasi ve personel yetistirilme-
si, saglikla ilgili kararlara toplum katiliminin saglanmasi
ve bolgeler arasi farkliliklar: tespit ederek uygun eylem

planlari olusturulmasi agisindan gereklidir.”®

Avrupa Saglik Okuryazarlig1 arasgtirmasinda 8 katilimc
tilkede yetersiz veya sorunlu SOY sikliginin %47,6 oldu-
gu, egitim seviyesi yiiksek olan bireylerin SOY diizeyinin
yitksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte finansal
yoksulluk, diisitk sosyal statii ve yashiligin SOY seviyesi

tizerinde olumsuz etki gosterdigi tespit edilmistir.'® Tiir-

kiye Saglik Okuryazarligi arastirmasinda yetersiz veya
sorunlu SOY siklig1 %64,6 olarak belirlenmistir.”* Biligsel
islevselligin azalmasi ve hastalik durumlarinin artmasina
bagli olarak yaslilik déneminde SOY seviyesinin azaldig:
bilinmektedir."” SOY diizeyinin diisiik olmas; riskli davra-
niglar, diisiik saglik diizeyi, tedaviye uyum saglama sorun-
lari, hastanede kalis stirelerinin artmasi ve yiiksek saglik
harcamalari ile iligkilidir. Sonug olarak hem insan kaynag:
hem de finansal kaynaklar {izerinde olumsuz etkide bu-

lunmaktadir.'®!'®

Ogretmenlerin SOY diizeyleri, calistiklar1 ve i¢inde bulun-
duklar1 sosyal ortam nedeni ile hem kendileri hem toplum
acisindan olduke¢a onemlidir. Kesitsel nitelikteki bu aras-
tirmada Malatya ilinde ¢alisan 6gretmenlerin SOY diizeyi-

nin ve iliskili faktorlerin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem
Kesitsel nitelikteki bu ¢aligma, Malatya Il Milli Egitim Mii-
diirligine bagh okullarda galisan 6gretmenlere uygulan-
di. Arastirmanin, saha ¢aligmalar: 10 Eyliil-1 Aralik 2018

tarihleri arasinda tamamlandu.

Malatyada Milli Egitim Midirligiine baglh okullarda ¢ali-
san toplam 6gretmen sayist 11.851di. Yeterli veya mitkem-
mel SOY siklig1 %35,4, hata pay1 %5, giiven araligi %95
olarak hesaplama yapildi ve minimum 6rneklem biiyiik-
lugii 341 hesaplandi.’® Arastirma grubunun her iki cinsi-
yeti temsil etmesi amaciyla (341x2) 682 olarak belirlenen
orneklem buytiklugiy; 6lcek puanlarinin hesaplanabilecegi
yeterlilikte soruya yanit vermeme, arastirmayi kabul etme-
me, anket uygulamasi esnasinda gorev yerinde bulunma-
ma gibi nedenler g6z 6niinde bulundurularak 1000 kisi
olarak hedeflendi. Ogretmenler isim-soyisim sirasina gore
siralandiktan sonra 1 ile 12 arasinda bir say1 belirlendi.
Bu sayiya 11 eklenerek belirlenen her sayiya denk gelen
ogretmen Ornekleme alindi. Caligma sonunda 875 kisiye

ulagild1.

Literatiir taranarak arastirmacilar tarafindan hazirlanmis
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olan anket formu 4 bélimden olugsmaktaydi. Anketin bi-
rinci bolimiinde; 16 sorudan olusan sosyo - demografik
sorular, ikinci boliimiinde; 47 soruluk SOY o6lgegi, tiglincii
boliimiinde 12 soruluk saglik durumu, hastaliklar, saglik
hizmetinin kullanimi ve yasam kosullart ile ilgili sorular,
dordiincii boliimiinde; 11 sorudan olusan acil saglik hiz-
metlerini, saglik hizmetlerini ve koruyucu saglik hizmet-
lerini kullanim durumunu sorgulayan sorular bulunmak-
taydi. Anketin ikinci, tigtincli ve dordiincii boliimlerinde
veri toplama araci olarak Saglik ve Sosyal Hizmet Caligan-
lar1 Sendikas: tarafindan Tiirkiye’ye ve Tiirk¢e'ye uyumlu
hale getirilerek gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmig

olan Saglik Okuryazarlig1 Anketi kullanildi.”

SOY ol¢eginin puanlanmasi: Toplam 50 puan tzerinden
degerlendirilen 47 soruluk Saglik Okuryazarligi Anketi —
Avrupa Birligi dlcegine gore; aldiklar1 puanlara bakilarak
yetersiz, sorunlu, yeterli ve mitkemmel SOY olmak tizere 4
gruba ayrildi (0-25 = yetersiz, >25-33 = sorunlu, >33-42 =
yeterli, >42-50 = mitkemmel).

Inénii Universitesi Saglik Bilimleri Girigimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan 04.09.2018 tarihinde
2018/16-33 karar saysi ile onay alindi. Arastirmanin; bil-
gilendirilmis goniillii onamini da iceren anket formlari ka-

tilimcilara gozlem altinda uygulandi. Elde edilen verilerin

analizi i¢in SPSS 25 paket program kullanildi. Aragtirma-
da anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi. Veriler say1,
yiizde, ortalama ve standart sapmalar ile sunuldu. Katego-

rik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

Bulgular

Caligma grubunun %52,57’sI (n=460) kadin, yas ortala-
mas1 37,69%7,95 yil (min. 23, maks. 66), aylik hane geli-
ri ortalamasi 5.613+1.825 TL (min. 3.000, maks. 15.000)
olarak tespit edildi. Cocuk sahibi olmayanlar grubun
%25,37’sini (n=222) olusturmaktaydi. Katilimcilarin ta-
maminin saghik giivencesi bulunmaktaydi. Grubun sos-
yodemografik ve sosyoekonomik degiskenlerinin dagilimi
Tablo 1'de sunulmustur.

Calisma grubunun %36,11’inin (n=316) fazla kilolu,
%8,34’liniin ise obez oldugu tespit edildi. Grubun tamami
acil saglik hizmetlerinin telefon numarasini (112) bilmek-
teydi. %27,20’si (n=238) daha 6nce ambulans ¢agirmisti.
6 ay ve daha uzun siiren hastalig1 bulunmayanlar grubun
%64,34’tinli (n=563) olusturmaktaydi. Caliyma grubunun
saglik, hastalik, zararli aligkanlik ve hekim se¢me hakkini

kullanma durumu Tablo 2'de sunulmustur.

Katihmcilarin - genel SOY  indeksi puan ortalamas:
33,36+8,44 (min. 4,61, maks. 50,00) olarak tespit edildi.
Grubun %49,60™t (n=434) yetersiz veya sorunlu, %50,40’ii

Tablo 1. Sosyodemografik ve sosyoekonomik degiskenlerin dagilimi n=875

n %

Kadin 460 52,57
Cinsiyet

Erkek 415 47,43

Evli 715 81,71
Medeni durum Bekar 135 15,43

Ayrilmig/ Dul 25 2,86

On lisans/ Lisans 750 85,71
Egitim durumu

Yiiksek lisans/ Doktora 125 14,29

Koti 72 8,23
Ekonomik durum Orta 631 72,11
degerlendirme

Iyi 172 19,66

Cok kolay 436 49,83
Saglik masraflarini kargilama Kismen 418 47,77

Cok zor 21 2,40
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Tablo 2. Saglik, hastalik, zararh aligkanliklar ve hekim se¢me hakkini kullanma durumu n=875
Soru Cevap n %
Cok iyi 74 8,46
Iyi 502 57,37
Genel olarak saghik durumunuz nasildir? Orta 257 29,37
Koti 34 3,89
Gok kotii 8 0,91
Evet birden fazla 88 10,06
Uzun siireli / kronik hastaliginiz var m1? Evet 1 224 25,60
Hayir 563 64,34
Kullantyor 187 21,37
Daha 6nce 104 11.89
Sigara/diger tiitiin Griinleri kullanir misiniz? kullanip birakmig ?
Hi¢ 584 66,74
kullanmamis
Evet 352 40,23
Son 1 yilda alkol kullandiniz m1?
Hayir 523 59,77
Evet 809 92,46
Hekim segme hakkiniz oldugunu biliyor musunuz?
Hayr 66 7,54
(n=441) yeterli veya mitkemmel SOY kategorisindeydi. 2,78+0,83), en yiiksek puan ortalamasina sahip olan mad-

de Saglik hizmetlerinde bilgiyi uygulama kategorisindeki
SOY ol¢eginde bulunan tiim sorularda, minimum puanin  S1.15 (Acil durumda ambulans ¢agirmak = 3,20+0,64) ola-
1, maksimum puanin 4 oldugu goriildi. En diisiik puan  rak tespit edildi. Medeni durum (p=0,131) ve ¢ocuk sahibi
ortalamasina sahip olan madde Saglik hizmetlerinde bil-  olma durumunun (p=0,890) SOY kategorisini etkilemedi-
giyi degerlendirme kategorisindeki S1.12 (Medyada has-  gi tespit edildi. Egitim durumu ve ekonomik durum SOY
talik hakkindaki bilginin giivenilirligini degerlendirmek =  kategorileri tizerinde etkili olmaktaydi (p<0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Sosyodemografik, ekonomik, saglik durumu, saglik hizmetlerini kullanim ve zararl aligkanliklara gére SOY kategorileri n=875

SOY Kategorisi
Yetersiz veya sorunlu Yeterli veya mitkemmel
n % n % X2 p
Kadin 235 51,09 225 48,91
Cinsiyet 0,858 0,354
Erkek 199 47,95 216 52,05
23-40 296 49,42 303 50,58
Yas grubu 0,026 0,872
>41 138 50,00 138 50,00
On lisans/Lisans 356 47,47 394 52,53
Egitim 9,558 0,002
Yiiksek lisans/Doktora 78 62,40 47 37,60
3000-5000 227 52,67 204 47,33
Aylik hane geliri 5001-7000 152 50,50 149 49,50 8,817 0,012
>7001 55 38,46 88 61,54
Kotii 42 58,33 30 41,67
Ekonomik Orta 329 52,14 302 47,86 15,403 <0,001
durum
Iyi 63 36,63 109 63,37
k kol 182 41,74 254 58,26
Saghk Gok kolay
masraflarini Kismen 240 57,42 178 42,58 21,460 <0,001
karsil
arsfama Cok zor 12 57,14 9 12,86
Cok iyi/Iyi 245 42,53 331 57,47
Genel olarak Orta 160 62,26 97 37,74 34,325 <0,001
saghiginiz nasil?
Cok koti/koti 29 69,05 13 30,95
s ali Yok 267 47,42 296 52,58
}Ilj o Slfreh 2,989 0,084
astalik say1st >1 167 53,53 145 46,47
0 84 60,00 56 40,00
Son 1 yilda saghk 1-2 73 41,71 102 58,29
kuruluglarina 10,592 0,014
basvuru saytst 35 140 50,36 138 49,64
=6 137 48,58 145 51,42
Kullanryor 95 50,80 92 49,20
Sigara kullanma Birakmis 54 51,92 50 48,08 0,482 0,786
durumu
Kullanmryor 285 48,80 299 51,20
Son 1 yilda Evet 173 49,15 179 50,85
alkol kullanma 0,048 0,826
durumu Hayir 261 49,90 262 50,10
Hekiminizi Evet 393 48,58 416 51,42
Sigm,e hakﬁ,‘lr,"z 4477 0,034
oldugunu biliyor Hayir 41 62,12 25 37,88
musunuz?
Zayif veya Normal 242 49,79 244 50,21
BKI Kategorisi Fazla kilolu 157 49,68 159 50,32 0,088 0,957
Obez 35 47,95 38 52,05

SOY: Saglik Okuryazarhig:
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Tartisma
SOY seviyesinin ortaya konmasi giderek 6nem kazanmak-
la birlikte, meslek gruplarina yonelik arastirmalar igerisin-
de 6gretmenlerde yapilan yeterli sayida ¢alismanin olma-

dig1 anlagilmaktadur.

Calismamizda 6gretmenlerin %49,601nin yetersiz veya
sorunlu SOY diizeyinde oldugu, yeterli veya miikemmel
SOY diizeyinde olanlar ile benzer siklikta bulundugu
tespit edildi. Grubun genel SOY indeksi puan ortalama-
s1 33,36+8,44’til. Yilmazel ve Cetinkayanin arastirmasin-
da, 6gretmenlerin %73,8’inin ¢ok sinirli veya sinirli SOY,
%26,2’sinin yeterli SOY diizeyinde oldugu belirlenmistir."
Avrupa Saglik Okuryazarlig1 arastirmasinda puan ortala-
mas1 33,8+8,0 yetersiz veya sorunlu SOY siklig1 %47,6 Tiir-
kiye Saglik Okuryazarlig1 arastirmasinda ise puan ortala-
mas1 30,4 yetersiz veya sorunlu SOY siklig1 %64,6 olarak

tespit edilmistir.'*'¢

Aragtirmamizda erkeklerde yeterli veya mitkemmel SOY
siklig1 kadinlara gore daha yiiksek olsa da bu farkin anlam-
I1 olmadig: tespit edildi. Benzer sekilde Misirda hastaneye
basvuran hasta ve hasta yakinlari ile yapilan bir ¢alismada,
kadinlarin sadece %10,2’sinin, erkeklerin %19,6’smin ye-
terli SOY diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir.?* Ozde-
mir ve arkadaslarinin aragtirmasinda erkek hastalarin SOY
diizeyi kadinlardan yiiksek bulunmustur.?' Ingilterede ya-
pilan bir arastirmada yeterli SOY siklig1 kadinlarda daha
yiiksek bulunmustur.” Tayvanda bir hastanede yapilan ¢a-
lismada erkek cinsiyet ve SOY arasinda negatif yonde an-
lamlr iligki oldugu saptanmustir.” Saglik kurumlarina bag-
vuran hastalarda yapilan bir arastirmada kadin hastalarda
SOY ile ilgili aktivitelere yonelik puanlarin daha ytiksek

oldugu belirlenmistir."

Yapilan galismalar cinsiyetin SOY diizeyini etkiledigini
gosterse de yas, egitim, sosyo-ekonomik durum, saglik
durumu gibi degiskenlerle birlikte degerlendirilmesi ge-
rektigini goz ard1 etmemek gerekmektedir. Calismamizda

ogretmenlerin sosyodemografik 6zelliklerinin benzerlik

gostermesi cinsiyete gore anlamli farklilik olusmamasinda

etkili olabilir.

Calismamizda yeterli veya mitkemmel SOY siklig1 23-40
yas grubunda %50,58, 41 ve lizeri yas grubunda ise %50,00
olarak tespit edildi. ABD'de yapilan Ulusal Yetigkin Okur-
yazarliginin Degerlendirilmesi ¢aligmasinda; 65 yas ve
tizeri gruptaki bireylerin genclere gore daha diisiik SOY
diizeyine sahip oldugu gosterilmistir.>* Ingilterede yapilan
aragtirmada 18-44 yas grubundaki katilimcilarin %5,7’si-
nin, 65 yas ve tizeri gruptakilerin ise %30’ unun sinirda
veya yetersiz iglevsel SOY diizeyinde oldugu gortlmiis-
tiir”> Avrupa Saglik Okuryazarligi arastirmasinda, SOY
diizeyi konusunda yasin giiglii bir belirleyici oldugu ve yas
arttikga SOY diizeyinin diigme egiliminde oldugu belirlen-
mistir.® Misirda hastaneye bagvuran hasta ve hasta yakin-
larinda yapilan arastirmada, 20-39 yas grubunda %19 olan
yeterli SOY sikliginin, 40-59 yas grubunda % 11,7 oldugu

tespit edilmistir.’

Literatiirde ileri yas grubunun geng yas grubuna gore daha
disiik SOY diizeyine sahip oldugunu gosteren ¢ok sayida
caligma vardir. Calismamizda yas ile SOY diizeyi arasinda
herhangi bir iliski tespit edilememistir. Bu sonucun orta-
ya ¢ikmasinda, ¢alisma grubumuzda en yiiksek yasin 66
olmasi ve grubun biiyiik bir kisminin 65 yagindan kiigiik

olmasi etkili olabilir.

Caligma grubumuzda 6n lisans/lisans mezunlarinin, yiik-
sek lisans/doktora egitimi almis olanlara gore yeterli veya
mitkemmel SOY siklig1 daha yiiksek bulundu. Ogretmen-
lerde yapilan bir arastirmada ¢aligmamizin aksine egitim
diizeyi yiiksek olan 6gretmenlerin SOY diizeyleri daha
yiksek bulunmustur.”® Avrupa Saglik Okuryazarlig aras-
tirmasinda egitim diizeyi yiikseldik¢e SOY diizeyinin de
yiikseldigi tespit edilmigtir.” Ingilterede yapilan bir ¢a-
ligmada yeterli SOY diizeyi tiniversite mezunu olanlarda
daha yiiksek bulunmustur.” Benzer sekilde Tiirkiye Saglik
Okuryazarligi arastirmasinda egitim diizeyi ile SOY ara-

sinda pozitif yonde bir iliski oldugu tespit edilmistir.”*
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Literatiir incelendiginde egitim diizeyi ve SOY iligkisinin
calismamizdan farkli oldugu, yiksek egitim seviyelerinde

daha yiiksek SOY diizeyleri bulundugu anlasilmaktadir.

Caliymamizda aylik hane geliri 7001 TL ve {izeri olanlar,
ekonomik durumunu iyi olarak ifade edenler ve saglk
masraflarini gok kolay karsiladigini belirtenlerde yeterli
veya mitkemmel SOY siklig1 diger gruplara gore daha yiik-
sek bulundu. ABDde 2003 yilinda yapilmis olan ¢aligma-
da finansal durumu yoksulluk seviyesinin altinda olanla-
rin SOY diizeyi en diisiik olan grup oldugu, gelir arttik¢a
SOY diizeyinin de yiikseldigi belirlenmistir.”* Ingilterede
yapilan bir ¢alismada yeterli SOY sikliginin yillik 20.000
avro ve uzeri gelire sahip olanlarda daha yiiksek oldugu
gorilmistiir.? Avrupa Saglik Okuryazarlig1 aragtirmasin-
da disiik SOY seviyesi, diigiik sosyo-ekonomik durum ile
iliskilendirilmistir.® Hastalarda uygulanan bir SOY aras-
tirmasinda, geliri giderinden az olanlarin diger gruptaki-
lere gore SOY puan ortalamalarinin daha diisiik oldugu

belirlenmigtir.*

Literatiirdeki aragtirmalar ¢alismamiza benzer sekilde
ekonomik durum ile SOY diizeyinin iliskili oldugunu gos-

termektedir.

Calismamizda, genel olarak saghigini ¢ok iyi/iyi seklinde
degerlendirenlerin ¢gogunun yeterli veya mitkemmel SOY
diizeyinde oldugu, ¢ok kotii/kétii seklinde degerlendiren-
lerin ise biiyiik bir kisminin yetersiz veya sorunlu SOY
seviyesine sahip oldugu gorildi. Calismamizda oldugu
gibi fiziksel ve/veya psikolojik olarak iyi hisseden yetis-
kinlerde, SOY seviyesinin daha yiiksek oldugu ¢aligmalar
mevcuttur.?%? Ogretmenlerde yapilan bir aragtirmada ge-
nel saglik durumunun SOY diizeyini etkilemedigi tespit
edilmistir.” Ugurlu ve Akgilintin ¢aliymasinda da benzer
sekilde, saglik durumlarini kétii/gok kétii olarak degerlen-
direnlerin diger gruplara gore daha diisiik SOY puanlari
aldig tespit edilmigtir."

Aragtirma grubumuzda, uzun siireli hastalig1 olmayanlar-

da yeterli veya mitkemmel SOY siklig1 daha fazla olsa da
bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. Ogretmenlerde
yapilan bir arastirmada kronik hastalig1 olmayanlarda ye-
terli SOY siklig1 daha yitksek bulunmus ancak bu farkin
caligmamiza benzer sekilde, anlamli olmadig: tespit edil-
mistir.”” SOY ve iletisimin diyabet yonetimine etkisinin
incelendigi bir caliymada, hastalikla ilgili tecriibelerin,
hastalik siiresinin uzamasinin, tedavideki karmagikligin
ve birlikte farkli hastaliklarin gériilmesinin SOY diizeyi ile

iligkili oldugu gosterilmistir.?®

Son bir yilda saglik kuruluglarina basvuru sayisina gore
yapilan degerlendirmede yeterli veya miikemmel SOY sik-
1181, en yiiksek son 1 yilda 1-2 kez, en diisiik hi¢ bagvurma-
yan grupta tespit edildi. Cinde yaslilar ile yapilan ¢aligma-
da, yillik muayene olanlarda SOY diizeyinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir.”” Bir bagka arastirmada yetersiz
SOY diizeyine sahip olanlarin daha sik doktor ziyaretinde
bulundugu tespit edilmis ve bu sonug yetersiz hissetme ve

dis kontrol odakli olmaya baglanmustir.”

Sigara kullanma ve son bir yilda alkol kullanma durumu
caligmamizda SOY diizeyini etkilememekteydi. Benzer
sekilde Yilmazel ve Cetinkayanin, 6gretmenlerle yaptig
caligma sonucunda sigara ve alkol kullanimina gére SOY
diizeyi arasinda fark bulunmamustir.”” Dolye ve arkadasla-
r1 tarafindan yapilan arastirmada sigara kullanimi ve SOY
arasinda negatif korelasyon bulunurken, alkol kullanimi
ile herhangi bir iliski tespit edilmemistir.*® Bununla birlikte
alkol ve sigara kullaniminin, disiik SOY diizeyi ile iligki-

lendirildigi ¢alismalar da bulunmaktadir.?¢31-

Calismamizda katilimcilarin % 92,46’s1 hekim se¢me hak-
kinin oldugunu, tamamu acil saglik hizmetlerinin telefon
numarasini (112) bilmekteydi. Hekim se¢me hakki oldu-
gunu bilenler ile bilmeyenler arasinda SOY diizeyi agi-
sindan anlaml fark bulunmaktaydi. Hekim se¢me hakk:
oldugunu bilmeyenlerde yetersiz veya sorunlu SOY siklig
oldukga yiiksekti. Ozaydin ve arkadaslar: tarafindan yapi-

lan arastirmada, katihimcilarin % 75,1’inin hekim segme
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hakki oldugunu bildigi ve bu bilginin SOY diizeyi ile ilis-

kili bulunmadig1 gosterilmistir.*

Calismamizda katilimcilarin % 8,34’ti obezdi. Beden kitle
indeksi ile SOY diizeyi arasinda anlaml iliski bulunma-
maktaydi. Bulgularimiza benzer sekilde Shah ve arkadas-
lar1 ile Liu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmalar-
da beden kitle indeksine gore SOY seviyelerinde farklilik
olmadig; tespit edilmistir.”** Saglikla ilgili yasam kalitesi
ve SOY diizeyinin kargilastirildig: farkli bir ¢alismada ise
kilolu olma ile SOY arasinda iliski bulunmus, diisitk SOY
diizeyine sahip kisilerin daha kilolu olduklar: tespit edil-

mistir.”*

Sonug olarak, toplumun yiiksek egitim seviyesine sahip
bireylerinden olan 6gretmenlerde SOY diizeyinin yeterli
olmadigy, yaklagik yarisinin yetersiz veya sorunlu SOY dii-
zeyinde oldugu goriilmektedir. Akademisyenlerin, y6ne-
ticilerin ve politika yapicilarin kolay ulasabilecegi birim-
lerde gorev yapan 6gretmenlerin, SOY diizeylerinin tespiti
calismalarinin artirilmasi gerekmektedir. Bu tespitler ne-
ticesinde gerekli eylem planlar1 hazirlanarak uygulamaya

konulmalidir.
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Ama¢  Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Aragtirma Hastanesinde 2010-2018 yillar1 arasinda tani alan 18 yas tistii erigkin Colyak hastalarin degerlendirmek.

Geregve  Klinik endikasyon sebebiyle hastanede duodenum biyopsisi yapilan 652 hastadan Célyak hastaligi bulgular: izlenen ve hastaneden Colyak hastaligi raporu alan 54 erigkin
Yontemler  hasta retrospektif olarak galismaya dahil edildi. Patoloji laboratuarimizin arsivinde bulunan doku gomiilii parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu
kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak patoloji preparatlari hazirlandi ve Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular ~ Calismamizda 54 hastanin 36’1 (%66,66) kadin, 18’1 (%33,33) erkekti. Yas araligi 18-65 idi. Bu aralik kadinlarda 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yas ortalamasi 39,48 olup
kadinlarda 36,80, erkeklerde 44,83 idi. Hastalarin 2’sinde (%3,70) evre 1, 5’inde (%9,25) evre 2, 9'unda (%16,66) evre 3a, 34’tinde (%62,90) evre 3b ve 4’iinde (%7,40) evre
3c izlendi. Hastalarda evre 4 izlenmedi.

Sonu¢  Colyak hastaligmin erken teshisinin ve uygun tedavisinin hayat kalitesini artiracagindan dolayi, 6zellikle sebebi belirlenemeyen malabsorbsiyon bulgular1 gibi
gastrointestinal sistem ve agr1 basta olmak {izere gastrointestinal sistem dig1 sikayetleri olan hastalarda bu sikayetlerin arkasinda Colyak hastaliginin bulunabileceginin
g0z ard1 edilmemesi gerekir.

Anahtar  Colyak Hastaligs; Gluten Enteropati; Duodenum
Kelimeler

Abstract

Objective  The aim of this study was to evaluate adult Celiac patients diagnosed in Erzincan Mengiicek Gazi Training and Research Hospital between 2010-2018.

Materials  Fifty-four adult patients who had Celiac disease findings from 652 patients who underwent duodenal biopsy in the hospital for clinical indication and who received a Celiac disease report from
and Methods  the hospital were included in the study retrospectively. 4 micron thick sections were taken from tissue embedded parafin blocks in the archives of our pathology laboratory. These sections were
stained with Hematoxylin-Eosin stain and pathology preparations were prepared and evaluated using Modified Marsh-Oberhuber classification.

Results  In this study, 36 (66.66%) of the 54 patients were female and 18 (33.33%) were male. The age range was 18-65 years. This range was 18-59 in women and 18-65 in men. The mean age was
39.48 and it was 36.80 in women and 44.83 in men. Type 1 was observed in 2 patients (3.70%), type 2 was observed in 5 patients (9.25%), type 3a was observed in 9 patients (16.66%), type
3b was observed in 34 patients (62.90%), and type 3c was observed in 4 patients (7.40%). Type 4 was not observed in the patients.

Conclusion  Because of early diagnosis and appropriate treatment of Celiac disease will improve quality of life, it should not be ignored that Celiac disease may be present behind these complaints, especially
!

in patients with gastrointestinal complaints such as malabsorption symp. and non-gastroi such as pain of unknown cause.

g

Keywords  Celiac Disease; Gluten Enteropathy; Duodenum
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Giris
Colyak hastalig: (gluten duyarli enteropati, ¢olyak sprue),
gluten adli proteine karsi, genetik hassasiyeti olan kisile-
rin ince bagirsak mukozasinda gériilen otoimmiin bir bo-
zukluktur. Bu kisilerde 6miir boyu siiren ve kroniklesen
inflamatuar bir hasar meydana gelir. Gluten 6zellikle arpa,
bugday, cavdar, yulaf gibi tahillarda bulunurken musir,
piring, soya, bezelye gibi besin maddelerinde bulunmaz.
Gluten otoimmun reaksiyon sonucu yillar icerisinde ince
bagirsakta villus atrofisine sebebiyet verir. Bunun sonu-
cunda mukozada emilim yiizeyi zamanla azalir. Viicuda
alman besinler atrofik villuslar tarafindan yeterince emi-
lemez ve beslenme bozuklugu goriiliir."* Duodenumda
normalde, mukozada villus/kript oran1 3-5/1 dir. Colyak
hastaliginda bu oran, hastaligin evresi ilerledikge, gelisen
villus atrofisine bagl olarak belirgin derecede azalir.> Ay-
rica evre ilerledikge 6zellikle primer olarak barsakta yerle-
simli non-Hodgkin lenfoma gibi malignitelerin goriilmesi
artis gostermektedir.® Colyak hastaligi genellikle diyare,
yagli disky, kilo kayby, siskinlik, karin agrist gibi gastroin-
testinal sistem belirtileri ile ortaya ¢ikar.>” Gastrointestinal
sistem dis1 belirtiler de goriiliir. Bunlarin arasinda kara-
ciger fonksiyon testlerinde anormallik, demir eksikligi
anemisi, kemik hastaliklari, otoimmun tiriodit, dermatitis
herpetiformis gibi cilt hastaliklari, nérolojik bozukluklar

vb. bulunur.?

Colyak hastaligi insanlarin cinsiyetine, yagina, genetik
ozelliklerine, yasadiklar1 bolgeye ve ¢evre faktorlerine bag-
l1 oldugundan hastaligin sikliginda toplumlara ve bolgelere
gore degisiklikler goriiliir.*® Kadin erkek orani 2,80:1dir."°
20-25 yas grubu i¢in kadin erkek orani 5,60: 1dir. Bu oran,
hayat boyu 35-40 yaslar1 i¢in 2,53: 1 ve 85-90 bantlar1 i¢in
1.25: 1 olarak diigmektedir. Kadinlarda en fazla sayida teg-
his 35-45 yas arasinda konulur."

Colyak hastaliginda prevalans diinya genelinde % 0,50-1
olup son zamanlarda artig gostermektedir.>*!? Bat1 top-
lumlarindaki prevalansi 0,40-1,30 arasinda olup Tirki-

yedeki prevalansi ise %1,30 olarak bulunmugtur.'>' Preva-

lans, akrabalarda daha yiiksek olarak goriilmekte olup kiz
kardeslerde %17,60, erkek kardeslerde %10,80 ve ebeveyn-
lerde % 3,40 daha fazla goriilmektedir."”

Colyak hastalig1 olan bir¢ok kiside klinik belirti goriilme-
yebilir. Colyak hastaliginda klinik kisiden kisiye degisiklik
gosterebilir. Belirtilerin atipik olmasindan dolay: genelde
Colyak hastalig1 akla getirilmez ve dncelikle diger hasta-
liklar diisiiniiliir. Bu da gereksiz arastirmaya, yanlis teshise,
uygun olmayan ve gereksiz tedavilere sebep olur. Colyak
hastaliginda belirtilerin baslamasindan teshis anina kadar

gecen siire ortalamasi 2,5 y1l olarak bulunmugtur.??

Diyette gluten mevcut olmadig: siirece Colyak hastalig
ortaya ¢ikmaz. Colyak hastaligi 6zellikle Avusturalya, Yeni
Zelanda ve Ortadogu gibi fazla tahil tiiketilen bolgelerde
sik goriiliirken, Uzakdogu gibi tahil titketiminin neredey-
se olmadig1 bolgelerde gorilmedigi varsayilir.'® Colyak
hastaliginin buralarda goriilmemesinin sebebi bu bdlge-
lerde tahil titketiminin olmamasi olup Colyak hastaligina
yatkin olan kisiler tahil iirtinlerinin kullanildig1 bélgelere
gittiklerinde Colyak hastalig: sikayetleri goriilmeye baslar.
Amerika Birlesik Devletlerinde ise ilging olarak beyaz hal-
kin fazlaligina ragmen goreceli olarak ¢ok daha az olarak

gorilar.'s

Colyak hastaligi genellikle Colyak spesifik antikorlarin
serolojik testi ile tespit edilir. Doku transglutaminaz IgA
ve antiendomisyum IgA testleri yiiksek spesifite ve sensiti-
viteye sahiptir.>!7!® Kalic1 pozitif seroloji genellikle devam
eden bagirsak hasarini ve gliitene maruz kalmay1 gosterir.
Serolojik testler teshisten 6 ve 12 ay sonra yapilmalidir.”
Kesin teshis ise duodenum mukozasindan yapilan biyopsi

ile konur.?

Colyak hastaligi, esas olarak DQ2 ve DQ8 simuflarindan
HLA-II antijenlerini kodlayan genlerle yakindan iligkili-
dir. Genel popiilasyonun yaklagik %401t HLA-DQ2 veya
HLA-DQ8 markerlerine sahip olmasina ragmen, Colyak

hastalarinda bu oran %90-95’lerdedir.?*?!
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Glutenin diyetten ¢ikarilmasi tedavi stirecindeki en 6nemli
basamag: olugturur. Bugday, arpa, ¢cavdar ve yulaf yerine
mustr, piring, karabugday ile beslenme saglanir. Hastalarin
diizgiin sekilde egitimi, psikolojik destek verilmesi ve di-
yete uyup uymadiklarinin diizenli takibi gereklidir. Glu-
ten icermeyen diyet uygulanmasiyla atrofiye ugramis ince
bagirsak mukozasi tekrar normal sekline doner ve normal

fonksiyonunu geri kazanir.>*

Histolojik remisyon genel-
likle ¢ocuklarda komplettir, ancak eriskinlerde iyilesme

daha yavag ve siklikla inkomplettir.??

Colyak hastaliginda farklr histopatolojik siniflamalar kul-
lanilir. Bunlar Marsh (1992), Modifiye Marsh-Oberhuber
(1999), Corazza-Villanacci (2005), Ensari (2012), Taavela
(2013) smiflamalaridir.?*?® Son zamanlarda Marsh ve ark.
yillar icerisinde kendi siniflamalarinin daha anlasilir hale
gelmesi igin glincelleme galismalarini devam ettirmekte-

dirler.?”

Bu ¢aligma, Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arastir-
ma Hastanesinde 01/01/2010-31/12/2018 tarihleri arasin-
da erigskin Colyak hastalarini degerlendirip histopatolojik
siniflamasini ortaya koymak amaciyla yapilmis olup bu
alanda yapilacak ¢aligmalara da katkida bulunacag: disi-

niilmektedir.

Gereg ve Yontemler
Yapilacak ¢alisma i¢in Erzincan Binali Yildirim Uni-
versitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanliginin
26/03/2019 tarih ve 01 sayili oturumunda 01/16 sayil ka-
rart ile etik kurul onay1 alindi. Calismaya dahil edilen has-
talardan bilgilendirilmis onam formu alindi. 2010-2018
yillar1 arasinda Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arag-
tirma Hastanesine bagvuran ve klinik endikasyon sebebiy-
le duodenum biyopsisi yapilan 652 hastanin duodenum
biyopsileri incelendi. Colyak spesifik antikorlar1 yiiksek
olan, duodenum biyopsileri sonucu Colyak hastalig1 bul-
gular1 izlenen ve hastaneden Colyak hastaligi raporu alan
54 eriskin hasta retrospektif olarak ¢aliymaya dahil edildi.

Patoloji laboratuarimizin arsivinde bulunan doku gémiilii

parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alind.
Bu kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak pa-
toloji preparatlar1 hazirlandi ve Olympus Cx41 151k mik-
roskobu ile incelendi. Duodenuma ait biyopsi drnekleri,
Colyak hastaliginda farkli siniflamalar kullanilmakla bir-
likte, 6zellikle 3. evrede histopatolojik olarak daha ayrintili
incelemeye imkan verdigi icin Modifiye Marsh-Oberhu-

ber siniflamasi kullanilarak degerlendirildi.”

Modifiye Marsh-Oberhuber siiflamasina gére Evre 0:
Intraepitelyal lenfosit (IEL) artist, <30/100 Epitelyal hiicre
(EH); Evre 1: >30/100 EH IEL, normal villus ve kriptler;
Evre 2: >30/100 EH IEL, kript hiperplazisi, normal vil-
luslar; Evre 3a: >30/100 EH IEL, villuslarda hafif diizles-
me, kript hiperplazisi; Evre 3b: >30/100 EH IEL, villus-
larda orta diizeyde diizlesme, kript hiperplazisi; Evre 3c:
>30/100 EH IEL, total villus diizlesmesi, kript hiperplazisi;
Evre 4: Hipoplazi'yi ierir. Intraepitelyal lenfosit sayisinda
artis icin kriter duodenum i¢in 30, jejunum icin 40 olarak

uygulanir.>?

Tum bagimsiz ve sonu¢ degiskenleri icin tanimlayici 6zet
istatistikler elde edildi. Istatistiksel olarak anlamli olan p
degerinin 0,05den kiigiik oldugu kabul edildi. Istatistiksel
analiz SPSS istatistik yazilimi (Windows i¢in IBM SPSS
Statistic, Stirtim 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanilarak yapildi.

Bulgular
Calismamizda 54 hastanin 36’s1 (%66,66) kadin, 18’i
(%33,33) erkekti. Yas aralig1 18-65 idi. Bu aralik kadinlar-
da 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yas ortalamasi 39,48 olup
kadinlarda 36,80, erkeklerde 44,83 idi. Colyak hastalig
incelemesinde, hastalarin duodenumundan alinan doku
ornekleri, saglikli bir kisinin duodenum mukozasindaki
villuslar ve kriptler ile kiyaslanarak degerlendirildi. ($ekil
1A). Bu ¢aligmada, hastalarin 2’sinde (%3,70) evre 1 (Se-
kil 1B), 5’inde (%9,25) evre 2 (Sekil2A), 9'unda (%16,66)
evre 3a (Sekil 2B), 34inde (%62,90) evre 3b (Sekil 3A),
4’tinde (%7,40) evre 3c (Sekil 3B) izlendi. Hastalarda evre
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4 izlenmedi.

Sekil1A. ModifiyeMarsh-Oberhuber siniflamast Evre 0. Sag-
Likly bir kisinin duodenum mukozasinda izlenen normalya-
pidaki villus ve kriptler. Intraepitelyal lenfosit sayisi (IEL)
30>/100.

SekillB. Evre 1. Normal villus ve kriptler. IEL 30</100.
(HEx200)

Evre 1 izlenen hastalardan 2 hastanin 2’si de (%100) kadin
olup yas ortalamasi 46 idi. Evre 2 izlenen hastalarda erkek
orani 3/5 (%60) ve kadin orani 2/5 (%40) olup yas orta-
lamasz sirasiyla 42,3 ve 26 idi. Evre 3a izlenen hastalarda
erkek orani 5/9 (%55,60) ve kadin orani 4/9 (%44,40) olup
yas ortalamast sirasiyla 57,2 ve 28,25 idi. Evre 3b izlenen
hastalarda erkek orani 8/34 (%23,50) ve kadin orani 26/34
(%66) olup yas ortalamas sirasiyla 26,86 ve 39,42 idi. Evre

3¢ izlenen hastalarda erkek orani 2/4 (%50) ve kadin ora-

n1 2/4 (%50) olup yas ortalamasi sirastyla 49,5 ve 34,5 idi.
(Grafik 1,2)

Sekil 2A. Evre 2. Normal villuslar, hiperplazik kriptler. IEL
30</100. (HEx200)

Sekil2B.Evre 3A. Villuslarda hafif diizlesme ve genisleme,
hiperplazik kriptler. IEL 30</100. (HEx200)
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TARTISMA
Calismamizda hastalarin 36’1 (%66,66) kadin, 18’
(%33,33) erkekti. Yas aralig1 18-65 idi. Bu aralik kadinlar-
da 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yas ortalamasi 39,48 olup
kadinlarda 36,80, erkeklerde 44,83 olarak bulundu. Kara-
ahmet’in 113 vakalik caligmasinda hasta yasaraligi 16-73
idi. Yas ortalamasi 36,83 olup kadinlarda 34,9, erkeklerde
40,8 idi. Hastalarin 77’si (%68,14) kadin, 36’s1 (%31,86) er-
kek olup yas ortalamasi 36,83 idi.> Cakmak’in 159 vakalik
calismasinda hasta yag araligi 19-65 idi. 159 hastanin 116’1
(%73) kadin, 43’ (%27) erkek idi. Yas ortalamasi 32,74
olup bu oran erkeklerde 32,73, kadinlarda 32,74 idi.*® Pra-
sad ve ark’in gocuklar {izerinde yaptig1 67 vakalik ¢aligma-
da hasta-larin 42’si (%62,70) erkek ve 25’1 (%37,30) kadin
idi.*' Caligmamizda hem hasta yas araligi, hem de hasta
cinsiyet oranlar1 Karaahmet'in yaptig1 calismadaki sonuca

¢ok yakindu.

Hasta yas ortalamasi bizim ¢alismamizda Karaahmet'in
calismasindakinden biraz fazla olup Cakmak’in ¢aligmasi-
na gore ise yliksekti.3 Calismamizda hasta yas araligi Cak-
mak’in ¢aligmasindaki degere ¢ok yakindi.*

kadin/erkek
2,8:1dir.10 Caligmamizda da kadin iistiinliigii goriilmekte

Diinyada Colyak hastaliginda orant
olup 54 vakalik caligmamizda bu oran 2:1 olarak bulundu.
Kadinlarin lehine olmak {izere bu oran Prasad ve ark’nin
67 vakalik ¢aligmasinda 1,68:1, Karaahmet'in 113 vakalik
¢aligmasinda 2,14:1, Cakmak’in 159 vakalik ¢aligmasinda
2,7:1 olarak bulunmus olup daha fazla hasta sayisi olan
calismalarda diinyadaki orana daha ¢ok yaklagildig: goriil-

mistiir.>***!

Calismamizda hastalarin 2’sinde (%3,70) evre 1, 5’inde
(%9,25) evre 2,9’unda (%16,66) evre 3a, 34 inde (%62,90)
evre 3b, 4’linde (%7,40) evre 3c izlendi. Hastalarda evre 0
ve 4 izlenmedi. Karaahmetin ¢alismasinda 113 vaka-
nin 13’tinde (%11,50) evre 0,27 sinde (%23,80) evre 1,
5’inde (%4,50) evre 2, 14’ iinde (%12,40) evre 3a, 38’inde
(%33,60) evre 3b, 16’sinda (%14,20) evre 3c izlendi.3 Pra-

sad ve ark’nin 67 vakalik bir aragtirmasinda hastalarda 1.,
2.ve 4. evre izlenmeyip hepsinde 3. evre izlendi. Bunlardan
6’sinda (%9) evre 3a, 12’sinde (%17,90) evre 3b ve 49’'unda
(%73.10) evre 3c izlendi.*® Gupta ve ark’nin bir ¢alisma-
sinda 87 hastanin 13’tinde (%15) evre 1, 10’unda (%11,50)
evre 2, 36’sinda (%41,40) evre 3a, 16’sinda (%18,40) evre
3b, 10’'unda (%11,50) evre 3c, 2’sinde (%0,23) evre 4 izlen-
di. Gupta ve ark)nin ¢aligmasinda en ¢ok evre 3a izlenir-
ken, ¢alismamizda ve Karaahmet'in ¢alismasinda benzer
sekilde en ¢ok evre 3b, Prasad ve ark.nin ¢aligmasinda ise
en ¢ok evre 3c izlendi.**"*? Bu sonuglara gore Colyak has-

taliginin en ¢ok 3. evrede teshis edildigi gorilmektedir.

Colyak hastaliginin erken teshisinin ve uygun tedavisinin
hayat kalitesini artiracagindan dolayi, 6zellikle sebebi be-
lirlenemeyen malabsorbsiyon bulgular: gibi gastrointesti-
nal sistem ve agr1 basta olmak iizere gastrointestinal sistem
dist sikayetleri olan hastalarda bu sikayetlerin arkasinda
Colyak hastaliginin bulunabileceginin gz ard1 edilmeme-

si gerekir.
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Anahtar
Kelimeler

Bu aragtirma ile birinci simif tip dgrencilerinde kaygi, depresyon ve sosyal fobi durumlarinin tespit edilmesi ve bu durumlarin Probleme Dayali Ogrenme (PDO) egitimi
ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Kesitsel tanimlayici tipteki bu ¢aligmaya 2016-2017 egitim-6gretim yilinda birinci sinifta 6grenim goren 6grencilerin tamami davet edilmis, calismaya katilmay kabul eden
123 kisi (%89,1) degerlendirmeye alinmigtir. Aragtirmanin degiskenleri, dgrencilerin sosyodemografik ézellikleri, bagar1 durumlari, PDO hakkindaki goriisleri ve Beck
Anksiyete Olgegi (BAE), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Liebowitz Sosyal Kaygt Olgegi (LSKO) ve Spielberger’in Siirekli-Durumluk Kaygi Envanteri (STAI) puanlaridir.
Analizlerde tanimlayici istatistikler, Mann Whitney U, Ki kare ve Student t testi ile Spearman korelasyon katsayilari kullanilmugtir

Katilimeilarin % 56,11 kiz, %43,9'u erkek olup, % 45,5'i 19 yasin altindaydi. BDO, BAE, LSKO ve STAI Olgeklerinden aldiklari puan ortalamalari sirastyla 9,57+7,231,
12,289,297, 40,67+19,420, 37,27+9,423, 40,43%7,502 SS(Standart Sapma) idi. Kiz 8grenciler erkekler dgrencilerden daha yiiksek siirekli kaygiya sahipti (p<0,05). PDO
egitiminin yararl olacagi konusunda kararsiz olan 6grencilerin durumluk kayg 6lgeginden aldiklari puanlar yararh olacagim diisiinenlerden daha yiiksekti (p<0,05).

Ogrencilerde kaygi, depresyon ve sosyal fobi sik goriilmektedir. Egitim 6ncesi 6n yargilar durumluk kaygi diizeyini etkilemektedir. Yeni egitim yontemlerine yonelik
beklentilerin faydalanma diizeylerini etkileyebileceginden bu egitimlerin 6grencilere iyi tanitilmas: gerektigi sonucuna varilmistir.

: Ogrenciler; Kaygy; Probleme Dayali Ogrenme

Abstract

Objective

Materials

and Methods

Results

Conclusion

Keywords

The aim of this study was to determine anxiety, depression and social phobia in first-year medical students and to evaluate the relationship between these conditions and Problem Based
Learning(PBL) education.

In this cross-sectional descriptive study, all students in the first year of the 2016-2017 academic year were invited; 123 students (89.1%) who accepted to participate in the study were evaluated.
The variables of the study were the sociodemographic characteristics of the students, their success levels, their opinions about PBL and Beck Anxiety Inventory(BAI), Beck Depression Inven-
tory(BDI), Liebowitz Social Anxiety Scale(LSAS) and Spielberger’s Trait-State Anxiety Inventory(STAI). Descriptive statistics, Mann Whitney U, Chi square and Student t test and Spearman
correlation coefficients were used in the analyzes.

56.1% of the participants were female, 43.9% were male and 45.5% were under 19 years of age. The mean scores of BDI, UAE, LSAS and STAI scales were 9.57+7.231, 12.28 + 9.297,
40.67+19.420, 37.27+9.423, 40.43+7.502 SD(Standard Deviation, respectively). Female students had higher trait anxiety than male students(p<0.05). The State Anxiety Inventory scores of
the students who were indecisive about PBL education thought that would be useful were higher than those who thought it would be useful(p<0.05).

Anxiety, depression and social phobia are common among students. Pre-education prejudices affect the state anxiety level. It was concluded that these trainings should be introduced to the
students well, since the expectations of the new education methods may affect the level of benefiting from these trainings.

Students; Anxiety; Problem Based Learning
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Giris
Tim bilim dallarinda oldugu gibi tipta da teknoloji iler-
lemekte, yeni teknikler gelismekte, bilgiler siirekli olarak
glincellenmektedir. Gelisen diinya ve degisen gereksinim-
ler, tip biliminin yenilenen bir bilim dali olmasini gerekli
kilmaktadir. Bununla birlikte tip egitimindeki gelismeler
de ayn1 olgiide ¢aga uygun olmalidir. Son yillarda tip egi-
timinde kapsamli degisiklikler yapilmakta, degisik egitim
teknikleri, yontemleri kullanilmaktadir. Probleme Dayali

Ogrenme (PDO) egitimi de bunlardan biridir.

PDO, saglik egitiminde 6nemli gelismelerden biridir. Kli-
nik ya da bilimsel bir problemle uyarilmis aktif bir 6gren-
me olarak diisiiniilebilir.! PDO en temel seviyede, 6gren-
cilerin problem ¢6zme becerilerini 6grenmesi ve temel,
klinik bilimler hakkinda bilgi sahibi olmalar1 i¢in hasta
problemlerinin kullanilmas: ile karakterize bir 6gretim
yontemidir.” Klasik egitimden farkli olarak, bilgi, 6grenci-
lerden olusan kii¢iik gruplar i¢inde soru sorularak, aragti-
rilarak, tartisilarak, karsilikli bilgi aligverisi yapilarak elde

edilir.?

Diinya Tip Egitimi Birliginin Agustos 1988de yayinladig1
Edinburg Bildirgesi ile tip egitiminin hedefleri belirlenmis
ve tip egitimi i¢in doniim noktas: olarak kabul edilmis-
tir.* Edinburg Bildirgesinde tip egitiminin temel amaci;
tiim bireyler i¢in saghgin gelisimini saglayacak hekimler
yetistirmek olarak tanimlanmistir.* Bu hedefe ulagilmaya
calisilirken tip egitimi siiresince 6grencileri etkileyen sos-
yal, kiltiirel, psikolojik etmenler g6z 6niinde bulundurul-
malidir. Ciinkii iniversite yasami ve tiniversitede 6grenci
olmak, genelde kayg: ve stres tiretecek bir ortamin temeli-
ni olusturmaktadir.>® Bununla birlikte tip egitimi zorlu ve
uzun bir egitimdir, bu egitim siirecinde 6grenciler yogun

olarak kayg: yasamaktadir.

Kaygi, insan yapisinda mevcut ¢evresel ve psikolojik olay-
lara gosterilen duygusal bir tepki olarak tanimlanmakta-
dir.” Anksiyete, sorun oldugu donemde artma egiliminde

oldugundan, 6grenciler i¢in sinav 6ncesi dénemler, sorun

ile kargilagsabilme olasiligindan dolay1 anksiyetede artisin
beklendigi donemlerdir. Sinav dénemlerinde de anksiye-
tenin artigi, sinavin kotii gegmesine ve basarisizlia neden
olmaktadir. Bagarisizlik ise anksiyetenin daha da agirlas-
masina neden olmakta ve boylece bir kisir dongii ortaya

¢ikabilmektedir.?

Pek ¢ok aragtirma kaygi, depresyon ve sosyal fobinin bir-
biriyle iligkili oldugunu savunmaktadir.” PDOde topluluk
6niinde konugmayi, tartismayi, iletisim kurmayi yani ak-
tif katilimi gerektiren bir egitim oldugu i¢in bu tip egitim
uygulanan 6grencilerde kaygi ve sosyal fobinin yaganmasi

beklenen bir durumdur.

Bu ¢aligma, gelecegin hekimleri yetistirilirken 6grencilerin
yasadiklar1 kaygi, depresyon ve sosyal fobi diizeylerinin,
bunlarin demografik 6zellikler ve egitimlerinin bir pargasi

olan PDQ'le iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem
Kesitsel tanimlayici tipte planlanan bu ¢alismaya 2016-
2017 egitim yilinda Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
birinci sinif 6grencileri dahil edilmigtir. Arastirmamizda
orneklem secilmemis olup evrenin tiimiine ulagilmaya
calisilmisti. PDO oturumuna katilmayan ve ¢aligmaya
katilmak istemeyen 15 kisi ¢aligma dis1 birakilarak 123
kisi (%89,1) ¢alismaya alinmistir. Gerekli izinler Sakar-
ya Universitesi biinyesinde yer alan Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kuruldan (28.02.2017 tarih ve
71522473/ 050.01.04/ 56 sayili) ve fakiilte dekanligindan
alinmugtir. Ogrencilerin calismaya katilmasi géniilliilik
esasina dayali olup, katilimcilarin ¢alisma konusunda
bilgilendirilmeleri sonrasinda sozlii onamlar1 alinmistir.
Anket formu, aragtirmaci tarafindan literatiirden faydala-
narak hazirlanmistir. Anket formunda sirasiyla 6grencile-
rin sosyodemografik 6zellikleri, basar1 durumlari, PDO
hakkindaki goriislerinin soruldugu sorular, devaminda
Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Olcegi
(BDO), Liebowitz Sosyal Kayg1 Olcegi (LSKO) ve Spiel-
berger'in Siirekli-Durumluk Kaygi Envanteri (STAI) yer
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almigtir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO)
Beck ve ark. (1961) tarafindan gelistirilen 6lgegin Tiirkce
gecerlilik gtivenirligi Hisli (1989) tarafindan yapilmistir.
Toplam 21 sorudan olusan, her yanittan elde edilen 0-3
arasindaki puanlarin toplanmas ile degerlendirilen bir
olgektir. Alinacak en yiiksek puan 63 olup puan yiiksek-
ligi depresyonun siddetini gdstermektedir. Olgegin kesme

noktasi olarak 17 puan ve tstii olarak alinmigtir.

Beck Anksiyete Envanteri (BAE)
Beck ve ark. (1988) tarafindan gelistirilmis ve Tiirk¢e'ye
uyarlamast Ulusoy ve ark. (1993) tarafindan yapilmistir.
21 sorudan olugan olgekte sorular 0-3 arasinda puanlana-
rak toplam puan tizerinden anksiyete belirtilerinin siddeti

belirlenir. Toplam puan 0-63 arasinda degismektedir.

Durumluk- Siirekli Anksiyete Envanteri
(State Trait Anxiety Inventory STAI)

Spielberger ve arkadaslarinin (1970) gelistirdigi 6lcek top-
lam yirmiser maddeden olusan Durumluk Kaygi Olcegi ve
Siirekli Kaygi Olgegi olmak iizere iki ayr1 6lgekten mey-
dana gelmektedir. Durumluk kayg: 6lgeginde dort sinifta
toplanan cevap segenekleri, (1) “Hi¢”, (2) “Biraz”, (3) “Cok”
ve (4) “Tamamuyla” seklinde; Siirekli Kaygi Olcegindeki
secenekler ise (1) “Hemen higbir zaman’, (2) “Bazen’, (3)
“Cok zaman” ve (4) “Hemen her zaman” seklindedir. Ol-
cekte dogrudan ya da diiz (direkt) ve tersine donmiis (re-
verse) ifadeler yer almaktadir. Dogrudan ifadeler, olumsuz
duygulary; tersine donmiis ifadeler ise olumlu duygular:
dile getirir. Her iki 6l¢ekten elde edilen puanlar 20 ile 80
arasinda degisir biiyiik puan ytiksek kayg: seviyesini, kii-
¢iik puan diistik kaygi seviyesini ifade eder.

Liebowitz Sosyal Kayg1 Ol¢egi (LSKO)
Liebowitz Sosyal Kaygt Olcegi (1987) hastanin korku ve
kaginmasinin siddeti géz onitine alinarak son bir hafta
i¢inde yasadig1 korku ve kag¢inmanin siddetini, likert tipi

sorgulayan bir dl¢ektir. Toplam puan, korku ve kaginma

puanlariin toplanmasi ile elde edilir. Her bir alt-6l¢cekten
almabilecek puanlar 0-72 arasinda degismekte ve toplam
Olcek puani 0-144 arasinda olmaktadir. Alinan puanin
yikselmesi sosyal kayginin ve kaginmanin siddetlendigini

gostermektedir.

Anket formu PDO oturumu &éncesi 6grencilere dagitilip
oturum baglamadan 6nce toplanmustir. Toplanan veriler
SPSS 21.0 bilgisayar programi kullanilarak analiz edilmis-
tir. Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler, Mann Whitney U, Ki kare ve Stu-
dent t testi ile Spearman korelasyon katsayilar1 kullanil-
mustir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolomogrov-smirnov testi kullanilarak denetlenmistir.
Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0.05
olmast durumunda anlaml farkliligin oldugu belirtilmis-

tir.

Bulgular
Caligmaya katilan 6grencilerin % 56,11 kiz, %54,5i 19
yasin Ustiinde olup 6grencilerin sosyodemografik verileri

Tablo 1de verilmistir.

Arastirma grubunun BDO, BAE, LSKO ve STAIden aldik-

lar1 puan ortalamalar1 da Tablo 2'de sunulmustur.

BDOde kesme degeri olan 17'nin istii olanlarin ora-
n1 %12,0, BAEde ortalamanin stiinde olanlar %43,8di.
LSKO kesme deger olan 50 iistii puan alanlarin oran1 %
32,2; Durumluk kaygi olgeginde ortalamanin iistiinde
olanlar %45,8; Siirekli kaygi 6lgeginde ise ortalamanin

tistil ve altinda kalan 6grenci sayist esitti (Tablo 3).

PDO egitiminin yarar1 konusunda kararsiz olanlarin Spiel-
berger'in Durumluk kaygi ol¢eginden aldiklar1 puanlar,
PDO egitiminin yararl olacagini diisiinenlerden istatiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksekti (t:-3,11, p<0,05). PDO
egitiminin yararli olacagi konusunda kararsiz olanlarin
Siirekli Kayg1 Olgegi, BDO, BAE, LSKO ve bunun kaygi ve
kaginma alt 6lgeklerinden aldiklari puanlar da PDO egi-
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timini yararli bulanlardan istatiksel olarak anlamli olma-

makla beraber daha yiiksekti (p>0,05).

Olgekler ve demografik veriler incelendiginde; Mann
Whitney U ile yapilan analizde siirekli kayg: puaninda kiz
ve erkek 6grenciler arasinda anlamli fark oldugu ve kadin-
larin daha ytiksek stirekli kaygiya sahip oldugu saptanmis-
tir (p<0,05).

Sigara igmeyen ogrenciler, igenlere gore; 70 ve iizeri not
ortalamasi olanlar, daha diisiik not ortalamas: olanlara
gdre LSKOden daha yiiksek puan almistir. Bu fark istatis-
tiksel olarak da anlamli ¢cikmustir (p<0,05). Olgekler aras
korelasyon analizi yapilmis olup 6lgekler arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanmistir. Olgekler arasindaki kore-

lasyon iligkisi Tablo-4’te verilmistir.

Tablo 1: Ogrencilerin Sosyodemografik Ozellikleri
Ozellikler Say1 Yiizde
Kiz 69 56,1
Cinsiyet
Erkek 54 43,9
19 yas alts 56 45,5
Yas
19 yas ve iistli 67 54,5
Sakarya ve gevresi 73 59,3
Dogum yeri
diger 50 40,7
Lise ve alt1 88 71,5
Anne egitimi -
Universite ve tistii 35 28,5
Calistyor-emekli 41 33,6
Annenin galisma durumu
Caligmiyor 81 66,4
Lise ve alt1 71 58,2
Baba egitimi —
Universite ve iistii 51 41,8
Us kardegten az 52 423
Kardes sayist —
Ug kardes ve tistii 71 57,7
Asgari {icret ve alt1 12 9,9
Gelir
Asgari tlicret Ustii 109 90,1
Hig igmedi 99 80,5
Sigara -
Iciyor veya dnceden igiyordu 24 19,5
70’in alt1 57 48,3
Son komite notu
70 ve st 61 51,7
Ev 37 30,1
Nerde kaliyor
Yurt 86 69,9
. Var 58 47,2
PDO grubunda arkadas
Yok 65 52,8
. Var 78 63,4
PDO ile ilgili duyum
Yok 45 36,6
B Yararl 85 70,8
PDO ile ilgili diisiince
Kararsiz 35 29,2
PDO= Probleme Dayali Ogrenme
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Tablo 2: Ogrencilerin BAE, BDO, LSKO ve STAI Puan Ortalamalar1

EKD. EBD. Ortalama Std. deviasyon
Beck Depresyon Olgegi 0 46,0 9,57 7,231
Beck Anksiyete Olgegi 0 46,0 12,28 9,297
Liebowitz Sosyal Kayg: Olgegi 0 103,0 40,67 19,420
Durumluk Kaygi Olgegi 20,0 72,0 37,27 9,423
Siirekli Kayg: Olgegi 22,0 67,0 40,43 7,502
EKD: ];‘.n Kiigiik Deger, EBD: En Biiyiik Deger, BAE: Beck Anksiyete Envanteri, BDO: Beck Depresyon Olqegi, LSKO: Liebowitz Sosyal
Kayg1 Olgegi, STAI: Spielberger’in Siirekli-Durumluk Kaygi Envanteri

Tablo 3: f)grencilerin BAE, BDO, LSKO ve STAI Puan Ortalamalar1
Kesme deger Say1 Yiizde
Beck Depresyon Olgegi 72l 193 880
17 ve tstii 14 12,0
Beck Anksiyete Envanteri 12aln 68 %02
12 ve tistii 53 43,8
Liebowitz Sosyal Kayg1 Olgegi Normal %0 078
50 ve st 38 32,2
. . . 38 alt 65 54,2
Spielberger’in Durumluk Kaygi Ol¢egi F— = 55
o - 4laln 60 50,0
Surekli Kaygi Olcegi " 500
BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAE: Beck Anksiyete Envanteri, LSKO: Liebowitz Sosyal Kaygi Olcegi,
STALI Spielberger’in Siirekli-Durumluk Kaygi Olgegi
Tablo 4: Olgekler Arasi Korelasyon Katsayilar
Siirekli Kaygi Olgegi | Beck Depresyon Olgegi | Beck Anksiyete Olgegi | Liebowitz Sosyal Kaygi Olgegi
Durumluk Kaygt C)lqegi 0,519%* 0,547%* 0,438** 0,368**
Siirekli Kaygi Olgegi 0,468** 0,412** 0,373**
Beck Depresyon Olgegi 0,517* 0,285**
Beck Anksiyete Olgegi 0,329**
**:p<0,01
Tartisma sosyal destege kolay ulasabilme istegiyle agiklanabilir.

Galismaya katilanlarin % 56,1’i kiz 6grencidir. Tiirkiye Is-
tatistik Kurumu verileri ile uyumlu olarak yiiksekogretim-
deki okullagma siklig1 kizlarda daha yiiksektir. Ayrica bek-
lendigi gibi Sakarya ve cevre illerde dogan 6grenci sayisi
daha fazlaydi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesini kazanan
ogrencilerde yapilan ¢alismada da 6grencilerin % 41,7’nin
Marmara ve Ege bolgesinde ikamet ettigi goriilmektedir.”
Genel olarak 6grenciler ikamet ettikleri veya yakin iller-

deki tiniversiteyi tercih etme egilimi ihtiya¢ hissedecekleri

Ogrencilerin %71,5’inin anne egitimi lise ve alt1, %58,2’si-
nin de babast lise ve alt1 egitim almisti. Tip fakiiltesi 6g-
rencilerinde yapilan bagka bir ¢alismada da anne ve baba
egitiminin ¢ok ytiksek olmadigi gozlenmisti.'! Daha az
egitim almis anne babalarin tilkemizde is garantisi olan tip
fakiiltesine ¢ocuklarini tegvik ettigini diigiindiirmektedir.

Bu ¢alismada 6grencilerin kaygi, depresyon ve sosyal fobi

diizeylerini, bunlarin demografik &zellikler ve  PDO%yle
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iligkisinin degerlendirilmesi planlanmusti.

Caligmanin 6nemli bulgularindan biri de Durumluk kay-
g1 puanlarinin PDO egitiminin yarar1 konusunda kararsiz
olanlarin bu egitimin yararli olacagini diisiinenlerden yiik-
sek olmasidir. Literatiirde bulundugu durumdan memnun
olmama ile anksiyete, depresyon ve kayginin iligkili oldu-
gunu gosteren birgok caligma mevcuttur.'>'*'* PDO egiti-
minin yarar1 konusunda kararsiz olanlarin Siirekli Kayg:
Olgegi, BDO, BAE, LSKO ve bunun kaygi ve kaginma alt
oOlgeklerinden aldiklar: puanlar da istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte PDO egitiminin yararli olacagini dii-
siinenlerden daha yiiksekti. Ogrencilerin PDO konusun-
da egitim Oncesi bilgilendirilmesi, ortam hakkinda bilgi
verilmesi, hazirlik icin kaynak saglanmasi, 6grencilerin
kaygi durumlarini ve ortama uyumunu arttirabilir, dola-
yistyla 6grenme diizeyi arttirilabilir. Hacettepe tiniversitesi
ogrencileriyle yapilan ¢alismada 6grenciler hazirlanan se-
naryo ve materyallerle birlikte, PDO’niin yiiriitiilmesine
iligkin sorunlarin PDOde 6grenme siirecini etkiledigine
iliskin goriis bildirmistir."”® Kasap ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada Beceri Laboratuarlari, Halk Sagligi ve Aile
Hekimligi Uygulamalari, Iletisim Becerileri ve ilk Yardim
kurslar1 gibi farkli egitim programlarindan 6grencilerin

genel olarak yararlandig: bulunmustu.'¢

Bu ¢alismada 6grencilerin durumluk ve siirekli kayg: 61-
¢eginden ortalamanin {stiinde puan alan 6grenci sayisi
dikkat cekicidir. Yapilmis caligmalarda da tip 6grencile-
rinin STAI puanlarinin yiiksek oldugu bulunmustur.'”!51
Antalyada tip fakiiltesi, ekonomi ve beden egitimi 6gren-
cileriyle yapilan bir ¢calismada durumluk ve siirekli kayg:
puanlarina birinci ve ikinci sinifta bakilmig ve tip fakiiltesi
ogrencilerinin kaygi puanlarinin daha fazla arttig1 bulun-
mustur.' Tip egitiminin uzun ve stresli bir siire¢ olmasi
tip ogrencilerinin kaygi durumlarinin artmasina neden

olmaktadir.

Caligmamizda, siirekli kaygr puanlari kiz 6grencilerde

anlamli olarak yiiksekken durumluk ve Beck anksiyetede

puanlar erkek ve kizlarda benzerdi. Hacettepe tip 6gren-
cilerinde yapilan ¢alismada cinsiyetin durumluk kayginin
onemli etkeni oldugu ve kadinlarda daha yiiksek oldugu
saptanmustir.”® Saglik caliganlarinda yapilan ¢alismada da
cinsiyete gore, durumluk ve siirekli kaygi puan1 ortalama-
larina bakildiginda, her ne kadar stirekli kayg: puani orta-
lamas1 kadinlarda biraz daha yiiksek olsa da, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamustir.” Arastirmamizda
Beck anksiyete puan ortalamasi 12,28+9,297di ve demog-
rafik degiskenlerle arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Intravendz enjeksiyon uygulamasi yapan hemsirelik 6g-
rencilerinin anksiyete durumlarini inceleyen calismada
anksiyete puan ortalamalari islem 6ncesi 12,92 olarak bu-
lunmus olup, anne egitimi, baba egitimi ve ailesiyle birlik-
te kalma durumlarina gore anksiyete puanlarinda anlamh
fark bulunmamust1.*? Literatiirde anksiyetenin kadinlarda
daha sik oldugunu bulan aragtirmalar mevcuttur.'> Kiz
ogrencilerle yapilan bir diger ¢aligmada Beck Anksiyete
puan ortalamasi 15,45 olarak bulunmus olup, anksiyete
diizeyleri ile demografik degiskenler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.?

Calismamizda Beck depresyon olgeginden kesme puanina
gore 6grencilerin %12,01 depresif boliimde yer almaktay-
di. Depresyon islev kaybina neden olan hastaliklardan bi-
risi olup bu belirtilerin depresyon tanisi ile uyumlu olup
olmadig1 yoniinde degerlendirilmesi ve olasi islev kaybi-
nin 6nlenmesi gereklidir. Tip Fakiiltesi gibi yiiksek islev-
sellik gerektiren bir fakiiltede bu tiir taramalar daha biiyiik
onem tasimaktadir. Caliymamizda depresyon ve demog-
rafik veriler arasinda iliski saptanmamakla beraber dep-
resyon puanlari yiiksek 6grencilerin de dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ilerleyen yillarda tip egitimi gibi zorlu ve
sik olarak stresle karsilagilan bu siirecte depresif belirti-
lerin artabilecegi unutulmamalidir. Literatiirde erkek ve
kadinlar arasinda fark saptanmamus ¢aligmalar mevcut ol-
makla birlikte depresyonun kadin cinsiyette iki kata kadar
daha fazla goruldugi bilinmektedir.?*2¢%”?8 Bizim ¢alig-
mamizda kizlarda depresyon skorlarinin ytiksek olmama-

s1 yalnizca egitim konunda firsat esitligine sahip olmanin
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bile kadinlarda goriilen depresyon oranini dengelemeye
katkist olabilecegi lehine bir yoruma neden olabilir. Tabi
kadinlarda depresyon goriilme nedenleri ¢ok farkl: farkli-
dir ve bizim 6rneklemimizdeki bu esitligin nedeni ayr1 bir

arastirma konusu olabilir.

Sosyal fobi ise tniversite 6grencilerinde sik goriilen ve
ogrencilerin hayatlarini sinirlandirmalarina neden olabi-
lecegi icin 6nem kazanan bir konudur. Calismamizda ko-
mite puani yiiksek 6grencilerde sosyal fobinin daha fazla
oldugu saptanmis olsa da sosyal fobinin akademik basariy1
olumsuz etkiledigini ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur.’
Sosyal fobinin zarardan kaginan biraz daha miitkemme-
liyetci kisilik 6zellikleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.®
Bu da bu 6grencilerin ayn1 zamanda daha yogun bir ders
calisma temposuna ge¢mesine neden igsel siirecle benzer
sekilde yonetiliyor olabilir. Diger yandan sosyal fobi ne-
deni ile de olsa sosyal ortamdan kaginan 6grenciler ders
calismaya daha fazla vakit ayirmaktadirlar, dolayisiyla ders
bagarilar1 ylikselmektedir. Fakiiltemizde ilk yillarda yapi-
lan smavlarin biytik 6lgiide sosyal etkilesim gerektirme-
yen yazili sinav olmast sosyal fobik 6grencilerin miilakat
sinavlarinda yasadig1 dezavantajli durumdan kurtulmasi-
na yardimci oluyor olabilir. Sosyal fobi ve yasam tarzi ile
akademik basar1 arasindaki iliski ileri bir arastirma konu-
su olabilir. Nitekim sagliklilik gostergesi olarak kabul edi-
len bagar1 bizim ¢alismamizda sosyal fobi ile iligkili etmen-

lerden biridir.

Sigara igen ve igmeyen Ogrencilerin skorlar1 karsilagtiril-
diginda sigara igmeyenlerin LKSO puanlar1 daha yiiksek-
tir. Literatiirde sigara i¢en ve igmeyenlerde sosyal fobinin
benzer diizeyde oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla
birlikte,sigara igenlerde sosyal fobinin daha fazla oldugu-
nu savunan ¢alismalar da mevcuttur.’** Sigara igmenin
anksiyeteden kaginmak i¢in bagvurulan maladaptif yon-
temlerden biri oldugu séylenmekle birlikte daha egitimli
ve yitksek standartlara sahip kisilerin sigaradan kaginacag:
ancak bu 6zelliklerin mitkemmeliyetgilik seklinde de teza-

hiir edip sosyal fobiyi artiracag diistintilebilir.

Sonug ve Oneriler
Universite 6grencilerinde kaygi, depresyon ve sosyal fobi-
nin sik goriildigi; yas, cinsiyet, ¢evresel kosullar, aile, ba-
rinma vb sosyodemografik faktorlerin 6grencilerin kaygi,
depresyon ve sosyal fobi diizeyleri ile anlaml iligkisi tespit
edilmemis ancak 6grencilerin durumluk kayg: diizeyini
etkileyen en 6nemli faktoriin egitim oncesi beklentiler
oldugu goriilmistir. PDO gibi yeni egitim yontemlerine
6n yarginin, memnun kalma ve faydalanma diizeylerini
etkileyebilecegi diistiniilmiis olup yeni egitim modellerine
uyumun artirtlmast i¢in bu egitim modellerinin éncelikle
ogrencilere iyi tanitilmas: gerektigi sonucuna varilmistir.
Ayrica uzun ve yipratict olan tip egitiminde &grencilere
yonelik ruh sagligi muayenelerinin énemsenmesi 6gren-
ciler agisindan faydali olacaktir. Ozellikle kiz 6grencilerde

daha 6zenli olunmas: gerektigi dikkate alinmalidir.
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Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK) spontan preterm dogum, fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivist ve 6lit dogum gibi obstetrik komplikasyonlara yol agabilen,
gebelige spesifik en sik goriilen hepatik hastaliktir. Bu galismada GIK tanist konulan hastalarin gebelik ve fetal sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Bu alisma Kasim 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda GIK tanist alan hastalarin alismaya dahil edildigi retrospektif, tanimlayict bir arastirmadir. Kagint1 sikayeti ile
bagvuran, herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi yokken devamli kaginti ve maternal kanda artmis safra asitleri (=10 pmol/L) bulunan gebeler GIK olarak kabul edildi.
Caligmaya dahil edilen olgularin (n=44) demografik 6zellikleri, karaciger enzimleri, tan1 aldig1 gebelik haftasi, hastaliga maruz kalian siire, dogum sekli, dogum zamani,
dogumda APGAR skorlari ve yenidoganin kilosu ile bilgiler hastane kayitlarindan alindi.

Olgularin yas ortalamasi 26,77+6,23, %61,40" 1 nullipar gebe idi. Ortalama tani alma zamani 35,52+1,72 hafta, dogum haftasi 36,64+1,78 hafta bulundu. Hastaliga maruz
kalinan siire 7,54+8,14 giin olarak bulundu. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal dogum yaparken, 27 si (%61,40) sezaryen ile dogurdu. Gebelik komplikasyonlari,
preterm dogum (n=16), gestasyonel diyabet (n=1) ve preklampsi (n=1) olarak bulundu. Inutero fetal 6liim gergeklesmedi.

Gebeligin intrahepatik kolestazi 6nemli maternal ve fetal komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlarin énlenmesinde yakin takip ve aktif yonetim gereklidir.

gebelik; intrahepatik kolestaz; komplikasyon; neonatal sonug
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Materials

and Methods
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Conclusion

Keywords

hepatic cholestasis of p -y (ICP) is the most frequently encountered pregnancy-specific hepatic disease that may cause obstetric complications such as spontaneous preterm birth,
fetal distress, meconium-stained amnion fluid and stillbirth. This study aimed to retrospectively analyze the pregnancy-related and fetal outcomes of patients who were diagnosed with ICP.

‘This is a retrospective and descriptive study, where patients who were diagnosed with ICP between November 2017 and September 2019 were included. Pregnant women who visited with the
complaint of itching, had constant itching and increased bile acids in the maternal blood (210 umol/L) without any liver or skin pathology were accepted as ICP. For the cases(n=44) that were
included in the study, data on demographic characteristics, liver enzymes, week of pregnancy at diagnosis, duration of exposure to the disease, type of delivery, time of delivery, APGAR scores
and the weight of the newborn were collected by reviewing the hospital records.

The mean age of the participants was 26,77+6,23, while 61,40% were nulliparous. The mean time of diagnosis was 35,52+ 1,72 weeks, while the mean week of pregnancy was 36,64+1,78.
The mean duration of exposure to the disease was calculated as 7,54+8,14 days. 17 of the pregnant women (38,60%) gave birth via normal vaginal delivery, while 27 (61,40%) gave birth by
Cesarean section delivery. The pregnancy complications were found as preterm birth (n=16), gestational diabetes (n=1) and preeclampsia (n=1). There was no in utero fetal death.

Ttral

patic cholestasis of pregnancy causes significant maternal and fetal complications. Close monitoring and active management are required in prevention of these complications.

pregnancy; intrahepatic cholestasis; complication; L outcomes
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Giris
Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK) gebelige spefisik
en stk goriilen hepatik hastaliktir. Tiim viicutta kaginti,
artmis maternal safra asitleri ve transaminaz diizeyleri
ile karakterizedir. Gebeligin ikinci ve tigtincii trimesterle-
rinde ortaya ¢ikar ve gebelik sonrasi en geg bir ay icinde
tablo diizelir. Ulke ve irklara gére degismekle birlikte, in-
sidansinin %0,1-15 arasinda degistigi bildirilmektedir.'~*
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, gevresel
ajanlara duyarlilik, endokrin ve genetik faktorlerin etkisi-
ne bagli olarak multifaktoryel gelistigi disiiniilmektedir.*
Tedavisinde, semptomlar1 azaltma ve anormal karaciger
fonksiyonlarini diizetmek amaciyla, gebelikte gtivenle kul-
lanilabilen ve yan etki profili az olan ursodeoksikolik asit

kullanilmaktadir.’

GIK olan olgularda; spontan preterm dogum, plasental
yetmezlik, fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivi-
s1 ve 6lii dogum gibi obstetrik komplikasyonlarin arttig
gdsterilmistir.” Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda, GIK®
nin preklampsi ve gestasyonel diyabet ile iliskili oldugu
da bildirilmistir.® Fetal 6liim basta olmak tizere gebelik
komplikasyonlarinin nasil meydana geldigi net bilinme-
mektedir. Kanda artan safra asitlerinin plasental yolla fetii-
se gectigi ve safra asitlerinin oksitosin aktivitesini artirarak
preterm doguma, koryonik villuslarda vazokonstriksiyo-
na, fetal kardiyomyositlerde aritmiye, fetal karaciger ve
plasentada oksidatif stresi arttirarak hiicrelerde apoptozise

neden oldugu distintilmektedir.'***

Fetal 6lii dogum en korkulan komplikasyondur. Fetal 6lii-
mil dnceden tahminde bulunmak son derece zordur. Fetal
olimiin etiyolojisi net olarak bilinmedigi gibi, fetal iyilik
hali testlerinin fetiisiin iyi oldugunu isaret etmesi fetal
olim ihtimalini diglamamaktadir.®>>>'¢ Hatta 6lii dogan
fettislere otopsi yapildiginda bile sonu¢ ¢ogunlukla nor-
mal olarak gelmektedir. Yitksek safra asitlerine maruziyet
stiresi uzadikea fetal asfiksi riskinin arttig bildirilmigtir."”
Fetal o6liimiin ansizin gergeklesmesi nedeniyle hastalar sik

araliklarla takip edilmektedir. Siddetli tabloya sahip olgu-

larin genellikle 37. gebelik haftasindan 6nce dogurtulmas:
onerilmektedir.>®" Ancak gebelik komplikasyonlarini
tamamen ortadan kaldirabilecek bir yaklasim yada tedavi

modalitesi bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada, GIK tanis1 konulan hastalarin gebelik ve
fetal sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaglandi.

Gereg ve Yontemler
Kasim 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sakarya Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikli-
niklerine kasinti sikayeti ile bagvuran ve GIK tanisi alan
44 olgu ¢alismaya dahil edildi. Caligma i¢in tGiniversite etik
kurulundan onay alindi (19.09.2019/118). Retrospektif
tanimlayict arastirmada hasta bilgilerine hastane kayit-
larindan ulasildi. Herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi
olmayan buna karsin devamli kagint1 ve maternal kanda
artmig safra asitleri (210 pmol/L) bulunan gebeler GIK
olarak kabul edildi. Caligmaya alinan tim hastalar tani
konuldugundan itibaren doguma kadar 10-15 mg/kg/
giin dozunda 8 saat ara ile ursodeoksikolik asit kulland1.
Kronik karaciger hastalig1 ve hepatit enfeksiyonu (hepatit
A, B ve C viriis; sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis,
Epstein Barr viriis), semptomatik kolelityazis, safra tas1 ve
deri hastalig1 olan gebeler ¢aligma dis1 birakildi. Gebelik
haftas son adet tarihi ve/veya erken gebelik ultrasonu ile
belirlendi. Hastalarin laboratuvar analizlerinden tedavi
oncesi alinmis olan periferik kanlarindan aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
kaydedildi. Tekrarlanan laboratuvar testlerinden en yiik-
sek degerler alindi. Fetiistin iyilik durumu haftada iki kez;
non-stress test (NST) ve obstetrik ultrasonografi ile deger-
lendirildi. NST” de tekrarlayan derin degisken deseleras-
yon veya 3 dakikadan uzun siiren, 110 atim/dakika’ nin
altina inen, tekrarlayan ge¢ deselerasyon varhiginda fetal
distres kabul edilerek fetiis sezaryen ile dogurtuldu. Ge-
belik haftasi <37 haftada dogum yapanlar preterm dogum
olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin, de-

mografik ozelliklerine ek olarak, karaciger enzimleri, tani
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aldig1 gebelik haftasi, hastaliga maruz kalinan siire, dogum
sekli, dogum zamani, dogumda APGAR skoru ve yenido-
ganin kilosu kaydedildi.

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programina aktarilarak de-
gerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, stan-
dart sapma, medyan, minimum, maksimum), kategorik
degiskenler icin frekans dagilimlari (sayz, ytizde) verilmis-

tir.

Bulgular

Caligmaya alman olgularin yas ortalamasit 26,77 + 6,23,
gravidasi 1 (1-5), pariteleri 0 (0-4) idi. Hastalarin %61,4’
i nullipar gebelerden olusmaktaydi. Olgularin tamami
tekil gebelikti ve {i¢lincii trimesterde GIK tanisi aldiklart
gorildii. Hastalarin serum AST, ALT degerleri sirasiyla or-
talama 149,89 + 141,63 ve 193,95 + 206,71 IU/L olarak bu-
lundu. Olgularin demografik ve laboratuvar verileri Tablo
1’ de verildi.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri ve laboratuvar
verileri

n | Ortalama +SS Min | Maks
Yas (y1il) 44 27,77 6,32 18 45
Gravida 44 1,80 1,09 1 5
Parite 44 0,61 0,99 0 4
AST (IU/L) 44 149,89 141,63 15 694
ALT (IU/L) 44 193,95 206,717 0 1041
Tan1 zamani (hafta) 44 35,60 1,84 30,20 | 39,10
Hastahga. maruz " 7.59 8.1 0 35
kalman siire (giin)
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; SS: standart
sapma;
Min: minimum deger Maks: maksimum deger

Ortalama tani alma zamani 35,52+1,72 hafta ve dogumda-
ki ortalama gebelik haftas1 36,64+ 1,78 hafta olarak bulun-
du. Hastaliga maruz kalinan siire 7,54 + 8,14 giin olarak
hesapland1. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal yolla
dogum yaparken, 27 si (%61,40) sezaryen ile dogurdu.

Sezaryen endikasyonlar: ise fetal distres gelismesi (n=4,

%9,10), gegirilmis sezaryen Oykiisii (n=14, %31,8), sefa-
lopelvik uyumsuzluk (n=5, %11,40), makat prezentasyon
(n=2, %4,50) ve ilerlemeyen travay (n=2, %4,50) seklinde
idi. Gebelik komplikasyonlarindan, preterm dogum (n=
16), gestasyonel diyabet(n=1) ve preeklampsi (n=1) geli-
sirken, hicbir olguda intrauterin fetal 6liim gergeklesmedi.
Olgularin dogum zamanlar: ve neonatal sonuglarina ait
bilgileri Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2. Olgularin dogum zamanlarina ve neonatal sonuglarina
ait bilgileri

n | Ortalama | #*SS Min | Maks
Dogum zamani (hafta) | 44 36,64 1,78 31,40 | 39,30
1.dakika APGAR 44 8.73 0.72 5 9
skoru
>.dakika APGAR 44| 980 |05 | 7 | 10
skoru
Yenidogan dogum 44 | 2917,64 | 465,89 | 1710 | 3680
agirhig (gr)

SS: standart sapma  Min: minimum deger
Maks: maksimum deger

Tartisma
Gebeligin intrahepatik kolestazt ile iliskili olarak obstetrik
komplikasyonlarin arttig1 yapilan caligmalarda gosteril-
mistir.*?' GIK’inda hastalar genellikle iigiincii trimesterde
kagint1 ile bagvururlar.?? Literatiirde, GIK® inda hastaligin
siddeti ve komplikasyonlarla iligkili en iyi biyokimya-
sal parametrenin total safra asitlerinde yiikselme oldugu
bildirilmistir.*** Gebelik sirasinda 6zellikle ti¢iinct tri-
mesterde fizyolojik olarak artmis Ostrojen seviyelerine
anormal bir karaciger cevabinin oldugu veya Ostrojen
metabolitlerinin karaciger {izerinde zararli bir etkisinin
oldugu belirtilmistir.>** Bu ¢aligmada da hastalar tigiincii
trimesterde ve herhangi bir karaciger ve cilt patolojisi ol-
mamasina ragmen kagint1 sikayeti ile bagvurmus ve baki-
lan maternal safra asitlerinin ytiksek oldugu goriilmustiir.
Farkli galismalarda, siddetli GIK olgularinin 37. gebelik
haftasindan 6nce, hafif olgularin ise 38. haftadan sonra
dogurtulmasinin makul oldugu ifade edilmistir.">*>'* Pul-
jic ve ark., fetal 6liim oranlarini gebelik haftasina gore de-

gerlendirdikleri ¢aliymalarinda, fetal 6liim oranlarinin 36.
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haftada en az oldugunu géstermislerdir.'® Madazli ve ark.,
GIK igin tan1 zamanini 32,6 hafta, ortalama dogum haf-
tasini 36,8 hafta, hastaliga maruz kalinan siireyi 5,1 hafta
olarak bildirmiglerdir.?® Marathe ve ark. ise, ortalama tani
zamanini 244 giin, ortalama dogum zamanini ise 259 giin
olarak belirtmistir.? Bizim ¢aligmamizda hastalarin orta-
lama 35,60 gebelik haftasinda tani aldig1 ve ortalama 36,64
gebelik haftasinda literatiirle benzer haftalarda dogurtul-
dugu goriildii. Hastanemizin tersiyer bir merkez olmasi,
yenidogan yogun bakim {initesinin bulunmasi, hastaliga
maruz kalinan siirenin azaltilmas: amaciyla gebelere ak-
tif yonetim yapilmasi sonucunda 16 hasta preterm dogum

yapmustir.

Yapilan ¢alismalar, GIK® nin 6lit dogum riskini arttirdi-
g1 gostermistir.® Eski ¢aligmalarda 6lii dogum orani
% 15 olarak bildirilirken yeni ¢alismalarda % 3,5 olarak
bildirilmektedir*. Olii dogum oranini Herrera ve ark.! %
0,6, Marahte ve ark.” % 0, Madazli ve ark.”® % 0 olarak
bildirmiglerdir. Olii dogum oranlarinin azalmasi, gebelik
komplikasyonlarinin erken tani almasi ve hastaligin aktif
yonetilmesinden kaynaklanmis olabilir. Aktif yonetim fe-
tal izlemlerin artmasini, biyokimyasal testlerin sik yapil-
masini, ursodeoksikolik asit ile farmakoterapi veya 37-38
haftada dogumun planlanmasi ile hastaliga maruziyetin
azaltilmasini saglamis olabilir. Bizim ¢alismamizda da 6li
dogum goriilmemistir. APGAR skoru ile hastaliga maruzi-
yet stiresinin kargilastirildig bir ¢caliymada APGAR skoru
7’ nin altinda olanlarin hastaliga maruziyet siiresinin daha
uzun oldugu bulunmus, ayrica lojistik regresyon analizi
yapildiginda maruziyet siiresinin uzamasinin fetal asfiksi
ihtimalini arttirdig1 gosterilmistir.”” Bizim ¢alismamizda
hastaliga maruziyet siiresi ortalama 7,59 giin, dogum tar-
tis1 ortalama 2917 gr olarak bulundu. Yenidoganlarin bi-
rinci ve besinci dakika APGAR skorlart sirasiyla 8,73+0,72
ve 9,80+0,59 olarak bulunurken, tiim olgularin 5. dakika
APGAR skoru 7den yiiksek olarak izlendi. Olgu sayimizin
diisitk olmasi nedeniyle 6lit dogum oranini diger ¢aligma-

larla kargilagtirmak zordur.

Literatiirde bazi ¢alismalarda GIK’ nin preklampsi ve
gestasyonel diyabet gelistirme riskini ti¢ kat arttirdig1 gos-
terilmistir.>® Madazli ve ark.”®, GIK tanisi alan hastalarin
% 2,2’sinde preklampsi, % 14,6’sinda ise es zamanl olarak
gestasyonel diyabet gelistigini bildirmislerdir. Bu ¢aligma-
da sadece bir hastada preklampsi ve yine bir hastada ges-

tasyonel diyabet goralmiistiir.

Calismanin limitasyonlari: Olgu sayisinin az olmasi, bu
nedenle hafif ve siddetli olgularin ayr1 ayr1 degerlendiri-
lememesi, ¢alismada kontrol grubunun olmamast ve has-
talarin safra asit diizeyleri ile hastaligin siddeti arasindaki
iliskinin degerlendirilmemis olmasi ¢alijmamizin kisit-
Iiliklaridir. Ayrica bebeklerin yenidogan yogun bakimda
kalma stireleri ve uzun dénem sonuglarinin bilinmemesi

de limitasyonlarindandur.

Gebeligin intrahepatik kolastazi maternal ve fetal 6nemli
komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. Kasint:
ile bagvuran tigiincii trimester hastalarda GIK’ nin ayirict
tanida distintilmesi 6nemlidir. Bu hastalarda komplikas-
yonlarin 6nlenmesinde olgunun yakin takibinin yapilma-
s1, tedavinin, dogum zamanlamasinin ve dogum seklinin

hastaya gore belirlenmesi ve aktif yonetimi gerekmektedir.
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0z

Amag  Ust iireter taglarinin tedavisinde beden dist sok dalga (ESWL) ve semirijid iireterorenoskopi (URS) uygulamalarinin etkinligini ve bagari iizerine etkili olabilecek faktdrleri
degerlendirmek.

Geregve  Ust iireter tat tanusi ile tedavi edilen 233 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. ESWL uygulanan hastalar Grup 1, semirijid URS yapilan hastalar ise Grup
Yontemler 2 olarak ayrildi. Tiim hastalar kontrastsiz abdominal bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi. Hastalarin yas ve cinsiyetleri, viicut kitle indeksi, tag boyutu, ortalama tas
dansitesi, cilt-tag mesafesi gibi faktorler kayit edilerek tedavi basaris: tizerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular  Hastalarin yas ortalamasi 47,40 yil idi. Ortalama tas boyutu 119,70 mm3 idi ve ortalama tas dansitesi 690,50 Hounsfield Unitesi idi. Grup 1'de %55,20 tagsizlik tespit
edildi. Grup 2de ise bu oran %74,07 idi. Kadin cinsiyet, tag boyutu ve cilt tag mesafesi ESWL bagaris1 igin prediktif faktorlerdi. Semirijid URS i¢in herhangi bir prediktif
faktor tespit edilmedi. Tas cilt mesafesi 10 cmden uzun olanlarin kisa olanlara gore basarisiz olma riski 13 kat daha fazlaydi (p<0,001). URS yapilan grupta ise herhangi bir
parametrenin istatistiksel olarak basariy1 etkilemedigi gorilmiistiir.

Sonu¢  Bu galigma, iist iireter tagi olan hastalarda semirijid URSnin ESWLye kiyasla daha yiiksek tagsizlik oranina sahip oldugunu gostermistir. Semirijid URS daha fazla
hastanede kalma siiresi ve daha fazla cerrahi enstriiman gerektirmektedir. ESWL uygulanan hastalarda ise ikincil tedavi ihtiyaci daha fazladir.

Anahtar  ekstrakorporal sok dalga litotripsi; iireter tagy; iireteroskopik cerrahi
Kelimeler

Abstract

Objective  To evaluate the efficacy of extracorporeal shock wave (ESWL) and semi-rigid ureteroscopy (URS) in the treatment of upper ureteral stones and the factors that may affect the success.

Materials  The data of 233 patient streated with the diagnosis of upper ureteral Stones were analyzed retrospectively. The patients were into divided two groups according to ESWL (Group 1) and semi-ri-
and Methods  gid URS (Group 2) treatment. All patients were evaluated by non-contrast abdominal computed iphy. The factors such as age and sex, body mass index, stone size, mean stone density,
skin-stone distance were recorded and their effects on treatment success were evaluated.

Results  The meanage of the patients was 47.40 years and the mean body mass index was 25.90 kg/m2. The mean stone size was 119.70mm3 and the mean stone density was 690.50 Hounsfield Units.
76.40% of the patients had hydronephrosis. Stone-free status was detected in 55.20% patients in the group 1, while it is 74.07% in the group 2. Female gender, stone size and skin distance
were predictive factors for ESWL success. No predictive factor was detected forsemi-rigid URS. The risk of failure was 13 times higher than those with shorter stone skin lengths greater than
10 cm (p <0.001). In addition, when the Stone volume increased by 1 unit, the risk of failure increased by I-fold (p = 0.009). In the URS group, it was observed that any parameter did not
affect statistical success.

Conclusion  This study showed that semi-rigid URS had a higher stone-free rate compared to ESWL in patients with upper ureteral stones. Semi-rigid URS requires more hospital stay and more surgical
instruments. Otherwise, the need or secondary treatment is higher in patient sundergo ESWL.

Keywords  extracorporeal shock wave lithotripsy; ureteral calculus; ureteroscopic surgery
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Giris
Uriner sistem tas hastalig1 yaygin bir saglik sorunudur.
Genel popiilasyonda yasam boyu tirolitiazis riski erkekler-
de %13, kadinlarda ise %7dir ve prevalans: artmaktadir.!
Ureter taslar1 genellikle bobrekten kaynaklanir ve iireter
i¢ine yukardan asag1 dogru ilerler. Bir kez tireter tag1 6ykii-
sti olan kisilerin yaklagik %50’sinde bes ile yedi yil icinde
ikinci kez tag olusumu meydana gelebilmektedir.? Hastalar1
en az girisim ile tamamen tagsiz hale getirmek nihai amag-
tir. Glintimtizde st treter taglarinin tedavisinde medikal
ekspulsive terapi, beden dis1 sok dalga (ESWL), semirijid
tireteroskopi (URS), flexible iireteroskopi ve laparoskopik
iireterolitotomi gibi yontemler kullanilabilmektedir."* An-
cak en iyi tedavi yonteminin hangisi oldugu tartigmalidur.
Avrupa tiroloji kilavuzunda (EAU) 10 mmden biiytik st
tireter taglarinin tedavisinde ilk segenek olarak tireterosko-
pi onerilmektedir. Daha kiiciik taslar icin ise iireteroskopi

veya ESWL'nin ilk segenek olabilecegi bildirilmektedir.*

Yiitksek tagsizlik oranlari ve ikincil tedavi gereksiniminin
az olmasi iireteroskopinin avantajlari iken, uzun hastane-
de yatis siiresi, anestezi gerektirmesi ve potansiyel kompli-
kasyon oranlarina sahip olmasi: 6nemli dezavantajlaridir.®
Son yillarda flexible tireteroskopi teknikleri ¢ok yiiksek ba-
sar1 oranlarina sahip olmasina ragmen yiiksek maliyeti ne-
deniyle heniiz yaygin olarak kullanilamamaktadir.* ESWL
invaziv olmamasi, hastanede yatis gerektirmemesi, kolay
uygulanabilmesi, diigitk komplikasyon oranlar1 ve anestezi
gerektirmemesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir.!
Laparoskopik yontem ¢ok biiyiik taglarin tedavisinde ol-
dukga basarili bir yontemdir. Ancak ileri derecede invaziv

bir yontemdir.>’

Giin gegtikge artan iriner sistem tag hastalig1 prevalansi,
yliksek tedavi maliyetleri ve artan hasta beklentileri goz
ontne alindiginda en uygun tedavi segeneginin tespit
edilmesi 6nem kazanmaktadir. Biz bu caliymada st iire-
ter taglarinin tedavisinde en sik kullanilan iki yontem olan
ESWL ve semirijid URS uygulamalarinin etkinligini ve

bagar1 tizerine etkili olabilecek faktorleri degerlendirmeyi

amagladik.

Gereg Ve Yontemler
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Kliniginde Ocak 2015 ile Ocak 2019
tarihleri arasinda ust treter tagi tanist ile tedavi edilen
233 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Bu
kesitsel tipte tanimlayici bir ¢alisma idi. Caligma Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul (24.05.2019 tarihli
ve 71522473/050.01.04/173 karar numarali) onayi ile Hel-
sinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak hazirlandi.
Calismaya 18 yasindan biiyiik, tas uzunlugu iki cmden kii-
ciik, radyopak {ist tireter tasi olan olgular dahil edildi. On
sekiz yasindan kii¢iik, konjenital tiriner sistem anomalisi
olan, alt ve orta lireter taglar1 olan, birden fazla tireter tas:
olan, viicut kitle indeksi (BMI) >30 kg / m2den biiyiik olan
olgular ¢aligma dig1 birakildi. Ust iireter tagt tanisi konulan
hastalara iki tedavi segenegi sunuldu (ESWL veya semirijid
URS) ve hastanin tercih ettigi teknikle tas tedavisi yapildi.
Semirijid URS yapilan hastalar Grup 1, ESWL uygulanan
hastalar ise Grup 2 olarak ayrildi. Tiim hastalar islem 6n-
cesinde kontrastsiz abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
ile degerlendirildi. Hastalarin yas(yil), cinsiyet, tas 6zellik-
leri (tas boyutu, ortalama tag dansitesi (Hounsfield Unitesi
(HU)), taraf ve lokalizasyonu, viicut kitle indeksi, cilt-tas
mesafesi, daha 6nce uygulanan tedavileri ve ek tedavi ge-
reksinimleri, hastanede yatis siireleri, komplikasyonlar:
(Modifiye Clavien siniflamasi ile degerlendirildi) ve tagsiz-

lik oranlar: degerlendirildi.

Her hastanin kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) ke-
sitleri incelendi ve ortalama HU’leri dl¢iildii. Her bir tas
i¢in ii¢ enine kesit (ist, orta ve alt) tanimlanmistir. Her bir
kesit i¢in region of interest (ROI) elde edilmis ve ortala-
ma HU degeri ti¢ ROI ortalamasi ile hesaplanmistir. Tas
ylzey alani agagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir:
(Maksimum uzunluk (mm) x Maksimum genislik (mm)

x mx0,25).

ESWL islemi elektro hidrolik tip litotriptér (EMD E-1000
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Sistem, Ankara, Tiirkiye) tarafindan gerceklestirildi. En
fazla ii¢ seans uygulandi. Islem 6ncesi tiim hastalara direk
iiriner sistem grafisi ile idrar kiiltiirti ve duyarlilik testle-
ri yapildi. Tedavi genellikle hasta soklara alisincaya kadar
diisiik bir voltajda baslar ve daha sonra voltaj 30 ila 40 da-
kika i¢cinde kademeli olarak maksimum 22 kilovolta ¢ika-
rilir. Seans basina ortalama sok sayist 2500-3000 arasinda
idi. Rutin olarak sedasyon uygulanmadi. Basarisiz olgulara
URS yapildi. URS islemi semirijid 8/9.5 F, 10 derece {ire-
teroskop (Karl Storz, Germany) ile genel anestezi altinda,
litotomi pozisyonunda yapildi. fslem 6ncesinde, idrar tah-
lili, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve koagulo-
metri parametreleri, idrar kiiltiirli ve duyarlilik testlerini
iceren preoperatif laboratuar testleri tiim hastalara yapildi.
Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olan hastalar islem éncesi uy-
gun bir antibiyotik rejimi ile tedavi edildi. Téim hastalara

operasyon oncesinde profilaktik antibiyotik yapildi.

Tas kirma islemi Holmiyum
Yttrium-Aluminum-Garnet (YAG) lazer cihazi (Litho Qu-
anta System, VA, Italy) ve tas alma cihazi (Forseps / basket
kateter) ile yapildi. Bobrek toplayici sistemine tas mig-
rasyonu olan, ya da tireter mukozasinda yaralanma veya
yogun 6dem olan olgularda D] kateter takildi. Rezidii tag:
olan olgulara 6zelliklerine gore ikinci kez URS veya ESWL
yapildi. Tiim olgularda tedavi basarist bir ay sonra DUSG,
ultrason ve gereginde BT ile degerlendirilerek yapildi. Re-

zidii fragman olmamasi basari olarak tanimlandi.

Caligmada tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler
i¢in varsayimlara bagli olarak ortalama + standart sapma
ya da medyan(min-max); kategorik degiskenlerde frekans
(n) ve yiizde (%) verilmistir. Normallik kontrolii Kolmo-
gorov-Smirnov testi, grup varyanslarinin homojenligi Le-
vene testi ile test edilmistir. URS ve ESWL gruplari arasin-
da sayisal degiskenler agisindan farklilik olup olmadiginin
incelenmesinde parametrik test 6n sartlar1 saglaniyorsa
Student’s t test, saglanmiyorsa Mann-Whitney U test kul-
lanilmistir. Kategorik verilerin analizinde varsayimlara

bagli olarak Pearson Chi-square, Fisher Exact test ya da

Fisher-Freeman-Halton Exact test; bagar1 tizerinde etkili
olan degiskenlerin arastirilmasinda ise Logistik regression
(lojistik regresyon) analizi kullanilmistir. Téim analizlerde
L. Tip hata olasilig1 0,05 olarak alinmigtir. Analizler IBM
SPSS V22 programinda yapilmigtur.

Bulgular
Tiim hastalarin yas ortalamasi 47,40 yil ve viicut kitle in-
deksi ortalamalar1 25,90 kg/m2 idi. Gruplararasinda cin-
siyet agisindan farklihik bulunmustur (p=0,006). ESWL
erkeklere daha fazla uygulanmist1 (%77,60). Ortalama tas
boyutu 478,70 mm3 idi ve ortalama tas dansitesi 690,50
HU idi. Tagsizlik oran1 URS grubunda daha yiiksek ola-
rak saptandi (p=0,003). URS yapilan grupta tagsizlik ora-
n1 %74,07 (80), ESWL yapilan grupta ise %55,20 (69) idi.
Gruplara ait demografik veriler Tablo 1'de verildi. Tas vo-
limii agisindan degerlendirildiginde URS yapilan grupta
tag voliimi daha yiiksek olarak tespit edildi (p=0,015). Her
iki grupta ortalama tas dansitesi arasinda istatiksel anlamli
fark tespit edilmedi. Ek tedavi gereksinimi ESWIde daha
fazla iken daha once aynu tas igin tedavi varligt URS gru-
bunda daha fazlayd: (sirasiyla p<0,001; p=0,001). Gruplar
komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde, gruplar:
arasinda anlaml bir farklihk vard: (p<0,001). URS gru-
bunda daha fazla komplikasyon tespit edilmistir. Tablo
2de gruplarin Modifiye Clavien siniflamasina gore komp-

likasyonlarin kargilastirilmasi verilmistir.

Gruplar kendi aralarinda basariy etkileyen faktorleri yo-
niiyle degerlendirildi. ESWL yapilan grupta kadinlarda ba-
sarisizlik orani daha yiiksektir (p=0,019). Tas cilt mesafesi
10 cmden uzun olanlarda daha yiiksek basarisizlik orani
saptanmustir (p<0,001). Ayrica tas dansitesi 1000 HUden
kiigtik olanlarda daha yiiksek basari orani bulunmustur
(p=0,002). ESWL grubu i¢in basar1 durumunu etkileyen
faktorlerin lojistik regresyon ile incelenmistir. Analiz so-
nucuna gore tag volimii ve tas cilt mesafesi basar1 duru-
munu etkilemektedir. Tas cilt mesafesi 10 cmden uzun
olanlar kisa olanlara gore basarisiz olma riski 13 kat daha

fazladir (p<0,001). Ayrica tas voliimii bir birim arttiginda
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri

Demografik Bilgi URS (n:108) ESWL (n:125) p degeri
Yas (y1l) 47,20£14.70 47,60£13,30 0,855a
Cinsiyet Kadin (n/%) 42(%38,88) 28(%22,40) 0,006b
Erkek(n/%) 66(%61,11) 97(%77,60)
Sol(n/%) 51(%47,22) 66(%52,80) 0,396b
Taraf Sag(n/%) 57(%52,77) 59(%47,20)
VKI (kg/m2) 25,90(20-30) 25,70(21-37) 0,759¢
Timii 11,30(7-16) 11,70(8-18) 0,318¢
Cilt-Tas Mesafesi (cm) <10 36(%33,33) 39(%31,20) 0,691b
>10 71(%65,74) 86(%68,80)
Tas Voliimii (mm3) 110,80(26,50-305,30) 85,70(13-554) 0,015¢
Timii 681,50(452-1430) 727(561-1376) 0,329¢
g{rgﬁiﬁgﬁrﬂgﬂmsj <1000 HU 92(%85,18) 102(%81,60) 0,465b
>1000 H( 16(%14,81) 23(%18,40)
Bagari 80(%74,07) 69(%55,20) 0,003b
Uygulanan seans sayis1 1(1-2) 3(1-3) <0,001c¢
Hidronefroz 77(%71,29) 101(%80,80) 0,088b
Ek tedavi gereksinimi 18(%16,66) 51(%40,80) <0,001b
Onceki tedavi varlig: 30(%27,77) 13(%10,40) 0,001b
a: Student’s t test b: Pearson Chi-Square test c: Mann-Whitney U test )
URS: semirijid iireterorenoskopi, ESWL: viicut dis1 sok dalga litotripsi, ~VKI: viicut kitle indeksi
Tablo 2. ESWL ve URS gruplari arasinda komplikasyonlarin (Modifiye Clavien siniflamasina gore) karsilastirilmasi
Clavien Grade URS (n:108) ESWL (n:125) p degeri
0 76(%70,37) 110(%88,00)
1 10(%9,25) 15(%12,00)
3b 19(%17,59) 0(%0) <000k
4b 3(%2,77) 0(%0)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test
URS: semirijid iireterorenoskopi, ESWL: viicut dis1 sok dalga litotripsi

bagarisizlik riski bir kat artmaktadir (p=0,009). Semirijid

URS vyapilan grupta ise herhangi bir parametrenin istatis-

tiksel olarak basariy1 etkilemedigi goriilmiistiir. Sonuglar

Tablo 3 ve 4de verildi.
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Tablo 3. ESWL tedavisinde basar1y1 6ngoren faktorler igin tek degiskenli analiz sonuglart
Degiskenler ESWL Basarisiz ESWL Basarili p degeri
Erkek 38(%67,85) 59(%85,50)
Cinsiyet 0,019a
Kadin 18(%32,14) 10(%14,44)
Sag 26(%46,42) 33(%47,82)
Taraf 0,876a
Sol 30(%53,57) 36(%52,17)
Tas Volimii (mm3) 96,40(23,80-554) 80(13-255,30) 0,051b
Hidronefroz 45(%80,35) 56(%81,15) 0,910a
<10 4(%7,14) 35(%50,72)
Cilt-Tas Mesafesi (cm) <0,001a
>10 52(%92,85) 34(%49,27)
Ortalama Tag Dansitesi <1000 HU 39(%69,64) 63(%91,30)
(Hounsfield unit) - 0,002a
>1000 HU 17(%30,35) 6(%8,69)
a: Pearson Chi-Square test b: Mann-Whitney U test
ESWL: viicut dis1 sok dalga litotripsi
Tablo 4. URS tedavisinde basariy1 6ngoren faktorler igin tek degiskenli analiz sonuglar:
Degiskenler URS Basarisiz URS Basarili p degeri
Erkek 15(%53,57) 51(%63,75)
Cinsiyet 0,342a
Kadin 13(%46,42) 29(%36,25)
Sag 13(%46,42) 44(%55,00)
Taraf 0,434a
Sol 15(%53,57) 36(%45,00)
Tas Volimii (mm3) 117,10(51-304) 100,50(26,50-305,20) 0,273b
Hidronefroz 18(%64,28) 59(%73,75) 0,341a
<10 11(%39,28) 25(%31,25)
Cilt-Tag Mesafesi (cm) 0,462a
>10 17(%60,71) 55(%68,75)
Ortalama Tag Dansitesi <1000 HU 25(%89,28) 67(%83,75)
(Hounsfield unit) - 0,758¢c
>1000 HU 3(%10,71) 13(%16,25)
a: Pearson Chi-Square test b: Mann-Whitney U test c: Fisher-Exact test
URS: semirijid tireterorenoskopi

Tartisma
Avrupa ve Amerikan Uroloji Kilavuzlari, proksimal {ire-
ter taglar1 icin URSnin, tas buytikligiine bakilmaksizin,
ESWL ile kargilastirildiginda tek bir seansta daha yiiksek
bir tagsizlik oranina sahip oldugunu belirtmektedir.*%
URS’nin bu avantajina ragmen ESWL daha az morbidite
ve komplikasyon oranina sahiptir. Kilavuz bilgileri onemli
derecede yol gosterici olsada iist iireter taslarinin tedavisi
i¢cin ESWL veya URS se¢imi endotirolojinin zorlu konu-
larindan biridir. Ciinkii tas yapisi, tas boyutu, hastanin

semptomlari, hidronefroz derecesi, bobrek fonksiyonu ve

enfeksiyon varlig gibi faktorler tedavi se¢imini etkileye-
bilmektedir. Ayrica hastanin kisisel tercihi, cerrahin tec-
ribesi ve elde bulunan cerrahi ekipmanlar uygulanacak

tedavinin se¢iminde 6nemli rol oynar."'

Genel popiilasyonda yasam boyu tirolitiazis riski erkek-
lerde %13 ve kadinlarda ise %7dir.!" Ulkemizden yapilan
bir ¢aligmada erkek/kadin orani 1,40:1,90 olarak tespit
edilmistir.”? Bizim c¢aligmamizda ise erkek/kadin orani
2,33:1 (163:70) idi. Cinsiyet yonii ile galismaya alinan has-
talar degerlendirildiginde erkeklerde ESWL daha yiiksek
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oranda uygulanmistir. Her iki grupta da kadinlarda daha
fazla basarisizlik tespit edildi. Kadinlarda erkeklere gore
basarisizlik riski 2,10 kat daha fazladir (p=0,023).

Literatiirde Ust iireter taglarinin tedavisi sonrasi tagsizlik
oranlar1 farkli olarak bildirilmektedir. URS sonras! tagsiz-
lik oran1 %57 ile %96 arasinda bildirilirken, ESWL sonrasi
bu oran %49 ile %92 arasindadir."'*** Tas boyutu tagsizlik
oranini etkileyen bir faktordiir.'* URS yapilan hastalarda
tas boyutu ile tassizlik orani arasinda farkli sonuglar soz
konusudur. Koreden yapilan bir ¢aligmada bir cmden bii-
yiik taglarda bagarinin azaldig: bildirilmektedir.”* Galal ve
ark. calismalarinda ortalama tas boyutu 13,50+3,50 mm ve
tagsizlik orani ise %68 olarak bildirilmistir.16 Sofer ve ark.
calismalarinda ise ortalama tas boyutu 11,30mm ve tagsiz-
lik oran1 %97 olarak bildirilmistir.”” Bizim ¢alismamizda
ortalama tas boyutul10,80 mm3 idi ve basar1 oran1 %74
diir. Ancak URS basarist ile tag boyutu arasinda iliski goz-
lenmemistir. Tagin boyutu arttika, EWSL basarisi azal-
makta ve seans sayist artmaktadir.”® Bizim ¢aliymamiz da
ESWL basarisinin tas boyutundan etkilendigini gosterdi.
Ortalama tas boyutu 85,70 mm3 idi ve basar1 oran1 %55,20
olarak tespit edildi. ESWL sonrasi tagsizlik orani, tas bii-
yukligu ile negatif korelasyon gostermektedir. Regresyon
analizinde tas volimiindeki bir birim artiy ESWL basari-
sizlik riskini bir kat artirmaktadir. Ayrica ESWL olanla-
rin URS’ ye gore basarisizlik riski 2,80 kat daha fazladir
(p=0,001).

Tas cilt mesafesi ESWL basarisi i¢in etkili bir diger fak-
tordiir. Literatiirde 10 mm’nin tzerinde bagar: oraninin
anlamli derecede azaldig bildirilmektedir.19,20 Bizim ¢a-
lismamizda 10mm’nin {izerinde ESWL basarisizlig: litera-
tiir ile uyumlu sekilde belirgin sekilde daha fazlaydi. Bazi
caligmalarda ortalama tas dansitesinin ESWL bagarisini
etkileyebilecegini gdstermistir.'**** Bizim ¢alismamizda
HU 1000’nin iizerinde ESWL basarisizlig1 belirgin sekilde
daha fazlaydi. Semirijid URS yapilan hastalarda ise ortala-

ma dansitenin basariy etkilemedigi goriildi.

ESWL basarisiz hastalarda sekonder URS sonrasi basari
orant literatiirde %62-100 olarak bildirilmektedir.*® Kiling
ve ark. 555 hastalik caligmalarinda, basarisiz ESWL oykiisii
olan hastalar ile primer URS ile tedavi basar1 oranlarinin
benzer oldugunu tespit ettiler (%78,90 ve %80,90).> An-
cak, 6nceki bagarisiz ESWL grubunda operasyon siiresi ve
komplikasyon orani daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda
primer URS yapilan hastalar ile daha 6nce bagarisiz ESWL
oykiisii olan hastalarda URS basarisi siras1 ile %71,80 ve
%380 idi.

Literatiirde ust treter taslariin tedavisi sonrast kompli-
kasyon oranlar1 %6 ile %90 gibi oldukga farkli oranlarda
bildirilmektedir."'° Bizim ¢aligmamizda semirijid URS ve
ESWL yapilan hastalarda sirasi ile %30 ve %12 oraninda
komplikasyon gozlendi. Semirijid URS yapilan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla komplikas-
yon tespit edildi. URS islemi sonrasinda kanama, tireterde
yaralanma, perforasyon gibi artmis komplikasyon riski ta-
styan olgularda ve rezidiiel fragman kalmasi gibi tiim siip-
heli vakalarda DJ kateter takildi. Clavien grade 3b komp-
likasyon gorillen 19 hastanin 14’tinde tas migrasyonu,
besinde ise hafif derecede iireter perforasyonu meydana
geldi. Ug hastada (%2,70) ise sepsis tespit edildi. Bu hasta-
lardan biri yogun bakimda tedavi edildi. ESWL yapilan 15
(%12) hastada ates, hematiiri gibi Clavien grade 1 kompli-
kasyon tespit edildi.

Calismamizin Kisithiklar:
Retrospektif olmasi, tas analizi ve kompozisyon sonugla-
rinin ¢aligmaya dahil olmamasi, tireter anatomik varyas-
yonlarin degerlendirilmemesi ¢aligmamizin eksik yonleri-
ni olusturmaktadir. Diger yandan farkli cerrahlarin URS
operasyonunu gerceklestirmis olmasi ve ESWL de tas par-
calanmasi i¢in kullanilan enerjinin hastadan hastaya farkls

uygulanmis olmasi diger sinirlayic etkenlerdir.

Sonug
Bu c¢alisma, iist dreter tagi olan hastalarda, semirijid

URSnin ESWLye kiyas ile daha yiiksek tagsizlik oranina
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sahip oldugunu gostermistir. Semirijid URS yiiksek tagsiz-
lik durumu saglamakla birlikte daha fazla hastanede kalma
stiresi ve daha fazla cerrahi enstriiman gerektirmektedir.
Ayrica ESWLYye kiyas ile anlamli derecede yitksek komp-
likasyon oranina sahiptir. ESWLnin avantaji non invaziv
dogasi, anesteziye ihtiya¢ duymamasi ve ayaktan uygula-
nabilmesidir. Ancak ESWL uygulanan hastalarda ikincil
tedavi ihtiyac1 daha fazladir. Ust iireter taglarinin yoneti-
minde hasta ile tedavi seceneklerinin avantaj ve dezavan-

tajlar1 degerlendirilmeli ve birlikte karar verilmelidir.
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Endovaskiiler aort tamiri (EVAT) abdominal aort anevrizmalarinda artan bir oranda cerrahi segenek olarak uygulanmaktadir. Minimal invazif bir prosediir olan EVAT
islemi sonrasi mortalite ve morbiditeye etki eden faktérleri aragtirdik.

Eyliil 2014 ile Ocak 2019 yillar1 arasinda toplam 96 (91 erkek, 5 kadin) elektif EVAT uygulanmug hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ameliyat oncesi ve sonrasi bilgisayarl
tomografi goriintiileri incelendi ve rutin kontroller ile takip edildi. Demografik faktorler, anevrizmanin anatomik ozellikleri ve diger risk faktorleri incelendi. Kaplan-Meier
sagkalim analizi yapildi. Cox regresyon analizi ile risk faktorlerinin mortalite ve morbiditedeki artig riski hesaplandi ve HR (hazard ratio) olarak deger belirtildi.

Ortalama takip siiresi 27,45 + 12,99 ayd1. Aort boyun morfolojisin istatistiksel anlamli olarak mortalite tizerine etkili oldugu goriildii (p degeri:0.046). Aort boyun agisi,
sigara, perifer arter hastahg (PAH), koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaliginin bulunmasiyla mortalite Gizerinde zarar gorme riskinin yiikseldigi gorildii
(HR sirasiyla: 1,39; 1,45; 3,33; 1,84; 1,87; 3,60). Artmus kreatinin seviyesi (p degeri:0.003), kronik bobrek yetmezligi (p degeri:0.013), seker hastaligi (p degeri: 0.038)’min
morbidite {izerinde istatistiksel olarak anlamli olumsuz etkisi oldugu goriildii. Obezite ve PAH'nin morbidite tizerine zarar verme riskinin arttigi goriildii (HR sirasiyla:
4,58, 1,61).

Bu ¢aligma bize hayatta kalimin ve morbiditenin EVAT sonrasi, ameliyat oncesi ve sonrasi faktorlerden etkilendigini gosterdi. EVAT islemi 6ncesi anevrizmanin anatomik
ozelliklerinin ayritili degerlendirilmesi, islemden en iyi oranda fayda goriilmesi agisindan 6nemlidir.

endovaskiiler prosediirler; aort anevrizmasi, abdominal; 6liim orany; morbidite
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Endovascular aortic repair (EVAR) has been preferred increasingly surgical repair for abdominal aortic aneurysms (AAAs). This minimally invasive procedure has favorable effects in the early
period but our purpose is to reveal the anatomical and non-anatomical risk factors affecting mortality and morbidity after EVAR in the prolonged period.

A total of 96 patients (91 male, 5 female) electively EVAR operated for infrarenal AAAs between September 2014 to January 2019 is included to the study. Preoperative and postoperative
computed tomography (CT) scans is controlled periodically and determined individually. D iphic factors, ical properties of the AAAs and non-anatomical risk factors are
assessed. Kaplan-Meier survival analysis was used to determine survival rates. Cox regression and hazard ratio (HR) was used to assess the relation of these determined factors on mortality
and morbidity.

Mean follow up time was 27,45 + 12,99 months. We found that aortic neck morphology has an statistically significant effect on mortality (p value: 0.046 and HR: 1,73 [1,01-2,96]). Aortic
neck angle, cigarette smoking, obesity, peripheral artery disease (PAD), coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease have an increased hazard ratio on mortality (HR in
order; 1,39; 1,45; 3,33; 1,84; 1,87; 3,60). Increased creatinine level (p value: 0.003), presence of chronic renal failure (p value: 0.013) and diabetes mellitus (p value: 0.038) have an statistically
significant negative effect on morbidity. Obesity and PAD have an increased hazard ratio on morbidity (HR in order; 4,58; 1,61).

‘This study showed us survival after EVAR procedure is connected with several pre and postoperative factors. Preoperative detailed evaluation for the ical properties of aneurysm is
important to achieve prolonged benefit and postoperative follow up is crucial.

endovascular procedures; endovascular repair; aortic aneurysm, abdominal; mortality; morbidity
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Introduction
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is defined as 50 % en-
largement of the maximum normal diameter of the infra-
renal abdominal aorta and predominantly seen in males
to females.! There are several risk factors associated with
AAAs; such as increased age, cigarette smoking, male sex,
atherosclerosis, hypertension (HT) and family history. For
all that, some studies showed the risk correlation of ch-
ronic obstructive pulmonary disease (COPD) and obesity
with AAAs.? Different population follow-up series vary by
countries and age, a mean 5,70 % prevalence is detected
and this range from 1,00-12,70 %.**

Most of the AAA cases are asymptomatic. Due to this
asymtomatic nature of the disease it refers as a silent kil-
ler. Autopsy series showed a 0,50 — 3,20 % prevalence of
AAAs." Rupture is the mortal result of the AAAs and this
is a real emergency of cardiovascular surgery. It is the 13th
leading cause of death in the USA and 15 000 people dies
per year because of this.” The goal of AAAs detection is
to identify asymptomatic AAAs, and secondly an elective
surgical repair of aortic aneurysms aims to prevent death

from rupture.

The disease is seen commonly in the aged population. The
incidence of the disease increases with the advancing age.
Percentage of the elderly population (>65 age) in Turkey is
8,74 % to the Turkish Statistical Institute (TUIK). TUIK’s
population projections showed that the estimated elder-
ly population will increase than currently in developed

countries of the world.®

The only surgical method was open repair for AAAs be-
fore 1991. Parodi et al. described endovascular treatement
of abdominal aortic aneurysm (EVAR) by the year 1991.7
EVAR is reported a minimally invasive procedure and re-
duce intensive care unit stay (ICU), hospital stay, periope-
rative mortality and patients quality of life is not affected in
the early period. But new studies showed that more frequ-

ent reinterventions is seen.® In the elderly and high-risk

population EVAR is recommended for AAAs.

We evaluate retrospectively EVAR performed AAA pa-
tients in our clinic. AAA is a silent disease and is a real
cause of mortality in the elderly population. We know the
risk factors of AAAs and related risk factors in open repa-
ir. But our aim is to reveal the factors affecting mortality
and morbidity in the endovascular aortic repaired AAA

patient population.

Materials and Methods
Our study is designed as a retrospective cohort study in
single center. A total of 96 patients (91 male, 5 female) who
underwent endovascular aortic repair (EVAR) for infrare-
nal abdominal aort aneurysm between September 2014 —
January 2019 in Sakarya University Research and Educa-
tion Hospital is included to the study. Data of the patients

were observed retrospectively from the patients files.

Our center has got some routine preperations before major
endovascular surgical procedures. Contrast thoracoabdo-
minal CT (computed tomography), coronary angiography
(via radial artery), carotid and peripheral arterial doppler
ultrasound was done before surgery. Routine Chest disease
clinic consultation was done to all elective patients. Mean
follow up time was 27,45 + 12,99 months. Primary endpo-
int was 30-day mortality, aneurysm and non-aneurysm

related mortality.

Patients who had got infrarenal fusiform abdominal aortic
aneurysm upper than 55 mm diameter, saccular aneurysm
regardless of diameter, aneurysms with ulcerated plaque,
symptomatic and rapidly growing cases were included to
the study. Urgent and other procedures combined cases
were excluded. All patients had got a major risk factor for

open repair.

All EVAR procedures were performed in the angiograp-
hy unit with one surgical team. AnacondaTM AAA stant
graft system-Vascutek (84 patients) and MedtronicTM En-
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durant IT stent graft systems (12 patients) were used as en-
dovascular stent grafts for the procedures. All operations
were performed under general anesthesia. Femoral arte-
ries were used for vascular access. Femoral longitudinal
and minimally invasive oblique bikini incisions were used.
A purse suture on the femoral artery was used to control
the arterial bleeding during the procedure. Postoperative
routine follow-up procedure is as follows; tenth day, 3rd
month, 6th month, in the first year and than every year
after the discharge. If there isn't a complaint or a positive
physical examination we are scanning with CT in the 3rd

month and in the first year after discharge.

As mentioned before, data were collected from intensive
care unit (ICU) and day care unit patient file. Forward
clinic and policlinic examination reports and CT images
of the patients were analyzed from the hospital online
database. Demographic data, risk factors concomitant to
AAAs, comorbidities, laboratory findings such as renal
functions, aneurysm diameter, aneurysm type, aneurysm
neck properties, aneurysm morphology, mortality infor-

mation and complications were analyzed for study.

Peri-operative mortality is defined as death within 30 days
of the procedure. Morbidity is defined as the presence of
aneurysm rupture, graft migration, endoleak, graft throm-
bosis, peripheral vascular complications, new-onset renal
failure and femoral wound healing problems after proce-

dure.

Statistical Analysis: IBM SPSS Statistics version 23.0 was
used. Demographic, clinical and contunious numerical
variables were summarized with mean, median and stan-
dart deviation. Nominal data were summarized with per-
centage and quantities. Cox regression analyze was used to
assess the relation of mortality and morbidity with preo-
perative and postoperative variables. Independent risk fac-
tors were evaluated by Cox regression analysis. Hazard ra-
tios (HR) %95 confidence interval was presented as (%95

CI). Kaplan Meier analysis was used for survival and graft

complication distribution statistics. Statistically significan-

ce was accepted as P <0,05.

Ethics Committee Approval
Sakarya University Ethics Committee was confirmed to our
study with the approval number 71522473/050.01.04/281.

Results
A total of 96 patients were admitted for elective repair of
an AAA between September 2014 - January 2019. Only 5
of the patients were women. Emergent cases such as rup-
tured and dissected aortic aneurysms were excluded. All
patients had an indication for surgical intervention and all
patients had a minimum one risk factor for open surgi-
cal repair. Mean follow up time was 27,45 + 12,99 months.
Mean preoperative aneurysm diameter was 59,70 + 12,09
mm. All EVAR operated patients aneurysms diameter
was upper than 50 mm except 6 patients. 4 of them have
ulcerated plaque, 2 of them were symptomatic saccular
aneurysms. All preoperative and demographic details are

showed in table 1.

Technical details of the aneurysms are showed in table 2.
This data give us information about identifying the hostile
status of aortic neck and grading the aortic aneurysm to

modify the outcomes of EVAR procedure.’

Postoperative data and complication development infor-
mation investigated. Risk factors affecting mortality and
morbidity was assessed with Cox regression analysis. Re-

sults are shown in table 3 and 4.

The Cox regression model confirmed that worse morbi-
dity was associated with diabetes mellitus, obesity, perip-
heral artery disease, the presence of chronic renal failure
and significant increase in creatinine postoperatively after
EVAR.

Adverse anatomy, aortic neck morphology was also a com-

mon feature in patients experiencing mortality and this
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was statistically significant with the Cox regression model.
There wasn't a statistically significance by the Cox regres-
sion analysis but patients with male sex, obesity, chronic
obstructive pulmonary disease, cigarette smoking, perip-
heral artery disease, aortic neck upper than 60 degree have

an increased hazard ratio on mortality after EVAR.

Table 1. Preoperative demographic values and data of the patients.
Variables Total n=96

Sex 91 male, 5 female
Age (year) 67,51+8,88

HT 87 (90,60 %)

DM 15 (15,60%)

HL 27 (28,12 %)
COPD 46 (47,90 %)
Previous Abdominal Surgery 21 (21,80 %)
Previous Cardiac surgery 19 (19,70 %)

PAD 35 (36,40 %)

CAD 61 (63,50 %)
Cigarette Smoking 52 (54,10 %)
Obesity 10 (10,40 %)

CRF 16 (16,60 %)
Preoperative Ure (mg/dl) 44,99+24,70
Preoperative Creatinine (mg/dl) 1,17+1,11

HD 2 (2,08 %)

LV EF (%) 56,72+7,93

HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, HL: Hyperlipidemia, COPD:
Chronic obstructive pulmonary disease, PAD: Peripheral artery disease,
CAD: Coronary artery disease, CRF: Chronic renal failure, HD: Hemodial-
ysis, LV EF: Left ventricular ejection fraction.

Table 2. Descriptive data of aneurysm

Variables Frequency (n) Percent (%)
Aneurysm Type

Fusiform 86 89,60
Saccular 10 10,40
Aortic Neck Length

<15mm 15 15,60
> 15 mm 81 84,40
Aortic Neck Angle

<30 56 58,30
30-45 12 12,50
45-60 16 16,70
>60 12 12,50
Aortic Neck Morphology

Straight 41 42,70
Tapered 14 14,60
Reserve tapered 6 6,25
Angulated 28 29,16
Bulge 7 7,29
Aneurysm Calcification

Mild (<%25) 42 43,80
Moderate (25-50%) 30 31,30
Severe (>%50) 24 25,00
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Table 3. Risk factors affecting morbidity by Cox regression analysis. Table 4. Risk factors affecting mortality by Cox regression analysis
Variables HR (%95 CI) p value Variables HR (%95 CI) p value
Age 1,042 (0,949 - 1,144) 0.389 Age 1,06 (0,965 - 1,166) 0.225
Sex 0,377 (0,011 - 13,21) 0.591 Sex 3(0,294 - 30,619) 0.354
HT 0,646 (0,13 - 3,207) 0.593 HT 0,7 (0,076 - 6,431) 0.753
DM 0,107 (0,013 - 0,888) 0.038 DM 0,755 (0,086 - 6,625) 0.800
HL 0,97 (0,21 - 4,469) 0.969 HL 0,341 (0,04 - 2,909) 0.325
COPD 0,688 (0,141 - 3,361) 0.644 COPD 3,6 (0,688 - 18,828) 0.129
CAD 0,685 (0,282 - 1,665) 0.404 CAD 1,877 (0,36 - 9,794) 0.455
PAD 1,612 (0,529 - 4,909) 0.401 PAD 1,839 (0,43 - 7,864) 0.411
Obesity 4,581 (0,702 - 29,896) 0.112 Obesity 3,333 (0,575 - 19,328) 0.179
Cigarette smoking 0,611 (0,164 - 2,285) 0.465 Cigarette smoking 1,454 (0,327 - 6,46) 0.623
CRF 0,022 (0,001 - 0,448) 0.013 CRF 0,695 (0,08 - 6,075) 0.742
Preop Ure 0,978 (0,912 - 1,05) 0.544 HD 0(0-0) 0.999
Preop Creatinine 0,313 (0,027 - 3,662) 0.355 Preop Ure 0,992 (0,954 - 1,03) 0.665
Postop Ure 1,012 (0,972 - 1,054) 0.552 Preop Creatinine 0,809 (0,249 - 2,635) 0.725
Postop Creatinine 31,182 (3,138 - 309,827) 0.003 Postop Ure 0,987 (0,951 - 1,024) 0.485
Saccular aneurysm 23,94 (0,046 - 1278,96) 0.319 Postop Creatinine 0,522 (0,102 - 2,673) 0.435
Fusiform aneurysm 0,042 (0 - 27,264) 0.338 Saccular aneurysm 0(0-0) 0.999
Aneurysm diameter (mm) 1,01 (0,955 - 1,068) 0.729 Fusiform aneurysm 0(0-0) 0.999
Aortic neck length(mm) 0,723 (0,159 - 3,277) 0.674 Aneurysm diameter (mm) 1,043 (0,989 - 1,101) 0.123
Aortic neck angulation 0,922 (0,386 - 2,203) 0.855 Aortic neck length(mm) 0,52 (0,095 - 2,861) 0.452
Aortic neck morphology 0,868 (0,466 - 1,617) 0.656 Aortic neck angle 1,398 (0,766 - 2,551) 0.275
Aneurysm calcifiaction/Thrombi 0,963 (0,417 - 2,222) 0.929 Aortic neck morphology 1,73 (1,011 - 2,96) 0.046
HR: Hazard ratio, HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, HL: Aneurysm calcification/ Thrombi 0,899 (0,362 - 2,234) 0.819
I(_:Iz:f ;;Ef;ie:tzi; ((i:i?ez?e:, g:g?;iﬁlgﬁzxtiﬁi ;ﬁ?g:zgg;?i;iﬁg HR Ha.zard ratio, HT: Hyfpertensiog, DM: Diabetes mellitus, HL: Hyper-
renal failure lipidemia, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease CAD: Coronary
artery disease, PAD: Peripheral artery disease, CRF: Chronic renal
failure, HD: Hemodialysis.

By Kaplan-Meier analysis, morbidity and mortality analy-

sis to the graft complication status are shown on graphic

1and 2.
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Graphic 2: Mortality analysis graphic for graft complication

status. (p value 0.105)

Graphic 1: Morbidity analysis graphic for graft complication
status. (p value: 0.138)
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Discussion

AAAs are typically asymptomatic disorder until the catast-
rophic event of rupture. The nature of this silent disease
can change the aortic shape to huge diameters leading to
dissection of the aorta or the unwanted mortal ending
aortic rupture. Despite these frightening endings, endo-
vascular treatment is a less invasive procedure which can
reduce risks, allow much quicker patient recovery and can
be applicable with good clinical results for high risk pa-
tients compared to open surgery. Previous studies showed
early-mid and long term results of both techniques in the
literature.’® Our aim is to reveal the factors affecting sur-
vival and morbiditiy after endovascular aneurysm repair.
Most of the literature studies have good clinical outcomes
with early detected, not complicated suitable infrarenal
AAAs." This is what all the surgeons wanted to experien-
ce. In the other hand, the dark side of the moon is not as
clear as the patient type of less suitable and complicated
infrarenal AAAs.

As we know that with the advancing age, the risk of the
procedures is increasing proportionally. As one of a result
of our study there was a light increase in the risk of morta-
lity and morbidity compared with advancing age. The pro-
bability of the light increase of hazard ratio is because the
mean age is 67,51 years in our study and this value is under
70 and our number of study population is an another li-
mitation. Previous studies showed the association between
long-term survival with age.'""'? De Bruin et al. showed age
>70 is associated with reduced survival."” With the advan-
cing age, the exposure time of the patient with aneurysm
is longened, and this cause an increase in diameter and a

complicated morphology.

The other demographic factor is gender. Different studies
showed unlike results. Some of them showed a signifi-
cance with long-term survival with gender, some of them
showed no relation with gender."* There was no statistical-
ly significance on morbidity in our study with gender, but

there was an increase in the hazard ratio of mortality in

male sex in our study (HR:3,0 [0,294-30,619]). The reason
for this may be that there are only 5 females in our study.
Peripheral artery disease (PAD), ischemic coronary artery
disease (CAD) and aortic aneurysms has a common side
in pathophysiology; atherosclerosis. PAD can cause femo-
ral arterial access problems during endovascular surgical
procedure. Our results showed no statistically significance
on mortality and morbidity in the precence of PAD. But
occurence risk of morbidity is increased in the presence of
PAD (HR: 1,612 [0,529 - 4,909]) and similarly mortality
is increased in the presence of PAD too (HR: 1,839, [0,43
- 7,864]). Previous studies showed the relation of all-cause
mortality with PAD following EVAR." On the other hand
ischemic heart disease have conflicting results. Some stu-
dies showed as and independent predictor for long-time
mortality and some of them found no association.’* Our
results showed no association between morbidity after
EVAR but there is an increased hazard risk in the precence
of CAD after EVAR (HR: 1,87 [0,36-9,79]).

Previous studies reported the association of obesity and
abdominal aortic aneurysms. These studies enounced the
increased body mass index or increased waist circumfe-
rence has an association with the presence of AAAs.>'
Our results showed no statistically significance on mor-
tality and morbidity in the precence of obesity. On the ot-
her hand risk increase on mortality and morbidity there is
an association with the presence of obesity. In order odds
ratio of mortality and morbidity is (HR: 3,333 [0,575 -
19,328]), (HR: 4,581 [0,702-29,896]).

One of the risk factors of abdominal aortic aneurysms
is COPD. Meijer et al. in their cohort study, Xiong J in
their meta-analyze showed the increased prevelance of
AAAs with the presence of COPD.!”"® COPD presence
with AAAs had a higher risk of all-cause death and mor-
bidity than lack of COPD.'®" With the importance of
COPD, we assess the pulmonary functions before surgery
in our clinic. We perform to the patients spirometry befo-

re surgery and make a Chest Diseases clinic consultation
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before EVAR. Our study results showed no statistically
significance on mortality and morbidity in the precence
of COPD. But there is an increase in the hazard ratio on
mortality with the presence of COPD and AAAs (HR: 3,6
[0,688 - 18,828]). Closely related case to COPD is an ha-
bit; smoking behaviour. As we know that smoking is the
major risk factors of atherosclerosis and the result of this
pathophsiology. And in addition that atherosclerosis in the
abdominal aortic wall lead to AAAs. Takagi et al. repor-
ted that smokers have got 9 times greater risk to develop
AAAs than to nonsmokers and smoking increases the rup-
ture risk of AAAs.**>? Koole et al. showed that increased
growth with cigarette smoking preoperatively can cause an
enlargement after EVAR and this can cause increased risk
of graft migration.?? By the way the importance of cigarette
smoking is as clear as in the literature the presence of ciga-
rette smoking increased the hazard ratio of mortality after
EVAR procedure in our study (HR: 1,454 [0,327-6,46]).

Presence of diabetes mellitus had significant effect on
morbidity in our study (p value: 0.038). Previous studies
similarly to De Rango’s meta-analyze, with the presence of
DM survival was affected unfavorably after EVAR.* This is
mostly result of the effect of DM leading to the cardiovas-
cular events. Another independent factor is chronic renal
failure (CRF) and related creatinine level. Several studies
showed the poor outcomes and increased mortality after
EVAR with the presence of CRF patients.'***** We can be
count this as; end stage renal disease, hemodialysis requ-
iring CRE, increased creatinine level. Our results showed
that CRF and increased creatinin level have a statistical-
ly significant effect on morbidity (in order p values are:
0.013, 0.003). On the other hand we couldn’t show an ef-
fect on mortality with the presence of CRF or increased

creatinine level.

Leaving behind the non-aneurysm related factors evalu-
ation, we made an assessment of the the anatomical pro-
perties of aneurysm. Most obvious view in the literature is

that the diameter of the aneurysm have a strong relation

with the survival.'>'*?%?” To sum up of these studies; large
aneurysms the outcomes after EVAR procedure was asso-
ciated with increased rates of mortality (both aneurysm
related and unrelated deaths), rupture and surgical conver-
sion. But the large aneurysm definition varies in these stu-
dies. In order physicians accept larger aneurysm diameter;
60-64-65-70 mm. Only 34 patients aneurysm diameter was
more than 60 mm in our study. The diameter of aneurysm
in our patients was upper than 50 mm except 6 patients.
Four of these smaller aneurysms have ulcerated plaque
and 2 of them were symptomatic saccular aneurysm. Be-
cause of this smaller size of large aneurysm population in
our study we couldn’t achive statistically significant results.
Hazard ratio was slightly increased effect on mortality and
morbidity (HR in order: 1,043 [0,989-1,101], 1,01[0,955-
1,068]). However Jim et al. showed there is no differen-
ces between small (<54 mm, 48,5 mm [38-54]) and large
aneurysms (>55 mm, 62,8 mm[55-88]) over 30 days, 1
and 5 years result.”® Saccular aneurysm morphlogy is an
another type of AAAs and if detected endovascular surgi-
cal intervention is required independent of diameter. As a
result of our study hazard ratio is prominently increased
after EVAR with the presence of saccular type (HR: 23,94).
Hostile neck consept was defined as the presence of one
or all of five important subtitles; aortic neck length, aortic
neck diameter, aortic neck angle, Aortic neck morphology
and aneurysm calcification.?® The more small neck lengt,
increased angulation, increased diameter and calcification
means severe and hostile neck. Here is the landing zone
of the graft and the importance of the neck anatomy had
shown in a meta-analyze before.”” More angulated upper
than 45°-60° , reverse tapered and bulge morphology have
the risk of migration, type 1a endoleak and aneurysm re-
lated mortality.*** Boult et al. showed that upper than 45°
angle and short neck ( <15 mm) aneurysms had increased
type 1 endoleak. And also larger aneurysms and more than
45° angle are poor prognostic criterias.” Similar to this
study Albertini et al reported necks with more angulati-
on and increased in diameter have an increase in endoleak

and migration.* We found that aortic neck morphology
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has an statistically significant effect on mortality (p value:
0.046 and HR: 1,73 [1,011-2,96]). Increased aortic neck
angle has an increased hazard ratio (HR: 1,398 [0,766 —
2,551]). In our study, because the number of patients with
severe calcification and short neck length was small, we

couldn’t achieve statistically significant values.

Limitations of the study: Our most prominent limitati-
on was the small number of the patients. Although there
were 96 patients in our study, the results were not enough
to show significance in some cases. We can report more
powerful statistics with wider and more patient including

population.

In conclusion; endovascular repair is feasible for abdomi-
nal aortic aneurysms. However, aortic neck morphology
was correlated with a significant increase in mortality. Di-
abetes, chronic renal failure and increased creatinine level

were significanlty associated with increased morbidity.
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Serebral iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinda hiicre 6liimiine neden olan faktérlerin baginda hiicre igi kalsiyum konsantrasyonundaki artig gelmektedir. Depo kontrollii
Ca*? girisi (Store operated Ca** entry, SOCE), hiicre i¢ine Ca** girisinden sorumludur ve Orail, stromal etkilesim molekiilii 1 (Stromal-interacting moleculel, STIM1) ve
Stromal etkilesim molekiilii 2 (Stromal-interacting molecule2, STIM2) proteinleri araciligiyla gergeklesir. 2- Aminoetoksidifenil Borat (2-APB), hiicreye depo kontrollii
Ca'? girisini engelleyen kimyasal bir ajandir. Bu galiymada deneysel olarak siganlarda olusturulan serebral I/R modelinde meydana gelen hasarda 2-APB'nin olast koruyucu
etkisi aragtirildi.

Calismada, on sekiz erkek sigan 3 gruba ayrildi (n=6). Sham grubunda cerrahi prosediir uyguland: ancak serebral I/R modeli olusturulmad. Serebral I/R ve serebral
I/R-2APB grubundaki siganlara I/R modeli olusturuldu. Bir saat sonra reperfiizyon saglandi. Serebral I/R-2APB grubundaki siganlara reperfiizyondan 10 dk 6nce 2-APB
uygulandi. Reperfiizyondan 3 saat sonra siganlara 6tenazi uygulanarak beyinleri gikarildi. Sigan beyin dokularinda meydana gelen degisiklikler histokimyasal yontemlerle,
TUNEL metoduyla ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Serebral I/R grubunda, sham grubuna kiyasla histolojik yapinin bozuldugu, apoptozun ve Orail, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin ekspresyonunun arttig1 belirlendi. 2-APB
uygulanan grupta ise doku hasarinin ve apoptotik hiicrelerin azaldigi, Orail, STIM1 ve STIM2 ifadesinin belirgin sekilde inhibe edildigi ortaya konuldu.

Sonug olarak, serebral I/R hasarli dokuda 2-APB'nin hiicreye SOCE aracili Ca*? girisini azaltarak apoptozun ve noronal hasarin azatilmasinda etkili olabilecegi ortaya
konuldu.

serebral iskemi; iskemi-reperfiizyon hasari; apoptoz; 2-aminoetoksidifenil borat
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Keywords

In cerebral ischemia-reperfusion (I/R) injury, an increase in intracellular calcium concentration is the leading factor in cell death. The store-operated Ca** entry (SOCE) is responsible for Ca**
entry into the cell and takes place mediated by the Orail, Stromal-interacting moleculel (STIM1), and Stromal-interacting molecule2 (STIM2) proteins. 2-Aminoethoxydiphenyl Borate (2-
APB) is a chemical agent that prevents store-operated Ca’* entry into the cell. In this study, it was investigated the possible protective effect of 2-APB on the occurred injury in the experimental
cerebral I/R model in rats.

In the study, eighteen male rats were divided into three groups (n=6). In the Sham group, only surgical procedure was applied without cerebral I/R model. Ischemia-reperfusion model was
created for rats in the cerebral I/R and cerebral I/R-2APB groups. Reperfusion was realized one-hour later. Ten-minutes before reperfusion, 2-APB was administered to the rats in the cerebral
I/R-2APB group. After three hours of reperfusion, the rats were sacrificed and their brains were removed. The changes that occurred in the brain tissues were investigated by using histochemical
methods, the TUNEL, and immunohistochemical staining.

In the cerebral I/R group, it was determined that the histological structure was impaired and apoptosis and expression of Orail, STIM1, and STIM2 proteins were increased compared to the
sham group. In the 2-APB administrated group, it was revealed that the tissue damage and apoptotic cells were decreased, and Orail, STIM1, and STIM2 expression were significantly inhibited.

As a result, it has been demonstrated that 2-APB may be effective in decreasing apoptosis and neuronal damage by reducing SOCE-mediated Ca’* influx into the cell in cerebral I/R damaged
tissue.
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Giris
Beyin iskemisi insan sagligini olumsuz olarak etkileyen ve
yasamt igin tehdit olusturan bir durumdur.! Iskemik beyin
hasari, noronlarin yetersiz oksijene maruz kalmasi sonucu
ortaya ¢ikan karmagik bir siirectir.” Serebral iskemi-reper-
fiizyon (I/R) yaralanmasi, 16kosit infiltrasyonu, oksidatif
stres, kalsiyum artigi, beyin-kan bariyerinin bozulmasi,
kilcal damarlarda hipoperfiizyon ve mikrodamar hiper-
permeabilitesi gibi birgok durum ile iliskilidir.>* Ancak
[/R sonrasi meydana gelen hiicresel hasarin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Sitozolik Ca** birikimi hiicre
oliimiinde énemli bir rol oynar. Iskemi sirasinda, dokuda
oksijen eksikligi sonucu olugan hasar ve ATP azalmasina
bagl olarak hiicrede hemoastazi saglamak i¢cin membran
iyon pompa diizeylerinde azalma olur. Hiicre i¢i depolar-
dan Ca*? sizmasi hiicre membraninda depo kontrollii Ca*?
kanallarinin (Store operated canal, SOC) aktivasyonuna
ve sitosolik Ca*? konsantrasyonunda artiglara neden olur.
Hiicrede, Ca*? fazlaliligi sonucu sitokrom c, apoptoz tesvik
edici faktor ve diger birtakim molekiillerin salinimi artar
ve bu durum hiicre 6liimlerine neden olur.>® Hiicreler, si-
toplazmalarinda Ca** seviyelerini, ¢esitli gelismis meka-
nizmalar aracili ile diisiik tutarlar. Bu mekanizmalardan
biri 6zellesmis hiicre organelleri icerisinde Ca*? depolan-
masidir. Endoplazmik retikulum, hiicre igerisinde 6nemli
bir Ca*? depo organelidir.” Depo kontrolii Ca*? girisi (Store
operated Ca** entry, SOCE), endoplazmik retikulumdan
Ca*? salinimi ile baglayan bir durumdur ve plazma memb-
ran1 aracilifiyla hiicreye siirekli Ca*? akist saglar. Hiicreye
Ca*? girisi, endoplazmik retikulumun dolululuk durumu-
na gore belirlenir. SOCEnin, endoplazmik retikulum-
lardan Ca** bogalmasini saglama ve depo kontrollii Ca*
girisini saglayan kanallar1 aktive etme gibi islevleri vardir.
Diger bir gorevi de; endoplazmik retikulumun Ca*? ile dol-
mast ve bu dolumdan sonra reseptorler araciligi SOC’larin
inaktive olmasidir.*® Stromal etkilesim molekiilii 1 (Stro-
mal-interacting moleculel, STIM1) proteini endoplazmik
retikulumda bulunur ve farkli fonksiyonlara sahiptir. Lii-
men kisminda Ca*? baglayici bir domaini vardir. Bu do-

main bu proteinin endoplazmik retikulum igindeki Ca*

degisikliklerini algilamasini saglar."® STIM1, endoplazmik
retikulum icinde Ca*? seviyesi diigtiigiinde yapisal degisik-
lige giderek oligomerize olur ve yer degistirerek endop-
lazmik retikulum-plazma membrani baglantist olustu-
rur. Plazma membrani tizerinde bulunan segici SOC olan
Orail kanallar1 agilir ve matriksden sitozole Ca*? gecisini
saglar. Endoplazmik retikulum-plazma membrani baglan-
tilar1, endoplazmik retikulum Ca*? ile geri dolunca yerin-
den ayrilir ve Orail kanallar: kapanir. Boylelikle plazma

membranindan sitozole Ca* akis1 durur.!''*

Iskemik olaylarda SOCE artisiyla dokuda hasar meydana
gelmektedir. Yapilan bir caligmada, siganlarda global beyin
iskemisi olugturulmus ve iskemi sonrasi erken donemde
SOCE, STIM1 siRNA kullanilarak baskilanmistir. Sonug
olarak da, STIM1 ve Orail ifadesinin belirgin sekilde in-
hibe edildigi ve néronlarda Ca** azaldigi, hatta STIM1
siRNA enjeksiyonundan sonra si¢anlarin norolojik fonk-

siyonlarinin iyilestigi tespit edilmistir.”®

Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonundaki artislar hemen hemen
biitiin hiicre tiplerinde farkli fonksiyonlar: kontrol eder-
ler.'® 2-Aminoetoksidifenil borat (2-APB), endoplazmik
retikulumda bulunan inozitol trifosfat (IP3) reseptorleri-
ni bloke ederek Ca*? salinimini inhibe eden kimyasal bir
ajandir.”” 2-APB, Ca* salinimini inhibe etmek ve Ca*?y1

azaltmak amaciyla bir¢ok ¢alismada kullanilmigtar.'®

Literatiirde serebral iskemi ve reperfiizyon hasarinda
2-APBnin etkisini arastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz bu ¢alismada SOCE inhibitéri olan 2-APB’nin
serebral iskemi ve reperfiizyon hasar1 tizerindeki olasi ko-

ruyucu ve tedavi edici etkisi aragtirildi.

Gereg ve Yontemler
Deney Hayvanlar:: Bu caligma Atatiirk Universitesi De-
ney Hayvanlar1 Etik Kurulunun 30.06.2016 tarih ve 124
nolu karari ile onaylandi ve tiim uygulamalar Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanim Kilavuzu prensiplerine

gore hayvan haklar1 korunarak gerceklestirildi. Hayvanlar,
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Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastir-
ma Merkezinden alindi ve ¢aligma ayn: merkezde 2016
yili Kasim ay1 i¢inde gergeklestirildi. Calismada, 250-300
g arasinda vicut agirhigina sahip 18 adet erkek Sprague

Dawley sigan kullanildi.

Deneysel Tasarim: Sicanlar her bir grupta 6 adet olacak
sekilde rastgele ti¢ gruba ayrildi. Gruplar, sham grubu
(Grup I, n= 6), serebral iskemi/reperfiizyon (I/R) grubu
(Grup 11, n= 6) ve serebral iskemi/reperfiizyon+2APB (i/
R+2APB) grubu (Grup III, n=6) olarak belirlendi. Si¢an-
lara ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (25 mg/kg)
intraperitoneal enjeksiyonla verilerek anestezi saglandi.
Caligmada orta serebral arter iskemi ve reperfiizyonunu
saglamak i¢in boynun 6n béliimiinde yaklasik 3 cm’lik orta
hat insizyonunu yapildi. Sag karotis kommunis, eksternal
ve internal karotid arterler ortaya ¢ikarildi. Sag eksternal
karotid arterden silikon kapli naylon filamentle girilerek
internal karotid artere ilerlendi ve hafif bir diren¢ hisse-
dildigi zaman monofilamentin orta serebral artere ulastig
kabul edildi. Cilt kapatilarak operasyona son verildi. Bir
saatlik iskemi stiresi sonunda filament ¢ikarilarak reper-
fiizyon sagland1.'” * Reperfiizyondan 10 dk énce 2-APB 4

mg/kg dozuyla intraperitoneal olarak uygulandi.

Norolojik Durumun Degerlendirilmesi: Reperfiizyon-
dan 3 saat sonra deney hayvanlariin davranislar: nérolo-
jik yonden incelendi. Motor ve davranissal degisimler 0-4
puan arasinda skorlama yapilarak degerlendirildi.”*** Bu
skorlamaya gore;

0 puan: norolojik defisit yok

1 puan: lezyonun kars: tarafindaki ayakta fleksiyon ve gii¢
kaybi

2 puan: yuriirken gii¢ kaybinin oldugu tarafa dogru déne-
rek daire ¢izme

3 puan: hafif itme sonucunda gii¢ kaybinin oldugu tarafa
disme

4 puan: spontan olarak yiirityememe ve biling diizeyinde
azalma

Norolojik durumun degerlendirilmesinin ardindan sigan-

lara Gtenazi uyguland: ve sakrifiye edilen hayvanlarin be-

yinleri alindi.

Sican Beyinlerinin Histolojik Analizi: Beyin dokular:
%10’luk notral formalin iginde 72 saat boyunca fikse edil-
di, daha sonra dereceli alkol serilerinden ve 3 farkl ksi-
lenden gegirilerek sirasiyla dehidrate edildi ve seffaflagti-
rild. Eriyik haldeki parafinden gegirildikten sonra parafin
bloklara gomiilen beyin dokularindan mikrotom (Leica
RM2235, Leica Instruments, Nussloch, Germany) ile 5 p
kalinliginda kesitler alindi. Histolojik inceleme igin kesit-
ler Hematoksilen-Eozin (H-E) boyastyla boyandi ve kame-
ra atagmanli Nicon Eclips E600 (Tokyo, Japan) mikroskop

altinda degerlendirilerek resimleri gekildi.

TUNEL Metodu: Beyin hasarinin derecesi ve beyinde
apoptoz varligy, In Situ Cell Death Detection Kiti (Indiana-
polis,IN,USA) kullanilarak TUNEL (TdT-mediated dUTP
nick end labelling) analizi ile belirlendi. Normal néronlar
soluk ve mavi olarak goriiliirken, apoptotik néronlar koyu
kahverengi boyandi. Slaytlar 151tk mikroskobu (Nikon Ec-
lipse E600, Tokyo, Japan) altinda incelendi ve her beyin
kesitinde, rasgele secilen 10 farkli alanda, TUNEL pozitif
ve normal noronlar sayilarak apoptotik indeks hesaplandi
(biiytitme, 200x). TUNEL pozitif néronlarin tiim néronla-

ra orani olan apoptotik indeks ytizde olarak ifade edildi.**

Orail, STIM1 ve STIM2 Proteinlerinin immiinohisto-
kimyasal Analizi: Parafin bloklardan pozitif sarjli lamlar
tizerine alinan 5 p kalinhigindaki kesitlerde STIM1, STIM2
ve Orail (Santa-Cruz) proteinlerinin ekspresyonunu belir-
lemek amaciyla immiinohistokimyasal boyama prosediirii
uygulandi. Boyama islemi VENTANA BenchMark GX
System (Ventana Medical Systems) cihazinda otomatik
olarak gerceklestirildi ve Ultraview Universal DAB Dete-
ction Kit kullanildi. STIM1, STIM2 ve Orail primer an-
tikorlar1 sirastyla 1/100, 1/100 ve 1/50 oranlarinda diliie
edilerek kesitlerin tizerine damlatildi ve 37°Cde 32 dk in-
kiibe edildi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra slaytlar

entellan ile kapatilarak Nikon Eclipse E600 (Nikon, Tokyo,
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Japan) 151k mikroskobu altinda incelendi ve fotograflar:
gekildi. Her grup i¢in Orail, STIM1 ve STIM2 immiino-
reaktivitesi semi-kantitatif bir metot kullanilarak deger-
lendirildi ve immiinoreaktivite skorlar1 (IRS) hesaplandi
(Tablo 1).%

Tablo 1. immiinoreaktivite skoru (IRS) hesaplanmasi

A"(poz¥t1f hiicrelerin B (Vboyanvma IRS skoru (A x B)
yiizdesi) yogunlugu)

0 = pozitif hiicre yok 0 = boyanma yok 0-1 = negatif

1 = pozitif hiicreler _ _

<% 10 1 = hafif boyanma 2-3 = hafif

2 = pozitif hiicreler 2 = orta derecede 4.8 = orta

%10-50 boyanma

3 = pozitif hiicreler

%5180 3 = yogun boyanma

9-12 = giiglii pozitif

4 = pozitif hiicreler
>80%

Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizi IBM
SPSS Statistics Version 20 istatistik programi kullanilarak
gerceklestirildi. Sonuglarin gruplar arasi karsilastirilma-
sinda, istatistiksel farkliliklar ve 6nem seviyelerinin be-
lirlenmesinde nonparametrik bir test olan Kruskal-Wallis
Testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulundu-
gunda, ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U Testi ile ya-
pildi. Veriler ortalamatstandart sapma (ort+SS) olarak ve-

rildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Serebral I/R Uygulanmis Sican Beyinlerinde 2-APB’nin
Norolojik Defisit Skoru Uzerindeki Etkisi: Her ii¢ grup-
taki siganlarin ortalama noérolojik defisit skorlar1 sham
grubunda 0,17+0,41, serebral I/R grubunda 3,33%0,52,
serebral I/R-2APB grubunda 2,17 + 0,75 idi ve gruplar
arasinda farklilik vardi (p=0,001). Serebral I/R grubuna
ait norolojik defisit skoru sham grubundakinden anlaml
derecede yiiksekti (p=0,002). Bununla birlikte, bu artisin
ve serebral I/R hasarinda goriilen norolojik defisitlerin
2APBnin verilmesiyle belirgin sekilde azaldigi gorilda
(p=0,016).

Serebral I/R Uygulanmis Sigan Beyinlerinde 2-APB’nin
Histolojik Bulgular Uzerindeki Etkisi: Sham grubuna ait
beyin kesitlerinde kortekste néron hiicreleri sikica hizalan-
musty, niikleoluslar: ve nitkleer kromatini belirgindi (Sekil
1A). Serebral I/R grubunda beyin korteksinde ndronlar
gevsek sekilde hizalanmigti, hiicresel pleomofizm, sitop-
lazmik biizisme ve koyu boyanan néronlarda piknotik
cekirdek varligr dikkat ¢ekiciydi. Bu noronlarin gekirdek-
cikleri belirgin degildi ve yogun eozinofilik boyanan sitop-
lazmaya (red néron) sahiplerdi. Ayrica kortekste néropilde
vakuolizasyonla birlikte yaygin interstisyel 6dem ve nekro-
tik degisikler goriilmekteydi. Ek olarak vaskiiler yapilarda
genisleme, konjesyon ve perivaskiiler 6dem izlendi (Sekil
1B). Serebral I/Rden &nce 2-APB verilmesiyle sigan bey-
ninde goriilen vaskiiler konjesyon ve nekrotik degisiklikle-
rin belirgin olarak azaldig1 izlendi. Noronlarin goriintimii

ve diizenlenisi sham grubuna yakindi (Sekil 1C).

erebral i/R
=g o

Sekil 1. Tiim gruplara ait beyin kesitlerinin 151k mikroskobik
goriintiileri. A, B ve C: H-E ile boyanmus kesitler. N: normal
noron, d: damar, n: piknotik goriiniimlii kirmizi néronlar,
dd: dilate damar, pvo: perivaskiiler 6dem, *: vakuolizasyon-
la birlikte goriilen yaygin interstisyel 6dem. D, E ve F: TU-
NEL metoduyla boyanmus kesitler. TUNEL pozitif néronlar

koyu kahverengi renkte goriilmekte. Barlar: 50 mikrometre.

Serebral I/R Uygulanmig Sigan Beyinlerinde 2-APBnin
Néronal Apoptoz Uzerindeki Etkisi: Serebral I/R hasarin-
da apoptoz sonucu ortaya ¢ikan néronal kaybr degerlen-
dirmek ve 2-APB’nin ndronal apoptoz tizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla TUNEL metodu kullanildi ve TU-
NEL pozitif hiicreler degerlendirildi. Serebral I/R grubu,
sham grubuyla karsilastirildiginda apoptotik indekste bir
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artis oldugu tespit edildi (p=0,004) (Sekil 1D ve 1E) (Tab-
lo 2). Serebral I/R-2APB grubunda ise apoptotik indeks

serebral I/R grubuna kiyasla belirgin bir gekilde azalmigti
(p=0,004) (Sekil 1F) (Tablo 2).

Tablo 2. Tiim gruplara ait apoptotik indeks ve Orail, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin IRS skorlar1

Skorlar Sham (ort+SS) Serebral I/R (ort+SS) Serebral I/R -2APB (ort+SS) p degeri
Apoptotik indeks 0,08+0,015 0,78+0,08 0,14+0,03 0,004
Orail IRS skoru (ort+SS) 0,33+0,52 9,50+2,26 4,17+1,60 0,006
STIMLIRS skoru 0,67+0,81 10,00+2,45 4,83+1,32 0,007
(ort+SS)

STIM2 IRS skoru 0,83+0,98 9,50+1,22 5,33+1,03 0,002
(ort+SS)

I/R: iskemi-reperfiizyon 2APB: 2-Aminoetoksidifenil Borat

IRS: immiinoreaktivite skoru ort: ortalama SS: standart sapma

Sonuglarimiz, serebral I/R durumunda reperfiizyondan
6nce 2-APB uygulanmasinin beyinde néronal apoptozu

onledigini gosterdi.

Serebral I/R Uygulanmis Sigan Beyinlerinde 2-APB’nin
Orail, STIM2 ve STIM1 Protein Ekspresyonu Uzerin-
deki Etkisi: Hiicreye depo kontrollii Ca*? girisinde 6nemli
rol oynayan Orail, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin immii-
noreaktivitesi IRS skoru hesaplanarak belirlendi. Orail,
STIMI1 ve STIM2 proteinlerinin IRS skoru, serebral I/R
grubunda sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin bir
sekilde yiiksekti (p=0,003) (Tablo 2) (Sekil 2B, 2E ve 2H).
Serebral I/R-2APB grubunda her {i¢ proteine ait IRS sko-
runda serebral I/R grubuna kiyasla anlaml bir disiis iz-
lendi (sirastyla p=0,06, p=0,07 ve p=0,002) (Tablo 2) (Sekil
2C, 2F ve 2I). Calismamizda, 2-APB'nin, serebral I/R son-
rasi sicanlarin beyinlerinde artan Orail, STIM1 ve STIM2

protein seviyelerini azalttigini gozlemledik.

Sham Serebral I/R

Serebral i/R-2APB

Sekil 2. Tiim gruplara ait beyin kesitlerinde Orail, STIM1
ve STIM2 protein ekspresyonunun immiinohistokimyasal

olarak gosterilmesi. Barlar: 50 mikrometre.

Tartisma
Vaskiiler nedenlerle meydana gelen iskemik beyin hasarla-
r1 6liimle sonuglanabilen ciddi klinik durumlardir. Tedavi
maliyetinin yiiksek olmas1 ve hastalarda is giicli kaybina
yol agmasi nedeniyle tedavisinin erken ve etkili yapilmasi
bityitk nem tagimaktadir.?® Iskeminin genisligi ve siiresi-
ne bagh olarak hiicresel hasarin derecesi belli olur. Teda-

vide trombolitik ajanlarin kullanilmasi ile iskemik hasara

78




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(1):74-81
DEMIRCI ve Ark., 2-APB ve Akut Serebral iskemi-Reperfiizyon Hasart

ek olarak reperfiizyon hasari da giindeme gelmistir. Kan
akiminin yeniden saglanmasi ile olusan reperfiizyon,
mevcut hasar1 daha da artirabilir’ Yani iskemik beyin do-
kusunda kan akiminin yeniden gerceklesmesi fonksiyonel
olarak diizelmeyi tam anlamiyla saglayamamaktadir.” Is-
kemi-reperfiizyon hasarinin patogenezinde pek ¢ok faktor
rol oynamaktadir. Son zamanlarda hiicresel Ca**> homeos-
tazinin I/R hasarini énlemek i¢in dnemli bir strateji oldu-
gu tzerinde durulmaktadir.”®* Saglikli beyin dokusunda
ekstraselliiler Ca** konsantrasyonu intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonundan daha ytiksektir ve bu durum beynin
ihtiyacina gore diizenlenir. Iskemik bir beyinde artan ATP
kaybs, intraselliiler Ca*? konsantrasyonunun artmasina ve
normal fizyolojik yolaklarin agir1 uyarilmasi ile noronal
hasara neden olur.*> inmede, endoplazmik retikulumda
olusan Ca** dengesizligi beyin hasarina neden olmakta-
dir.*® Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonundaki artiglar hemen
hemen biitiin hiicre tiplerinde farkli fonksiyonlar1 kontrol
ederler.' Serebral I/R hasarinda intraselliiler Ca*? miktari-
nin artmasina neden olan SOCE aktive olmakta ve onun-
la iliski Orail ve STIM1 proteinlerinin ekspresyonu art-
maktadir. Yapilan bir ¢alismada, sicanlarda global iskemi
olugturulmus ve iskemi sonras: erken donemde SOCEnin
STIMI siRNA kullanilarak baskilanmast sonucu, STIM1
ve Orail ifadesinin belirgin sekilde inhibe edildigi ve
noronlarda Ca*? konsantrasyonunun azaldigy, hatta STIM1
siRNA enjeksiyonundan sonra si¢anlarin nérolojik fonk-
siyonlarinin iyilestigi tespit edilmistir. Baska bir ifadeyle,
STIM1 ve Orail’in fazla ifadesi, iskemik hasar sonucu hiic-
reye asir1 miktarda Ca*? girisinden sorumludur ve bu gi-
risin inhibe edilmesi noronal sagkalimi artirmaktadir. Bu
veriler, SOCE’nin iskemik hasarda néronal hiicre 6liimiin-
den sorumlu eksitotoksisite disinda bir diger mekanizma
oldugunu desteklemektedir.”* Kalsiyum kanal blokeri olan
verapamilin over dokusunda I/R hasarinin énlenmesinde
rol oynadig: bildirilmistir.** 2-APB bir SOCE inhibito-
ridiir ve bir¢ok ¢aliymada over, karaciger, bobrek, testis
ve kulak gibi organlarda I/R hasarini azaltmak amaciyla
kullanilmistir.*>* 2-APB, I/R yaralanmasi sonucu olusan

patofizyolojik yollarin farkli agamalarini hedefleyebilir ve

etki mekanizmasinin en iyi yolu, hiicre igi kalsiyum biriki-

mini ve apoptoza yol agan olaylar1 6nlemektir.’*

Calismamizda serebral /R modeli olusturulan siganla-
ra reperfiizyondan 10 dk 6nce bir SOCE inhibitérii olan
2-APB verilerek beyinde olugabilecek hasar1 6énlemede
rolii olup olmadig: arastirildi. Sham grubundaki sicanlar-
da norolojik defisit yoktu ve serebral I/R modeli uygula-
nan siganlarda belirgin bir nérolojik defisit izlendi. Sereb-
ral I/R hasar1 olusturulan siganlara reperfiizyondan énce
2-APB verilmesiyle, bu hasar sonucu klinik olarak ortaya
¢ikan norolojik defisitlerin azaldig: belirlendi. Sican be-
yinleri histolojik olarak incelendiginde de beyin dokusun-
daki intersitisyel 6demin ve apopitozun azaldig1 gozlendi
ve ilaveten SOCE ile iligkili proteinler olan Orail, STIM1
ve STIM?2’in ekspresyonlarinda da bir azalma tespit edildi.
Serebral 1/R modeli yapilan ¢aligmalarda histolojik olarak
korteksde gevsek diizenlenmis néronlar ve koyu renk-
li piknotik niikleuslarin gorildigii, ozellikle serebellar
korteksteki noronlarin zarar gordiigii ve kirmizi néronlar
olarak adlandirilan eosinofilik boyanmis zarar gormiis
noronlarin varlig: belirtilmistir.**** Isik mikroskobik ince-
lemede sham grubunda serebral kortekste néron ve damar
yapilar1 normaldi. Serebral I/R uygulanan grupta dzellikle
kortekste hasar vardi ve bol miktarda daginik halde go-
riilen piknotik ¢ekirdekli néronlar izlendi. 2-APB verilen
siganlarin beyinlerinde kirmizi noronlar belirgin sekil-
de azalmigt1 ve noronlar serebral I/R grubuna gére daha
diizenli olarak dizilmisti. Yapilan baska bir ¢alismada, se-
rebral /R olusturulan sigan beyinlerinde H-E boyamada
vakuolizasyonlarla birlikte 6demli bir morfolojinin varlig
rapor edilmistir.* Calismamizda da serebral I/R grubun-
da, beyin korteksinde interstisyel 6dem belirlendi ve 4
mg/kg doz 2-APB uygulanan serebral I/R +2APB grubun-
da bu 6demin azaldig: tespit edildi.

TUNEL analizi, nitkleustaki DNA kiriklarinin tespit edil-
mesini saglayarak apoptozun taninmasmi saglayan bir
yontemdir.** Calismamizda siganlarin beyin korteksin-

deki apoptotik hiicreler TUNEL metodu ile gosterildi.
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Serebral I/R olusturulan siganlarda TUNEL pozitif hiic-
relerde sham grubundakilere gore belirgin bir artis vardi.
Reperfiizyondan 6nce 4 mg/kg dozunda 2-APB uygulanan
grupta iskemi grubuna gére TUNEL pozitif noronlarda
anlamli bir azalma oldugu belirlendi. Yaptigimiz histolojik
incelemeler, reperfiizyondan 6nce 2-APB uygulanmasi-
nin serebral I/R hasarinda meydana gelen yapisal hasari
hafiflettigini, apoptotik hiicre sayisin1 azalttigini ve beyini

apoptozdan koruyabilecegini gosterdi.

Iskemide néronal hiicre 8liimiiniin baglica mediatériiniin
Ca*? olduguna inanilmaktadur. Iskemi ve enerji eksikligine
yol agan diger durumlarda ekstraselliiller Ca*? konsantras-
yonu hizli bir gekilde azalirken, intraselliiler Ca** konsant-
rasyonu yiikselir. Hiicreye Ca** girisi baslangicta NMDA
reseptorlerinin aktive olmasiyla gerceklesir. Daha sonra
bu reseptorler inaktive olur ve takiben L-tipi voltaj-bagim-
11 Ca*? kanallary, internal depolardan Ca*? salinimi ve Ca*
tamponlama mekanizmalar1 gibi baska yolaklarla hiic-
re i¢i Ca* konsantrasyonu artirilir.** SOCE inhibitorleri
olan 2-APB, SKF96365 ve La3+ ile yapilan ¢aligmalarda,
hipokampal néronlarin spontan sinaptik aktivite ve sinap-
tik plastisitesinde SOCE™nin rolii oldugu ve néronal Ca*
sinyalizasyonu ile SOCE arasinda iliski oldugu gosteril-
mistir.”® Intraselliiler Ca*? konsantrasyonunun uzun siire
yiiksek olmasi iskemik néronal hiicre 6limii agisindan kri-
tik 6neme sahiptir. Hipoksi, endoplazmik retikulum igine
ATP bagiml Ca** gegisini inhibe eder. Boylece STIM2’nin
stirekli aktif halde olmasini ve SOCE’nin indiikledigi sito-
zolik Ca*? birikmesini tetikler. Orail ve STIM proteinleri
hem normal beyin fonksiyonu hem de nérolojik bozuk-
luklarda 6nemli rol oynar. STIM1 genellikle serebellar
noronlarda ifade edilirken, STIM2 hipokampal ve kortikal
noéronlarda bol bulunur.* Caligmamizda gruplar arasinda-
ki farkliliklar: ortaya koymak i¢in immunohistokimyasal
boyama ile Orail, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin eks-
presyonu incelendi. Immunohistokimyasal boyama sonu-
cu belirlenen Orail, STIM1 ve STIM2 immiinoreaktivitesi
I/R grubunda, sham grubuna gore daha yiiksekti. Reper-

fiizyondan 6nce 2-APB verilmesiyle her {i¢ proteinin eks-

presyonunda azalma belirlendi.

Sonug olarak, ¢alismamizda sigan beyninde, SOCE ile ilig-
kili Orail, STIM1 ve STIM2 proteinlerin ekspresyonunun
/R durumunda arttig1 ve reperfiizyondan dnce 2-APB’nin
4 mg/kg dozunda verilmesiyle bu proteinlerin ekspresyo-
nunun azaldig tespit edildi. Ayrica néronal hasar, vaskii-
ler konjesyon, noropilde goriilen yaygin interstisyel 6dem
ve nekrotik degisiklerde de diizelme ve noronal apoptoz-
da azalma saptandi. Bu sonug¢ bir SOCE inhibitorii olan
2-APBnin hem antiapoptotik etkiyle hem de hiicreye
SOCE araciligiyla Ca*? girisini kontrol ederek noroprotek-
tif etki gosterdigini ve sicanlarda deneysel olarak olustu-

rulan serebral I/R hasarini énleyebildigini gostermektedir.

Bu ¢alismada, 2-APB’nin doza ve zamana bagli etkisi aras-
tirlmamigtir. Ancak, daha ileri ¢alismalar ile bulgulari-
mizin desteklenmesi durumunda 2-APB'nin serebral I/R
hasari ve iliskili diger nérolojik hastaliklarin tedavisinde

yer alabilecegi diistiniilebilir.
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The aim of this study was to investigate the plasma fibrinogen levels in patients with isolated coronary artery ectasia (CAE).

The study population included 154 patients, of whom 52 had isolated CAE, 52 had stable coronary artery disease (CAD) and 50 had normal coronary arteries (NCA). The
severity of isolated CAE was determined using the Markis classification. All the subjects underwent complete physical examinations, including a detailed medical history,
complete blood count and biochemical parameters. Plasma fibrinogen levels also were measured in all subjects.

The baseline characteristics of the three groups were similar. Plasma fibrinogen levels were significantly higher in the CAE group and CAD group than in the NCA group
(383.3 + 53.0 mg/dl and 400.8 + 50.6 mg/dl vs 324.0 + 56.4 respectively, p < 0.001). No difference was found between the CAE and CAD groups. The fibrinogen level was
significantly higher in the type 1 Markis subgroup than in the type 2 and type 3 subgroups (P <0.001). In multivariate logistic regression analyses, fibrinogen level was
independently and significantly associated with isolated CAE. Receiver operating characteristic curve analysis revealed that fibrinogen levels > 325 mg/dl identified patients
with isolated CAE.

Plasma fibrinogen is an easily measurable systemic inflammatory biomarker that is independently associated with CAE presence and severity. This suggests that fibrinogen
may be involved in the pathophysiology of CAE.

coronary artery ectasia; fibrinogen; coronary artery disease
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Bu galismanin amaci izole koroner arter ektazisi (KAE) olan hastalarda plazma fibrinojen diizeylerini arastirmakt.

Cahsma popiilasyonunda 52%i izole KAE, 52%inde koroner arter hastaligt (KAH) ve 50%inde normal koroner arter (NKA) bulunan 154 hasta vards. Izole KAE ciddiyeti Markis siniflandirmasi
kullamlarak belirlendi. Tiim hastalardan ayrintils tibbi Gykii alindt ve eksiksiz fizik muayene yapilds. Tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler degerlendirildi. Tiim hastalarin plazma
fibrinojen diizeyleri de ol¢iildii.

Ug grubun temel ozellikleri benzerdi. Plazma fibrinojen diizeyleri KAE grubunda ve KAH grubunda NKA grubuna gore anlamh derecede yiiksekti (sirastyla 383.3 + 53.0 mg / dl ve 400.8
+ 50.6 mg / dl vs 324.0 + 56.4, p <0.001). KAE ve KAH gruplar: arasinda anlamh fark saptanmad. Fibrinojen diizeyi, tip 1 Markis alt grubunda, tip 2 ve tip 3 alt gruplarina gore anlaml
derecede yiiksekti (p <0.001). Gok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde fibrinojen diizeyi bagimsiz ve anlam bir sekilde KAE ile iliskili bulundu. Islem karakteristik egrisi analizinde,
fibrinojen seviyelerinin >325 mg / dl olmasinin KAE hastalarim tammladigi saptandi.

Plazma fibrinojeni; KAE varligi ve siddeti ile bagimsiz bir sekilde iligkili olan, kolayca olgiilebilen sistemik inflamatuar bir biyobelirtegtir. Bu sonuglar, fibrinojenin KAE patofizyolojisinde
rol oynayabilecegini gostermektedir.

koroner arter ektazi; fibrinojen; koroner arter hastaligt
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Introduction
Coronary artery ectasia (CAE) has been defined as locali-
zed or diffuse dilation of the coronary arteries exceeding
1.5-fold of the normal adjacent segment in coronary angi-
ographic assessment.! The prevalence was reported to be
as high as 7.4% in coronary angiography with concomitant
atherosclerotic coronary artery disease (CAD), and the ri-
ght coronary artery is the most severely affected vessel.?
Isolated CAE without the presence of CAD occurs in a very
small percentage (~1%) of all CAE patients.'” Previous cli-
nical studies have suggested that vascular inflammation
and atherosclerosis may play major roles in the develop-
ment of CAE. However, the main pathophysiological mec-
hanism is still unclear.* CAE may be a variant of CAD and
is associated with inflammation. CAE pathogenesis may
be associated with more severe pro-inflammatory status.’
The morbidity and prognostic significance of the disease
are also still not fully understood. Patients with CAE may
be completely asymptomatic; however, patients may also
complain of typical chest pain, show abnormal cardiovas-
cular stress test results, or present with acute coronary sy-
ndrome (ACS) and even sudden cardiac death.® Therefore,
determining the factors associated with the presence and
severity of CAE may help to better manage these patients.
Fibrinogen, a soluble plasma glycoprotein produced by the
liver, is not only a component of the coagulation cascade,
but also a biomarker involved in inflammatory processes.
In addition, it plays a crucial role in the formation of at-
herosclerotic plaques with pro-inflammatory and pro-th-
rombotic effects.” The prognostic role of fibrinogen in
CAD has been evaluated in many studies. The very first
studies showed that mortality and future cardiovascular
events increased with increased fibrinogen levels, regard-
less of conventional risk factors.®>” Recent studies showed
an association between increased plasma fibrinogen and

CAD severity and complexity.'’

The relationship between fibrinogen and CAE is not yet
well-established. As CAE seems to be a form of atherosc-

lerosis, and inflammation plays a crucial role in atherosc-

lerotic vascular processes, fibrinogen-mediated inflam-
mation may also be involved in CAE. We investigated the
relationship between plasma fibrinogen levels and CAE in

patients undergoing coronary angiograph evaluation.

Materials And Methods
Study design and patient selection
This single-center study was cross-sectional and observa-
tional in nature. The study was conducted in the tertiary
cardiovascular unit of a university hospital and approved
by the local University Ethics Committee (approval date:
03.09.2018; approval number: 2018/161). Oral and written
informed consent was obtained from all participants befo-

re the study started.

All patients were consecutively selected among patients
who underwent coronary angiography for suspected co-
ronary artery disease (CAD) in the catheterization labo-
ratory of the Diizce university medical school, education
and Research Hospital between January 2018 and Decem-
ber 2018. A total of 3,100 patients were studied, among
whom 1,485 were excluded because they either presented
with ACS (unstable angina pectoris, NSTEMI and STEMI)
or had implanted stents. In total, 137 patients were exc-
luded for not providing informed consent, and 126 were
excluded based on the exclusion criteria. Of the remaining
1,352 patients, 52 (3.8%) were found to have CAE without
of unknown origin; these patients comprised the CAE
group. Fifty patients with angiographically normal coro-
nary arteries (NCA) is comprised the control group. Fifty-
two consecutive patients with stable CAD is also compri-
sed the CAD group.

The indication of CAG was either typical chest pain or
positive/equivocal results of noninvasive screening tests
(myocardial perfusion scintigraphy/treadmill exercise
test) for myocardial ischemia and ACS. We selected 52
(16 males and 36 females; mean age, 60.56 + 11.74 years)
consecutive patients diagnosed with isolated CAE without

any atherosclerotic lesions (CAE group) and 50 (22 males
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and 28 females; mean age, 59.85 + 10.32 years) consecuti-
ve patients with angiographically normal coronary arteries
(control group). Finally, the stable CAD group consisted of
52 (31 males and 19 females; mean age, 59.55 + 9.90 years)
consecutive subjects who were selected from catheterized
patients during the same study period and who had >50%

stenotic lesions on a coronary angiogram.

The exclusion criteria were as follows: (I) ACS presentati-
on, (II) stent implantation in the elective setting, (III) pre-
sence of concomitant atherosclerotic disease, (IV) presen-
ce of secondary coronary aneurysms (Kawasaki disease
or any known collagen vascular disease), (V) presence of
significant organic valvular heart disease, (VI) presence of
peripheral arterial disease, (VII) presence of atrial fibrilla-
tion, (VIII) presence of congestive heart failure and con-
genital heart disease, (IX) presence of any chronic disease
(thyroid dysfunction, any chronic hematological disease,
obstructive or restrictive chronic lung disease, any auto-
immune or neoplastic disease, chronic kidney (creatinine
> 1.5 mg/dL) or hepatic failure (aspartate transaminase or
alanine transaminase more than one third of the normal
value), chronic or current infections, or receiving active
treatment with antiplatelets (except acetylsalicylic acid),
anticoagulants, fibrinolytics or steroids (oral or inhaled).
Patients with plasma D-dimer levels above the normal

range were also excluded.

Study Protocol
A detailed medical history was obtained from all subje-
cts and a complete physical examination was performed.
Body mass index (BMI) was calculated according to World
Health Organization criteria. A 12-lead electrocardiogram
was performed in all patients before CAG, while transtho-
racic echocardiography was performed in the study group
and controls after CAG. The diagnosis of diabetes mel-
litus was established by fasting blood glucose > 126 mg/
dL, hbA1C levels > 6.5% and/or antidiabetic drug usage.
Fasting blood glucose was defined as impaired at 100 to

126 mg/dL. The diagnosis of hypertension was established

if systolic blood pressure was > 140 mm Hg or diastolic
blood pressure was > 90 mm Hg, measured at least twi-
ce separately, or based on antihypertensive drug usage.
Hyperlipidemia was defined as a total cholesterol level >
200 mg/dL or a history of statin use except in the last 3
months. Patients who were smokers before hospitalizati-
on at any stage of life were classified as smokers. Family
history of CAD was accepted as positive if any member
of the patient’s immediate family (siblings or parents) had
a nonfatal or fatal myocardial infarction and/or coronary

revascularization before 55 years of age.

Coronary Angiography
Coronary angiography was performed using the Judkins
technique without nitroglycerin, and 5F Tiger 3.5 or 4
diagnostic catheters (Terumo Interventional Systems, So-
merset, NJ, USA) were implanted through the radial arte-
ries. Iodiksanol (Visipaque®) was used as a contrast agent
during coronary angiography in all subjects. Two expe-
rienced interventional cardiologists, who were blinded to
the laboratory measurements and clinical status of the par-
ticipants, analyzed the CAG images. CAE was diagnosed
when a segment of a coronary artery was dilated at least
1.5 times more than the adjacent segment.! CAE was clas-
sified according to the system proposed by Markis et al.
the severity of CAE was graded according to the following
criteria: type 1, diffuse ectasia of two or three vessels; type
2, diffuse ectasia in one vessel and localized ectasia in ano-
ther vessel; type 3, diffuse ectasia in one vessel only; and
type 4, localized or segmental ectasia.>* The location of ec-
tatic coronary segments, number of coronary vessels with

ectasia, and Markis classifications were recorded.

Patients with coronary lesions with a stenosis diame-
ter >50% in >1.5-mm vessels were diagnosed with CAD.
Complexity of CAD was evaluated using the SYNTAX
score.11 Coronary lesions with >50% diameter stenosis in
>1.5-mm vessels were scored separately and added toget-
her to provide the cumulative SYNTAX score, which was

prospectively calculated using the SYNTAX score algorit-
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hm on the baseline diagnostic angiogram. The online cur-
rent version was used in the calculation of the SYNTAX
scores.”” Two experienced interventional cardiologists
analyzed the SYNTAX score, and the final judgment was
made by consensus in cases of disagreement. The final
score was calculated from the individual lesion scores by

analysts who were blinded to study protocol.

Laboratory Measurements
Blood for biochemical analyses and hematologic parame-
ters was obtained from the antecubital veins following an
overnight fast just after CAG. All biochemical tests and
complete blood counts were performed using an automa-
tic hematology analyzer (AU5800; Beckman Coulter, Brea,
CA, USA) within 1 h after venous puncture. The plasma
fibrinogen levels were determined by the clotting method
of Clauss with Stago Compact Max (Diagnostica Stago,
Asnieres, France).”” The plasma hs-CRP levels were me-
asured by the nephelometric method using commercial-
ly available kits. Fasting blood glucose, total cholesterol,
high-density lipoprotein, triglyceride and low-density
lipoprotein levels were measured by the hexokinase met-
hod, enzymatic method, accelerator selective detergent
method, glycerol phosphate oxidase method and Frie-
dewald formula, respectively, using the AU5800 autoanal-
yzer. Urea and creatinine levels were measured using the

spectrophotometric method.

Statistical Analyses
Statistical analyses were performed using SPSS software
(ver. 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The variables were
investigated using visual (histograms and probability plo-
ts) and analytical methods (Shapiro-Wilk tests) to deter-
mine whether they were normally distributed. Descriptive
data are presented as means and standard deviations for
normally distributed variables. Mean, standard deviation,
lowest median value, highest frequency value and ratio
value were used. The Kolmogorov-Smirnov test was used
to assess the distribution of the data. Analysis of variance

followed by Tukey post-hoc analysis, Kruskal-Wallis tests

and Mann-Whitney U tests was used to analyze the quan-
titative data. The x2-test was used to analyze the qualita-
tive data. A P value <0.05 was considered significant. The
ability to predict the presence of CAE based on fibrinogen
levels was analyzed using receiver operating characteris-
tic (ROC) curve analysis. Sensitivity and specificity values
were determined when a significant cut-off value was de-
tected. A 5% type 1 error level was significantly predictive
of the test variables when evaluating the area under the

curve.

Results
The demographic and clinical data of the patients are pre-
sented in Table 1. No statistically significant differences
in age, gender, BMI or medical treatment were observed
among the groups. No statistically significant differences
in cardiovascular risk factors, such as dyslipidemia, hy-
pertension, diabetes mellitus, smoking, or family history,
were detected among the groups. However, there were
significantly more smokers in the CAD group than in the
control and CAE groups. There was no significant diffe-
rence between the CAE and control groups according to

smoking.

Patients’ angiographic characteristics are also presented in
Table 1. The types of CAE according to the Markis classi-
fication of coronary ectasia were as follows, in decreasing
order of severity: 20 (38.40%) patients with type 1 CAE, 11
(21.10%) with type 2 CAE, 11 (21.10%) with type 3 CAE,
and 10 (19.20%) with type 4 CAE. Complexity of CAD was
evaluated with the SYNTAX score, and the mean SYNTAX
score was 11.85 £ 7.05 in the CAD group.

Laboratory parameters are presented in Table 2. The whi-
te blood cell (WBC) counts, neutrophil counts, monocyte
counts, uric acid levels, total cholesterol levels, low density
lipoprotein (LDL) levels, triglyceride levels and gamma
glutamyl transferase (GGT) levels were significantly hi-
gher in CAD and CAE patients than control patients. In
addition, the patients with CAD had significantly greater
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Table 1. Demographic, clinical and angiographic characteristics of the study population
Variables NCA (n = 50) CAE (n=52) CAD (n=52) p value
Age (years) 59.85+10.32 60.56 + 11.74 59.55+9.90 0.512 (NS)
Gender Male 22 (44%) 16 (30.8%) 31 (62%) 0.718 (NS)
Female 28 (56%) 36 (69.2%) 19 (38%)
Body Mass Index (kg/m2) 28.54 + 4.10 29.53 +4.41 27.4 +4.15 0.052 (NS)
Diabetes Mellitus 10 (20%) 14 (25.44%) 19 (38%) 0.131 (NS)
Hypertension 25 (50%) 35(67.32%) 33 (66.02%) 0.139 (NS)
Dyslipidemia 10 (20%) 13 (25%) 12 (24.05%) 0.819 (NS)
Family History of CAD 7 (14.00%) 12 (23.01%) 11 (22.09%) 0.457 (NS)
Smoker 10 (20%) 15 (28.80%) 33 (66.02%) 0.000
Medical Treatment
ASA 18 (36.00%) 28 (53.80%) 33 (63,40%) 0.098 (NS)
Statin 5(10.01%) 10 (19.20%) 18 (34.60%) 0.061 (NS)
ACEI 12 (24.01%) 17 (32.70%) 18 (34.60%) 0.115 (NS)
ARB 7 (14.00%) 7 (13.50%) 9(17.30%) 0.840 (NS)
B-blocker 3 (6.00%) 13 (25.00%) 16 (30.70%) 0.216 (NS)
CCB 3 (6.00%) 10 (19.20%) 7 (13.40%) 0.671 (NS)
OAD 4 (8.00%) 5(9.60%) 7 (13.40%) 0.803 (NS)
Insulin 2 (4%) 2(3.80%) 2(3.80%) 0.910 (NS)
Marcis Classification
Type - 1 20 (38.45%)
Type - 2 11 (21.18%)
Type - 3 11 (21.15%)
Type - 4 10 (19.20%)
SYNTAX Score 11.85+7.05
NCA: normal coronary artery, CAE: coronary artery ectasia, CAD: coronary artery disease, ASA: Asetil salisilic asit,
ACE_I: Angiotensin converting enzyme inhibitors, ARB: Angiotesin reseptor blocers, BB: Beta blocer,
CCB: Calsium chanel blocers, OAD: Oral andidiyabetic drug, NS: non-sense

total cholesterol levels, low density lipoprotein (LDL) le-
vels compared to the others. However, there were no sig-
nificant difference in the WBC counts, monocyte counts,
uric acid levels, triglyceride levels and GGT levels between
the CAE and CAD groups. The hs-CRP level was signifi-
cantly higher in CAD patients compared with others, but
no significant difference was found in CAE and control
groups. The neutrophil level was significantly higher in the
CAE groups than in the other groups. However, there was
no significant difference in the neutrophil level between
the control and CAD groups. There were no statistically
significant differences among the three groups in any ot-

her laboratory parameters.

The plasma level of fibrinogen is also shown in Table 2. As
shown in Figure 1, patients with isolated CAE had signifi-

cantly higher fibrinogen levels than in the control patients.

6001

500

]
o
4001 %
3007
T T
Caontrol Group CAE CAD
Group Group
Figure-1. The comparison of fibrinogen levels between
the groups, 383.3  53.0 mg/dL in coronary artery

ectasia group, 400.8 + 50.6 mg/dL coronary artery
disease aroup and 324.0 + 56.4 ma/dL in normal

Fibrinogen
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Table 2. Laboratory findings of the study population (mean value + standard deviation)

Variables NCA (n =50) CAE (n=52) CAD (n=52) p value
WBC (103 /pL) 6.60 + 1.60 7.50 £ 1.70 7.70 £ 1.50 0.015
Neutrophil (103 /uL) 4.00 +1.30 4.50 + 1.60 4.00 +1.00 0.013
Monocyte (103 /pL) 0.46 £ 0.17 0.62 £ 0.28 0.61 +0.21 <0.001
Lymphocyte (103 /uL) 2.00 £ 0.60 2,50+ 1.10 2.20 + 0.60 0.160
Eosinophil (103 /L) 0.01 £0.01 0.01 +£0.00 0.01 +£0.00 0.920
Basophil (103 /uL) 0.01 £ 0.00 0.01 £ 0.00 0.02 £ 0.00 0.874
Hemoglobin (103 /uL) 13.70 £ 1.70 13.60 + 1.30 13.40 + 1.60 0.154
Platelet (103 /uL) 271.55 +69.90 253.95 + 69.65 258.90 + 64.30 0.307
Urea (mg/dL) 27.85+11.45 30.45 + 15.00 30.10 +13.10 0.109
Creatinin (mg/dL) 0.80 +0.16 0.87 +0.27 0.89 +0.74 0.415
Uric Acid (mg/dL) 490 +1.35 5.80 £ 1.55 6.40 + 4.20 0.001
FBG (mg/dL) 106.25 £38.85 105.15 + 38.95 108.55 + 35.40 0.754
HbAlc (%) 6.14 + 0.96 6.36 + 0.85 6.45 + 4.26 0.578
AST (U/1t) 21.25+8.15 22.85+6.10 23.84 +12.65 0.301
ALT (U/lt) 22.35+9.15 24.75 +£10.50 23.76 £ 22.05 0.094
GGT (U/lt) 26.45 +8.75 34.50 +£12.20 32.67 £ 13.03 0.001
T. Cholesterol (mg/dL) 180.84 + 41.96 199.95 + 38.65 223.45+44.75 <0.001
LDL (mg/dL) 108.45 + 32.25 123.85 + 33.25 143.75 + 39.05 <0.001
HDL (mg/dL) 47.56 + 13.04 42.65 + 8.55 44.59 +9.91 0.142
Triglyceride (mg/dL) 123.20 £ 67.95 167.95 + 79.85 171.35 + 87.35 0.032
hsCRP (mg/dL) 2.38 £2.42 2.82+1.78 3.18+1.89 0.002
Fibrinogen (mg/dL) 324.05 + 56.45 383.35 +53.05 400.85 + 50.65 <0.001
NCA: normal coronary artery, CAE: coronary artery ectasia, NS: non-sense, WBC: white blood cells,

Hgb: hemoglobin, Plt: platelet, AST: aspartate transaminase, ALT: alanine transaminase,

FBG: Fasting blood glucose, HbAlc: hemoglobin Alc, Cr: creatinine, T. Cholesterol: total cholesterol,

LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, TG: triglyceride

However, no differences were detected between the CAE
and CAD groups. Plasma level of fibrinogen was found to
be significantly associated with the Markis classification of
CAE (Table 3 and Figure 2). The fibrinogen level in type 1
was significantly higher than in type IT and type III. Howe-
ver, no statistically significant difference in fibrinogen le-

vel was found among types II, IIT and IV.

As shown in Figure 3, ROC curve analysis was performed
on the isolated CAE cases and controls to detect the fib-
rinogen cut-off value for predicting patients with isolated
CAE. The ROC curve for fibrinogen revealed that values
over 325 mg/dL were correlated with CAE (92.3% sensi-
tivity; 63.4% specificity; positive predictive value: 65.5%;

negative predictive value: 50%; area under the curve:
0.767; 95% CI: 0.6780 - 0.857; P < 0.001) (Figure 3).

Based on univariate logistic regression analyses, fibrinogen
level, white blood cell count, monocyte count, neutrophil
count, lymphocyte count, uric acid, LDL level, triglyceri-
de level and GGT level were significantly associated with
isolated CAE. When these parameters were included in
multivariate logistic regression analyses, fibrinogen level,
monocyte count and GGT level were independently and

significantly associated with isolated CAE (Table 4).
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Table 3. Comparison of fibrinogen levels according to severity of CAE

Marcis Classification CAE (n=52) | median value | mean value + standard deviation p value Post. Hoc.

Type -1 20 396 417.05 + 47.75

Type - IT 11 352 358.85 + 44.65 Type-1 > Type-IT*
<0.001*

Type - I1I 11 345 346.65 + 44.35 Type-1> Type-IIT*

Type - IV 10 376 383.05 + 42.65

CAE: coronary artery ectasia, *Statistically significant

Table 4. Multiple logistic regression analysis showing independent predictors of isolated coronary artery ectasia

Marcis Classification Univariate Model Multivariate Model
OR %95 CI p value OR %95 CI p value

Fibrinogen 1.02 1.01 - 1.03 0.000 1.03 1.02-1.04 <0.001
White Blood Cell 1.00 1.00 - 1.00 0.032
Lymphocyte 2.04 1.12-3.72 0.019
Neutrophil 1.27 0.95 - 1.69 0.101
Monocyte 56.1 4.5 - 696.6 0.002 138.5 4.8 - 4019.5 0.004
Uric Acide 1.63 1.19-2.22 0.002
Total Cholesterole 1.01 1.00 - 1.02 0.023
Low Density Lipoprotein (LDL) 1.02 1.00 - 1.03 0.023
Triglyceride 1.01 1.00 - 1.01 0.005
Gama-Glutamil Transpherase (GGT) 1.07 1.03-1.11 0.001 1.09 1.03-1.14 0.001

ssor

200 ? o; T

1- Speciciy
] ' ' ' . oworeamess e
Type Type Il Type Il Type IV Figure - 3. The ROC curve for fibrinogen revealed that cut-off value over

Figure-2. The fibrinogen distribution according to the
Markis classification.

Discussion
To our knowledge, this is the first study showing the asso-
ciation between CAE and fibrinogen. Patients with CAE
had significantly higher plasma fibrinogen levels than tho-
se with angiographically normal coronary arteries. We also
found that the plasma fibrinogen level was significantly re-

lated to the Markis classification of CAE severity.

325 mg/dL was correlated with coronary artery ectasia (92.3% sensitivity,
50% specificity; area under the curve: 0.767, 95% CI: 0.6780 - 0.857, P
<0.001).

95% Cl indicates: 95% confidence interval; ROC: receiver operating
characteristic.

Although the exact pathogenic mechanisms underlying
CAE remain unclear, it has been suggested that CAE is a
variant of atherosclerosis with excessively expansive posi-
tive remodeling of a coronary artery."* The most promi-
nent mechanism for this inappropriate remodeling is dif-
fuse intimal and medial destruction, degeneration of the

extracellular matrix, and weakening of the vascular tunica
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media associated with severe chronic inflammation."”” Re-
cent studies have demonstrated that increases in chronic
inflammatory cell count, inflammatory cytokine levels and
inflammation-related soluble adhesion molecules induced
injury to the vascular wall in patients with CAE. Dogan
et. al. reported that serum levels of IL-6 were higher in
CAE patients compared to normal controls.' In addition,
CRP, an easier, cheaper and more accessible inflammatory
biomarker, was found to be higher in CAE patients than
normal controls.””'® Adhesion molecules are known to
promote inflammation by facilitating the activity of immu-
ne system cells. Plasma levels of these molecules, such as
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular ad-
hesion molecule-1 (VCAM-1) and E-selectin, were found
to be significantly higher in CAE patients."” Another study
showed increased total and differential leukocyte (mono-
cyte) counts in CAE.* Moreover, Yildirim et al. showed
higher mean fluorescence intensity of CD45 and CD11b
on the active monocyte surface of patients with CAE com-
pared to normal controls.?! They concluded that increased
levels of CD11b and CD45 adhesion molecules could be an
indicator of the chronic inflammatory response in CAE.*!
Considering all of these studies, CAE appears to be associ-

ated with a chronic pro-inflammatory process.

Fibrinogen is a soluble plasma glycoprotein that is usually
known as the acute phase reactant. It is the precursor of
fibrin and acts as the main determinant of blood visco-
sity, fibrin formation, coagulation regulation, fibrinolysis
and platelet aggregation.” Additionally, it was found to
be a major pro-inflammatory biomarker of the chronic
low-grade inflammatory status characterizing atheroscle-
rosis.” Fibrinogen has been found to be an independent
predictor for cardiovascular events even after adjusting for
traditional cardiovascular risk factors.” De Luca et al. re-
vealed an association between elevated plasma fibrinogen

levels and atherosclerotic CAD.?

Fibrinogen plays an important role in the formation of

atherosclerotic plaques.””® Various lines of evidence in-

dicate direct involvement of fibrinogen in atherogenesis.
It adheres to arterial walls, turns into fibrin and supports
the binding and production of HDL.** It facilitates the
migration of inflammatory adhesion molecules to the en-
dothelial surface.”® Similarly, it triggers the proliferation
and migration of arterial SMCs (smooth muscle cells).? In
addition, it mediates the binding of monocytes to endot-
helial cells via ICAM-1 and MAC-1 and it also interacts
with leukocytes through macrophage-1 (MAC-1) and alp-
ha X beta 2 receptors.®?* As a result, it increases the levels
of soluble ICAM-1 in the circulation. It also increases leu-
kocyte and platelet aggregation on the endothelial surfa-
ce, enhances leukocyte phagocytosis, increases leukocyte
activation, and delays apoptosis.?** Finally, it indirectly
increases the expression of neutrophil activation factors.
In the present study, it was demonstrated that CAE and
plasma fibrinogen may be related. Plasma fibrinogen levels
were higher in patients with CAE than in those with angi-
ographically normal coronary arteries. Furthermore, there
seems to be a correlation between CAE severity and plas-
ma fibrinogen level. Plasma fibrinogen levels were found
to be higher in patients with more severe CAE. Fibrinogen,
which has a multifaceted relationship with CAD, is an im-
portant indicator of inflammatory activity; it is easily ac-
cessible and relatively inexpensive. In the context of this
study, it is important to determine the predictive value of

plasma fibrinogen for CAE cases.

Although this study focused mainly on the association
between fibrinogen and CAE, the results were also im-
portant regarding the pro-inflammatory status of CAE pa-
tients. Previous studies have demonstrated the association
between monocytes and inflammatory activity in CAE.
Kocaman et al. showed higher monocyte counts in CEA
compared to normal controls.” In another study, Yildirim
et al. found increased circulating levels of monocyte adhe-
sion molecules, an indirect indicator of activated monocy-
tes, in CAE compared to controls.?! In the present study,
increased plasma fibrinogen levels and monocyte counts

appeared to be associated with a pro-inflammatory condi-
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tion in CAE, which supports the hypothesis of increased
inflammatory activity in the pathogenesis of CAE. Serum
GGT may be a predictor of inflammation, as well as fibri-
nogen and C-reactive protein, and may also be an impor-
tant biomarker for oxidative stress.36 In this context, GGT
activity has been shown to be associated with atherosclero-
tic CAD.*”” Moreover, serum GGT levels were found to be
higher in CAE than in controls.’®* The results of our study
regarding serum GGT levels were consistent with those of
previous studies, and can be explained by the increased

inflammation and oxidative stress associated with CAE.

Earlier studies identified an increased incidence of acute
cardiovascular events in CAE compared to normal cont-
rols.>* CAE may cause increased coronary events via redu-
ced blood flow, thrombosis and/or thromboembolism.40
Reduced flow within the ectatic coronary segment itself
may promote the activation of the coagulation cascade,
which was described by Virchow’s triad. Thrombosis is me-
diated both by endothelial- and platelet-derived pro-inf-
lammatory and pro-thrombogenic mechanisms, and may
be further aggravated by embolism in CAE.* Once throm-
bosis occurs in the CAE segment, owing to positive feed-
back mechanisms, more inflammatory mediators and cells
aggregate and thrombus can develop in an uninterrupted
loop.>*® As per our hypothesis, fibrinogen plays a key role
as a multifunctional biomolecule, and is presumably one
of the main determinants of the pro-inflammatory and
prothrombotic process triggered by CAE. Based on the
results of this study, we cannot confirm fibrinogen is the
only factor associated with the pathophysiology of isolated
CAE. However, it appears to be an important biomarker
for a pro-inflammatory and prothrombotic condition in

patients with CAE.

There is no clear explanation for why some patients de-
velop only a small segmental ectasia in one vessel, whi-
le others develop diffuse ectasia in all of the coronaries.
However, it is believed that the disease status is severe

when it compromises all of the vessels.> Our study asses-

sed CEA severity according to the Markis classification.
Significantly higher fibrinogen levels were observed in the
most severe CEA group (Markis-I) than in the other two
groups (Markis-II and Markis-IIT). However, no signifi-
cant difference was found between the most severely affe-
cted group (Markis-I) and the least severely affected group
(Markis-IV). This unexpected result may have been due to

the study’s small sample size.

The current study had several limitations, including the
small sample size and the fact that all of the patients were
Caucasian. None of the patients underwent intravascular
ultrasonography (IVUS) to detect atherosclerotic remode-
ling in ectatic coronary arteries. Therefore, the coexistence
of nonobstructive CAD (< 30%) in patients with “isola-
ted” CAE cannot be unequivocally established. However,
patients with isolated CAE do not routinely undergo IVUS
in clinical practice, and CAE is usually diagnosed by visual
coronary angiography. The observational and cross-secti-
onal design of our study makes it difficult to comment on
the causal relationship between plasma fibrinogen levels
and CAE. Overall, we believe this study will serve as a va-
luable base for future prospective and confounder-control-

led studies.

Conclusion
Our study revealed that increased fibrinogen levels were
associated with CAE, indicating the crucial role of inflam-
mation in the pathophysiology of the disease. Especially
high fibrinogen levels were observed in severely affected
patients. In addition to fibrinogen, monocyte count and
GGT were found to be independently associated with
CAE. However, more studies with larger cohorts are nee-

ded to validate these findings.
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Abstract

Objective  The aim of our study was to evaluate the relation between monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio value and carotid artery stenosis in patients who

underwent carotid angiography.

Materials ~ To our study, 103 participants were enrolled (70 patients, 33 healthy individuals) who attended the cardiovascular surgery policlinic and had carotid angiography in
and Methods  between January 2017 and June 2018. Participants were divided into two groups, who have carotid artery disease and who don't. Peripheral venous blood results, taken from
all patients before angiography for hematologic examination, were evaluated. Groups were compared according to their monocyte/high-density lipoprotein cholesterol

(HDL-C) values and other hematologic results.

Results  Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio and monocyte values were found to be higher in the group with a carotid artery disease compared to the
group with a normal carotid angiography (0.018+0.009 vs. 0.013+0.007 p= 0.008; 0.67+0.28 vs. 0.5120.24 p=0.007). There was no significant difference between groups

considering demographic features and other hematological paramaters.

Conclusions  In our study, it was shown that high monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio value could be a predictor for the diagnosis of obstructive carotid artery

disease.

Keywords  Carotid artery disease; Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio; Atherosclerosis risk factors.

0z

Amag  Calismamizin amact karotis arter angiografisi yapilan hastalarda monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orant degerlerinin karotis arter stenozu ile iliskisini retrospektif olarak

aragtirmaktr.

Geregve  Galismamiza Ocak 2017 ile Haziran 2018 yillari arasinda kalp ve damar cerrahisi poliklinigine bagvuran ve karotis arter angiografisi yapilan 103 (70 hasta, 33 saglkli) hasta dahil edildi.
Yontemler  Karotis arter hastaligi olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayrilds. Tiim hastalarin hematolojik degerlerine bakilmast icin angiografi oncesi alinan periferik veniz kan sonuglart tarand.

1

Gruplar monosit/yiiksek yog lu lipoprotein kol | orani ve diger h I

jik sonuglar agisindan karsilagtirilds.

Bulgular  Monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani ve monosit degeri karotis arter hastaligi olanlar grubunda karotis arter angiografisi normal ¢ikan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (0.018+0.009 vs. 0.013+0.007 p= 0.008; 0.67+0.28 vs. 0.51%0.24 p=0.007). Diger hematolojik parametreler ve demografik veriler agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

yoktu.

Sonu¢  Calismamizda yiiksek monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol karotis arter hastaligi tamsinda bir Gngordiiriicii olabilecegi gosterildi.

Anahtar

Kelimeler Karotis arter hastaligi; monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani; Ateroskleroz risk faktorleri.
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Introduction
Carotid artery stenosis is a major risk factor for stroke. The
cause of stroke in a great many of the patients is ischemia,
in one-third of this group of patients it is carotid artery
disease.”? Atherosclerosis is usually the cause of carotid
artery stenosis and occlusion. Atherosclerosis is a comp-
lex inflammatory process. In this process, monocytes and
macrophages play a key role in each stage of inflammation
and the release of proinflammatory cytokines.® These im-
mune cells cause an inflammatory response and tissue re-
modelling in atherosclerotic lesions.** Especially activated
monocytes effect on the release of inflammatory cytokines
during the progression of chronic inflammation and car-

diovascular disease.®

It is known that high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) is protecting the endothelium against the destru-
ctive effects of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
as well as oxidation.” The ratio of the number of monocy-
tes to HDL-C level, as known as monocyte/HDL-C ratio

(MHR), is a recently detected inflammatory indicator.®

In our study, our aim was to research the relation betwe-
en MHR and carotid artery stenosis retrospectively at the
patients who admitted to cardiology and cardiothoracic

surgery policlinic in between 2017 and 2018.

Materials and Methods
In this study, 103 patients undergoing carotid angiography
at Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Research Hos-
pital between January 2017 and June 2018 were evaluated
retrospectively. This was planned as a cross sectional study.
Patients who have no atherosclerotic lesions are accepted
as normal and are assigned to the control group. Patients
who have a lesion on the surface of the carotid artery, re-
gardless of the significance of the stenosis it causes, are as-
signed to the patient group. Blood tests, clinical conditions

and angiographic images of all patients are examined.

Patients who had a previous cerebrovascular event, acu-

te cardiovascular event, trauma, who has renal failure or
liver failure, who use immunosuppressant drugs, anti-inf-
lammatory drugs or steroids are not included in our study.
The demographic characteristics of the patients involved
in the study such as gender, age, hypertension, diabetes,
dyslipidemia and family stories as well as their laboratory
tests are evaluated. The Kahramanmaras Siit¢ii imam Uni-
versity ethics committee approved the study with an issue
number 11, dated August 29, 2018.

Biochemical analysis

Before the carotid angiography procedure, retrospectively
full blood counts and biochemical parameters in blood
samples taken from the patients are evaluated. For full blo-
od count tests, blood is taken into ethylenediaminetetraa-
cetic acid (EDTA) containing tubes and evaluated by the
hematology analyser Sysmex XN-1000 (Sysmex Europe
GmbH, Sysmex Corporation, Hamburg, Germany). For
biochemical evaluation of the glucose, urea, creatinine,
AST, ALT levels and lipid profile, blood samples are taken
into dry tubes and evaluated by automatic analysis device
Cobas®8000 (Roche Diagnostics International Ltd., Rotk-
reuz, Switzerland). MHR is calculated by dividing the mo-
nocyte count to HDL-C.

Angiographic analysis
All angiographic images are taken by using GeGE angiog-
raphy device, through a retrograde femoral arterial access.
Carotid arteries images are taken bilaterally. Patients who
have no carotid arterial disorder are accepted as normal.
Patients who have an atherosclerotic lesion, regardless of
the severity of the stenosis, are assigned to the carotid ar-

tery patient group.

Statistical analysis
Continuous variables that fit a normal distribution are
expressed as mean + standard deviation, continuous vari-
ables that don’t fit a normal distribution are expressed by
using median and change in quarters. Categorical variables

are expressed by absolute value and percentage. Whether
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the continuous variables fit a normal distribution or not,
is evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous
variables in between groups that don't fit a normal distri-
bution are evaluated by Mann-Whitney U test, while the
continuous variables that fit a normal distribution are eva-
luated by independent samples t-test. Categorical variables
are evaluated by Chi-square test. All statistical evaluations
are made by using SPSS 21 program (Statistical Package
for the Social Sciences, version 21.0, SSPS Inc., Chicago,

IL, USA). P value < 0.05 is accepted as significant.

Results

A total of 103 patients were included in the study; 70 pa-
tients with angiographically proven significant carotid
artery disease and 33 patients with normal carotid artery.
When the clinical and demographical features of the pa-
tients were compared, there was no significant difference
with respect to age, gender, hypertension and diabetes.
When the laboratory results of the patients were compa-
red, all variables were found to be similar except monocy-
te/HDL-C ratio and monocyte count. Monocyte/HDL-C
ratio and monocyte count was found to be significantly hi-
gher in patients with carotid artery disease as compared to
the patients having normal carotid artery. (0.018+0.009 vs.
0.013+0.007, p= 0.008; 0.67+0.28 vs. 0.51+0.24, p=0.007
respectively). Basic demographic, clinical and laboratory
values are shown in Table 1. The distribution of monocyte/
HDL-C ratio (MHR) is shown in Figure 1.
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Figure 1: Distribution of MHR between the patients with

and without carotid artery disease.

Table 1:Demographic, clinic and laboratory characteristics of the groups
Carotid Artery Without C}arotld
Disease (n=70) Artery Disease P value
(n=33)
Age,years 72.24+8.12 69.58+9.14 0.059
Male/female,n 46/24 22/11 0.924
Hypertension, n, (%) 28 (40.00 %) 11 (33.33 %) 0.664
Diabetes mellitus, 17 (24.29%) 10 (30.30%) 0.632
n, (%)
BUN, median (range), 19.00(7.00- 17.00(10.00- 0.632
(mg/dl) 86.00) 56.00) ’
Creatinine, meanSD, 0.93+0.22 0.86+0.23 0.207
(mg/dl)
Triglycerides, median 150.00 139.00 0.964
(range) (mg/dL) (34.00-624.00) (48.00-635.00) ’
HDL cholesterol,
mean+SD, (mg/dL) 38.81+9.08 40.78+9.24 0.248
LDL cholesterol, 107.46+38.14 | 103.52+29.92 0.600
mean+SD, (mg/dL)
ALT, median (range), 23.00 20.00 0.079
IU/L (7.00-85.00) (5.00-55.00) .
AST , median (range), 22.00 (6.00- 21.00 (4.00- 0.078
1U/L 57.00) 36.00) ’
Hemoglobin,
mean-+SD gr/dl 13.22+1.08 13.98+1.14 0.105
Hemotocrite, 39.64+5.22 41.18+5.06 0.158
mean+SD
Platelet count x103/L, 219.00 224.00 0.779
median (range) (65.00-520.00) (108.00-517.00) :
RDW, meanzSD, 4325+4.12 44.69+7.23 0.207
(mg/dl)
. 10.32 10.66
MPV median (range) (8.54-17.08) (8.61-13.30) 0.564
RBC, meanSD, 4.64+0.61 4.89+0.63 0.176
(mg/dl)
Monocyte count
x103/L. mean+SD 0.67+0.28 0.51+0.24 0.007
MHR, mean+SD 0.018+0.009 0.013+0.007 0.008
BUN: Blood urea HDL: High-density lipoprotein cholesterol LDL:
Low-density lipoprotein cholesterol ALT: Alanin amino transferaz AST:
Aspartate aminotransferase RDW: Red cell distribution width MPV: Mean
Platelet Volume RBC: Red blood cell MHR: Monocyte/high-density lipo-
protein cholesterol (HDL-C) ratio

Discussion
In this study, we tried to determine the potential role of
MHR in predicting the carotid artery disease by compa-
ring the MHR values between patients who have carotid
artery disease and who have a normal carotid artery. It has
been claimed that HDL-C has monocyte activating effect

and suppressor effects on differentiation and proliferation
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of progenitor cells in addition to its anti-inflammatory and
anti-oxidant actions.”’* MHR is a new parameter used to
predict morbidity and mortality in chronic inflammatory
conditions such as cardiovascular disease, metabolic synd-

romes and hypertension.'"'?

Carotid atherosclerosis is an important risk factor for the
development of acute ischemic stroke. The role of macrop-
hages and monocytes is well known in the development
and progression of atherosclerosis."**> Following endot-
helial dysfunction, monocytes adhere to the endothelium
tightly and migrate into subendothelial layer. Then, they
maturate into macrophages which are the precursors of
foam cells. Foam cells secrete pro-inflammatory cytokines
that induce the local inflammatory response around the
atherosclerotic lesion such as matrix metalloproteinases,
tissue factors and growth factors.'>'® It is seen that mac-
rophages and monocytes play a role in all stages; from
the formation of the fatty streak to the formation of athe-
rosclerosis and its progression. Thus, the monocyte count
can be an indicator of the development of atherosclerotic
plaques.” In a study conducted by Qiao and his colleagues,
a relation between the monocyte count and atherosclero-
sis has been shown in rats with colony stimulating factor

deficiency.”

HDL-C has well-known anti-inflammatory and antioxi-
dant effects as well as antithrombotic effects. These effects
vary with the levels of HDL-C."® There also is an interacti-
on in between HDL-C and monocytes. It limits the inflam-
matory response that occurs while monocytes differentiate
into macrophages.® It is shown that the increase in HDL-C
levels effects on the hemopoietic system by decreasing mo-
nocyte production, mobilization and progenitor cell proli-

feration.?*?!

MHR is reported as an inflammatory indicator in previ-
ous studies. In a study by Kanbat and his colleagues, high
levels of MHR is related to high cardiovascular risk in the

prognosis of chronic renal disease.”? Tekkesin and his col-

leagues have shown in their study that MHR levels were
significantly higher in patients developing postoperative
atrial fibrillation, which could cause serious mortality and
morbidity after cardiovascular surgery, as compared to
the patients without postoperative atrial fibrillation.® In
another study conducted by Bolayir et al., lower HDL-C
levels and higher monocyte counts were found in patients
who are hospitalized for acute stroke as compared to the
control group. The authors also claimed that it was an in-
dependent risk factor for 30 days mortality.* Similarly, in
a study conducted by Zhang et al. including 3798 patients
who have undergone coronary angiography, it has been
shown that MHR value is an independent predictor of a
major cardiovascular event (acute myocardial infection,
unstable angina, stroke, heart failure and unexpected vas-

cularization).”

When all the studies were evaluated, it is shown that MHR
value is related to systemic inflammation and endothelial
dysfunction and is attributed as an inflammatory marker.
Our study has less number of patients compared to the
previous studies in the literature. Based on our study, we
conclude that the significant high values of MHR found
in patients with obstructive carotid artery disease as com-
pared to the patients with normal carotid artery can be an
independent predictive marker but still cannot be claimed

as a diagnostic marker.

Conclusion
Carotid artery disease is a preventable and treatable di-
sease if diagnosed early. MHR value is not only an easy
test but also doesn't require extra cost. In our study, MHR
value is found to be high in patients who have a carotid ar-
tery lesion. More detailed and extensive multicentric pros-

pective studies are needed to support our results.
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Abstract

Objective  This study aimed to examine factors (BMI, neck circumference, AHI etc.) affecting optimal CPAP levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).

Materials A total of 120 patients with OSAS who underwent successful auto-titration for CPAP treatment were included in this study. Correlations between the optimal CPAP level
and Methods  and baseline data were analyzed.

Results  The mean optimal pressure level in the 120 OSAS patients was 9.11 + 2.81 cm H20. The mean optimal pressure levels in the mild, moderate, and severe OSAS groups were
8.01 +2.60, 8.32 +2.22, and 9.71 + 3.01 cm H2O0, respectively. Apnea/hypopnea index (AHI) (r=0.297, p<0.001) and minimal SaO2 (r=-0.264, p<0.004) were significantly
correlated with optimal pressure level. 22 patients in the titration failure group had severe AHI overall; 6 patients had REM-related and 2 had position-related OSAS.
Patients in the titration failure group who did not have a specific diagnosis (rapid eye movement (REM) or positional OSAS) had very severe AHI levels (mean AHI of
67.90).

Conclusions  According to the correlation tests, AHI and the lowest saturation were the two most important predictors of optimal CPAP level.

Keywords ~ Obstructive sleep apnea syndrome; Continuous positive airway pressure; Polysomnography; Apnea

0z
Ama¢  Bu calismada obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda optimal CPAP diizeylerini etkileyen faktérlerin (VKI, boyun cevresi, AHI vb.) arastiriilmast amaglandi.
Gereg ve
Yéntemler — Bu ¢alismaya CPAP tedavisi icin basarilt oto titrasyon uygulanan 120 OUAS hastast dahil edildi. Optimal CPAP seviyesi ile baslangi¢ verileri daki korels lar analiz edildi.

Bulgular 120 OUAS hastasinda ortalama optimal basing seviyesi 9.11 + 2.81 cm H20 idi. Hafif, orta ve siddetli OUAS gruplarinda ortalama optimal basing seviyeleri sirasiyla 8.01 + 2.60, 8.32 + 2.22
ve 9.71 £ 3.01 cm H20 idi. Apne / hipopne indeksi (AHI) (r = 0.297, p <0.001) ve minimal Sa02 (r = -0.264, p <0.004) optimal basing seviyesi ile anlamli korelasyon gosterdi. Titrasyon
yetmezligi grubundaki 22 hastada genel olarak agir AHI vards; 6 hastada REM iligkili, 2 hastada pozisyona baglh OUAS mevcuttu. Titrasyon yetmezligi grubunda, belirli bir tanist (hizl goz
hareketi (REM) veya pozisyon OUAS) bulunmayan hastalarda ¢ok ciddi AHI diizeyleri vard: (ortalama AHI 67.90 idi).

Sonug  Korelasyon testlerine gore optimal CPAP seviyesinin en nemli iki belirleyicisi AHI ve en diigiik saturasyon olarak bulundu.

Anahtar

Kelimeler Obstriiktif uyku apne sendromu; Siirekli pozitif havayolu basinci; Apne; Polisomnografi
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Introduction
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characteri-
zed by collapse of the upper airway during sleep, recurring
apnea, intermittent hypoxemia, and daytime sleepiness,
and associated with decreased daytime performance and

impaired quality of life.!

OSAS is a common sleep-breathing disorder that is estima-
ted at least between 9% and 25% in the general population,
and most patients are not aware of their illness.? Even asy-
mptomatic OSAS is known to be associated with increased
morbidity and mortality.’ Patients undergoing surgery also
have a high prevalence in OSAS and it is known that there
is an increase in postoperative complications compared to
general population.*® It is possible to suspect from OSAS
with preoperative osas screening surveys conducted in the
anesthesia outpatient clinic. These patients would benefit
from sleep medicine referral, expedited polysomnography
(PSG), and continuous positive airway pressure (CPAP)

treatment.®

Positive airway pressure (PAP) is a standard treatment
for patients with OSAS. Three titration methods are used
to determine the mean optimal pressure level: full-night,
split-night, and auto-titrating positive airway pressure
(APAP). Of these, full-night, attended titration with PSG
is the gold standard for the determination of an optimal
CPAP level.” Although the preferred method in a sleep la-
boratory is full-night manual titration, APAP titration may
be performed to identify optimal CPAP levels for patients
with moderate to severe OSAS who do not have additional
diseases (e.g., chronic obstructive pulmonary disease, or

hypoventilation syndrome).®

Accredited centers’ protocols and procedures described
for PAP titration vary widely among accredited centers’
protocols.”'® Several factors have been identified as poten-
tially affecting optimal pressure, such as amount of rapid
eye movement (REM) sleep, length of the soft palate, and

degree of respiratory effort.'"'? Additionally, one might re-

ason that the level of optimal PAP is correlated with OSAS
severity and/or obesity; i.e. higher levels of PAP would be
needed to control respiratory events in patients with seve-

re OSA and/or those who are morbidly obese.

Although some studies have shown a good correlation
between optimal CPAP levels and the apnea/hypopnea in-
dex (AHI) or obesity, this opinion has not been consistent-
ly supported in the literature.'*!* A significant correlation
for optimal CPAP and AHI has been observed only in pa-
tients whose sleep apnea is dependent on body position.'®
If the patient is uncomfortable or intolerant of high pres-
sures on CPAP, or if there are continued obstructive respi-
ratory events at 15 cm H20 of CPAP during the titration
study, CPAP may be switched to Bilevel Positive Airway
Pressure (BPAP).!

Various predictive formulas for optimal CPAP levels have
been developed in several countries and for populations
of different geographical origin."”**!* The optimal CPAP
level as determined using a predictive equation may im-
prove the success rate of manual titration and increase the
simplicity of treatments such as self-titration of CPAP or
APAP??' With this in mind, the objectives of the present
study were: 1) to determine the mean optimal CPAP level
according to the severity of OSAS; and 2) to examine the
factors that influence the optimal CPAP level in patients
with OSAS.

Materials and Methods
Subjects
All patients who were referred to the chest service and
anesthesia outpatient clinic for preoperative preparati-
on diagnosed with OSAS using the AHI with a standard
polysomnographic test (=15 on the Epworth Sleepiness
Scale) who reported snoring, apnea, or daytime sleepi-
ness, and who underwent successful manual titration for
CPAP treatment between June 2017 and June 2018, were
included in the cross-sectional descriptive study after Yu-

zuncu Yil University’s Faculty of Medicine Review Board
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(17.01.2020 - 2020 / 01-03) approved the study. Records
of consecutive 120 patients were extracted from hospital

registry.

Patients were selected consecutively. Demographic and he-
alth behavior-related data, including age, sex, body mass
index (BMI), Epworth Sleepiness Scale scores, and medi-
cal histories regarding sleep habits and cardiovascular di-
sease were collected from patient records. Mild, modera-
te, and severe OSAS for adults was defined as 5<AHI<15,
15<AHI<30, and AHI>30, respectively.” Neck circumfe-
rence (cm) was measured at the level just below the most

prominent portion of the thyroid cartilage (Adam’s apple).

Polysomnography and CPAP titration

Overnight polysomnography was performed with
16-channel Embla (Medcare Inc, Reykjavik, Iceland) con-
tinuous sleep technician monitoring. The system consists
of 4 channels of EEG (with electrode placements at C4-A1,
C3-A2,02-Al1, and O1-A2), 2 channels of EOG, submen-
tal EMG, oronasal air flow, thoracic and abdominal mo-
vements, pulse-oximetry oxygen saturation, tibial EMG,
body position detector, an electrocardiogram, and trache-
al sound. Apnea was defined as the complete cessation of
airflow lasting more than 10 seconds. Hypopnea was de-
fined as a >30% reduction in airflow lasting more than 10
seconds accompanied by >4% desaturation and/or arousal.
The average number of episodes of apnea and hypopnea
per hour of sleep were measured as AHI. The diagnosis of

OSAS was made on the basis of AHI >5.

Sleep stages were scored following standard criteria with
30-second epochs and reviewed and verified by a certified
sleep physician. The optimal pressure level was defined as
the lowest effective pressure that brought most respiratory
disturbances under control (including apnea, hypopnea,
and snoring) for all body positions (especially in the su-
pine position during REM sleep) and in all stages. Au-
to-titration was performed with the same PSG recording

montage to determine the optimal pressure level for CPAP

treatment.

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using SPSS software
version 20 (IBM; Armonk, New York, USA). Continuous
data are expressed as means + standard deviation (SD).
Statistical comparisons were performed using a one-way
analysis of variance (ANOVA) and chi-square test. Pear-
son’s correlation coefficients were calculated to separately
determine the relationships between these variables in
each group, Overall AHI in patient whose symptoms were
controlled or not controlled by their titration regimens
(referred to as the failure and success groups, respectively)
was assessed and used in the separating cut-off value for
receiver operating characteristic (ROC) analysis. A p value

<0.050 was considered statistically significant.

Results
The anthropometric and polysomnographic variables ac-
cording to the severity of OSAS are shown in Table 1. The
mean optimal pressure level in the 120 OSAS patients was
9.11+2.81 cm H2O. The mean optimal pressure levels in
the mild, moderate, and severe OSAS groups were 8.01 *
2.60, 8.32 = 2.22, and 9.71 £ 3.01 cm H2O, respectively.
The titration failure group consisted of patients who were
uncomfortable because of the high pressure and in whom
respiratory obstruction continued to cause events at 15 cm
H20 of CPAP; this group was switched to BPAP. Anth-
ropometric and polysomnographic variables in the failure
and success groups are shown in Table 2. Anthropometric
and polysomnographic variables in the failure group are
shown in detail in Table 3. The roc curve for AHI in the

failure group is shown in Figure 1.

Table 4 presents the correlations among the 120 patients
between the baseline variables (including demographic
and polysomnographic data) and the optimal pressure le-
vel for CPAP treatment. AHI (r=0.297, p<0.001) and mi-
nimal SaO2 (r=-0.264, p<0.004) were significantly correla-

ted with optimal pressure level.
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Table 1 Anthropometric and polysomonographic variables according to the severity of OSAS

Mild (n=18) Moderate (n=31) Severe (n=71) Total (n=120)
- 2 Age: years + SD 49.30+9.10 50.31+11.61 49.11+11.61 49.50£11.20
é _fg Sex (n) (male:female) 12:6 22:9 58:13 92:28
g > Neck circumference (cm+ SD) 37.92+3.41 37.51+2.81 39.60+3.32 38.80+3.31
3= Body mass index (kg/m2+ SD) 33.11+6.72 32.00+£5.32 33.11%5.51 32.80+5.61
Mean optimal CPAP (range+ SD) 8.01+2.61 8.31+2.21 9.70+3.01 9.10+2.80
;é) AHI overall (events/hour of TST+ SD)) 10.51£3.01 21.76+4.55 60.80+26.37 43.11429.71
gi’j Minimal SaO2 (%= SD)(at first PSG ) 77.53+12.47 74.18+11.41 69.30+£10.91 71.80+11.61
é % Desaturation time (sect SD ) under %90 SaO2 50.36+74.93 86.29+92.94 110.01£121.32 95.01+110.11
_:_%, - Minimal SaO2 (%= SD))(at titration ) 82.06+£10.51 82.1+10.11 83.04+7.82 82.67+8.82
= [ Desawraton time (;“i SD)(attitration) under | 5, ¢y 4959 43.06+65.09 39.02+61.35 38.80+60.31
690 Sa02
Values are given as the mean + SD
Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; OSAS, obstructive sleep
apnea syndrome; TST: total sleep time; AHI: apnea-hypopnea index.
Table 2- Antropometric and polysomnographic variables in successful and failure titration group
Successful (n=98) Failure(n=22) P value
Age: years + SD 49.90+10.80 47.33+12.54 0.320
Body mass index (kg/m*+ SD) 32.56+5.90 34.21+4.25 0.220
Neck circumference(cm+ SD) 38.83+3.34 38.90+3.61 0.880
AHI overall (events/hour of TST+ SD)) 39.76+28.01 58.43+32.82 0.007
Mean pressure 8.09+1.86 13.81+1.41 0.001
Minimal Sa02 (% SD)(at first PSG) 73.30+11,00 65.10+12.32 0.003
AHI(events/hour of TST+ SD) attitration 5.4319.76 8.84+12.22 0.160
Minimal SaO, (% SD) (at titration ) 83.03+8.62 81.05+9.71 0.344
Values are given as the mean + SD
Abbreviations: TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography
22 patients in the titration failure group had severe AHI AR
overall; 6 patients had REM-related and 2 had position-re- i
lated OSAS. Patients in the failure group who did not have oo
a specific diagnosis (rapid eye movement (REM) or po-
sitional OSAS) had very severe AHI levels (mean AHI of § "
67.90). .
i
“oo 02 0% 05 08 0
1- Specificity
Diagonal segments are produced by ties

Figure 1: The roc curve for AHI in the failure group
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Table 3- Anthropometric and polysomnographic variables in the failure group are shown in detail.

~ g g
a & g 2 = “
2 5 & g | £ o
(-i\-ll g = B = E’: P
> < 3 b=} =)
A = @ 2 e 5 = S 5 = R
7] - g 3 2 1) = T = - [ES
+ 2 = g 5 S 3 & 8 g 2 = £
= | E & E 3 £ G 5 | B | T |8 |£%
g 2 & S 3 = 8 £ 3 £ 2 £ g
< Z = 2 & E s g Z & £3
= a » A o) g = g = 3=
> 2 g = £ A S
3 = ) £ | G
A 5 E § = —
a
rem
1 36 37,10 | F Sev re 1261|9900 |1562 |50 4440 | 65 74
related
rem
2 52 3520 | M Severe 1461 | 37,63 | 562 61 107 79 75
related
rem
3 68 021 |F Severe 13,72 | 3655 |8.00 65 51 81 179
related
rem
4 59 4100 |F Severe 1200 |7131 [17.00 |71 129 85 7
related
5 40 3232 |M Severe 1274|8020 | 8.00 61 44 80 1
6 42 3071 | M Mild | Positon 1o 56 13345 | 055 84 20 90 0
related
7 45 33,11 | M Severe 1528 | 81.09 |567 66 16 84 2,55
8 32 3126 | M Severe 1500 |98.04 |623 61 3233 |84 1
9 32 2845 | M Severe | Postton | os lus00 | 067 82 6,73 90 0
related
10 63 4300 |F Severe 17,57 | 9500 | 0,74 55 341 80 21
11 62 3131 | F Moder- | rem 1220|5053 |074 53 231 74 199
ate related
12 53 3270 |M Severe 1400 [7053 | 0.00 69 55 90 0
13 41 3724 | M Severe 1400 8893 |4377 |68 365 83 0
14 49 3628 | F Moder- | rem 1535 32,89 | 0.00 78 23 89 0
ate related
15 53 30,15 | M Severe 13,12 [7874 | 0.00 75 33 90 0
16 72 3443 | F X:der' 1292|4798 |6,67 50 278 63 156
17 28 3639 | M Severe 1373|9925 |2337 |51 246 52 59
18 33 2631 |M Mild |[Poston s oy Is3s1 3762 |90 0 87 0
related
19 32 3276 |M Severe 1291  |8051 |095 50 243 83 12,52
20 45 3578 |M Severe 1600 |8866 |1371 |80 1693 |86 0
21 53 31,12 M Severe 13,32 91,87 0,63 62 144 83 13
22 52 3442 |M Severe 11,85 [30,79 | 0.00 51 4 85 0

Values are given as the mean + SD

Abbreviations: TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography; F, female;

M, male
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Table 4- Relationship between optimal CPAP level and baseline variables in 120 patients with OSAS
Correlation
OSAS (n=120) coefficient (r) P value
Age: years + SD 49.52+11.26 -0.022 0.811
Anthropometric Body mass index (kg/m’+ SD) 32.84+5.12 0.037 0.689
variables
Neck circumference(cm=+ SD) 38.87+3.31 0.130 0.159
AHI overall (events/hour of TST+ SD 43.11£29.71 0.297 0.001
. Minimal SaO, (% SD)
Polysomnographlc (at first PSG) 71.80+11.61 -0.264 0.004
variables
. o
Minimal $20, (%2 SD) 82.6248.81 0.156 0.920
(at titration)
Relationship between optimal CPAP level and baseline variables in 120 patients with OSAS
Values are given as the mean + SD
Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; OSAS, obstructive sleep
apnea syndrome; TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography

The relationships between optimal CPAP level and base-
line variables were as follows. Minimal SaO2 (%) was ne-
gatively correlated and desaturation time under 90% was
positively correlated with AHI for all 3 levels of OSAS se-
verity. In the REM-related OSA group, optimal CPAP level
was positively correlated with AHI overall and negatively

correlated with minimal SaO2.

The effective pressures for our patients were compared
with those yielded by the prediction formulas developed
by Hoffstein for Caucasian populations and by Lin for Asi-
an populations.”* The mean predicted pressure (Ppred)
calculated from the group in whom the Hoffstein formula
was used was 7.21 + 1.75 cm H20, and with use of the
Lin formula was 8.24 + 1.63 cm H20. These formulas were
also positively correlated with the effective pressure level.

28% of 120 patients were patients referred from the Anest-
hesia outpatient clinic, and CPAP was performed for 2 we-

eks and their operations were delayed.

Discussion
The objective of this study was to observe the causes of
titration failure for optimal CPAP level during diagnostic

evaluation in OSAS patients.

Nasal CPAP has been the gold standard of treatment for
OSAS. Traditionally, the implementation of CPAP has

required an in-laboratory CPAP titration procedure that
can be costly and time-consuming while limiting access to

therapy.

Several previously mentioned factors have been identified
as potentially affecting optimal pressure, including amount
of REM sleep, length of the soft palate and the degree of
respiratory effort, OSA severity, and/or obesity and body
position. In the present study, 8 prediction variables (age,
gender, NC, BMI, AHI, lowest SpO2, desaturation time
under 90% SaO2, and REM-related or position-related
sleep apnea) were used in the Pearson’s correlation analy-
sis. AHI (r=0.297, p<0.010) and minimal SaO2 (r=-0.264,
p<0.010) were significantly correlated with optimal pres-

sure level.

Various solutions have been posed as alternatives to con-
ventional titration in individuals with OSA, including
pressure prediction using mathematical formulas.?***
These prediction formulas cannot replace CPAP titration,
but rather predict optimal titration levels. Several formulas
exist in which an equation to predict the optimal pressure
is different depending on ethnic group.'*'”* Akahoshi et
al. produced a predictive equation derived from anthropo-
metric, polysomnographic, and cephalometric data in 170
Japanese patients with OSAS.19 The inclusion of mean sa-

turation differentiated this formula from others. Basoglu
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and Tasbakan produced a predictive equation derived only
from the circumference of the neck and the oxygen desa-
turation index.” According to their new formula, no sig-
nificant difference existed between Ppred and Hoffstein’s
or Lin’s formulas. These researchers comment in particular
that race/ethnicity may not be an important factor in pre-
dicting CPAP levels. Habesoglu and Kokturk concluded
that Ppred calculated by patients based on anthropometric
properties and formula based on apnea hypopnea index
and automated titration pressures were correlated with

each other.”®

We also compared the effective pressures with the predi-
ction formulas developed by Hoffstein[18] for Caucasian
populations and by Lin for Asian populations.”* Our
effective pressure levels closely agreed with these equati-
ons; a positive correlation existed between mean effective
pressure and results from Hoffsteins and Lin’s equations.
However, this correlation did not exist in the failure group.
The 18% failure detected is considerable when we compare
automatic titration pressure (Paut) and estimated (calcu-
lated) titration pressure (Ppred) to evaluate the benefits of
predicting CPAP pressure in CPAP treatment. Our clinical
experience is that titration should be performed with dif-
ferent devices for the second and even third time in these
cases. Patients with morbid obesity, deep desaturation on
deep REM period during all night sleep and very high AHI
values, , the AHI was 67.9 in our failed group, should be
monitored more closely. We believe that the titration prio-
rity should be BPAP.

According to the correlation tests, AHI and the lowest
saturation were the two most important predictors of op-
timal CPAP level; neither Lin’s nor Hoffstein’s equations
included lowest saturation level. In the evaluation of OSA
related to REM and position, the failure percentages were
26.90% for REM-related OSA and 13.70% for position-re-
lated OSA; in the failure group, both of these OSA grou-
pings had severe overall AHI levels. The mean AHI was

67.90 in the failure group that did not have REM-related

or position-related OSA. This number is very high in OSA
patients in general, and also brings about the lowest sa-
turation levels. The possibility exists that the terminology
related to mild, moderate, severe, and very severe OSAS
will change over time. BPAP auto titration could be per-
formed in patients with additional diseases such as conges-
tive heart failure, chronic obstructive pulmonary disease,
or hypoventilation syndrome as well as in those with very
severe OSA.

In conclusion, a predictive equation for optimal CPAP le-
vel could be developed using AHI and minimal SaO2 (%)
in a larger patient series, which can be easily measured du-
ring diagnostic polysomnography. Predictive equations for
optimal CPAP level should be helpful for designing opti-
mal titration protocols in patients who have simple OSAS
without additional diseases, severe REM-related or positi-
on-related OSAS, or very severe OSA. Predictive equations
for simple OSA would be preferable to manual titration,
which is costly and time-consuming and would require

waiting for treatment, limiting access.
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Abstract
Objective  To evaluate retrospectively the efficacy of treatment in chronic myeloid leukemia (CML) patients followed up in our center and receiving imatinib treatment.
Materials  Eighty-five chronic phase CML patients with adequate clinical and laboratory data were included in this study. Patients received imatinib treatment as a first-line treatment.
and Methods
Results  Forty-eight (56.47 %) patients were male, and 37 (43.53 %) of them were female. The median age at diagnosis was 52 years (19-79). The mean follow-up period was 45
(12-158) months. In the follow-up, 6 of the chronic phase patients progressed to a blastic and accelerated phase. In the third month of imatinib treatment, 77 (90.59 %)
patients had a complete hematologic response, and 85 (100 %) patients had a full hematologic response at 18 months. In our study, cytogenetic data of 78 patients with
adequate metaphase (> 20) could be evaluated within the first 18 months after the diagnosis was made. At the end of 18 months, 68 (87.18 %) of 78 patients had complete
cytogenetic response.
Conclusions  Imatinib is well tolerated and an alternative to other therapies.
Keywords  Chronic myeloid leukemia; imatinib mesylate; treatment.
0z
Amag  Merkezimizde takip edilen ve imatinib tedavisi alan kronik miyeloid losemi (KML) hastalarinda tedavinin etkinligini retrospektif olarak degerlendirmek.
Gereg ve
Yontemler ~ Bu vaka kontrol ¢alismasina klinik ve laboratuvar verileri tam olan 85 kronik evre KML hastas: dahil edildi. Hastalar imatinib tedavisini birinci basamak olarak almislardr.
Bulgular  Kirk sekiz (% 56,47) hasta erkek, 37 (% 43,53) hasta kadindy. Tan: sirasindaki hastalarin yaglarinin ortancas: yas 52 idi (19-79). Ortalama takip siiresi 45 (12-158) ayds. Izlemde kronik faz
hastalarinin 6% blastik ve hizlandirilmus faza ilerlemigtir. Imatinib tedavisinin iigiincii ayinda, 77 (% 90,59) hasta tam hematolojik yanit aldi ve 85 (% 100) hasta 18 ayda tam hematolojik
yanit alds. Cal; da, uygun It (=20) 78 h i ik verileri, tan: konulduktan sonraki ilk 18 ay i¢inde degerlendirildi. 18 ayin sonunda 78 hastanin 68’inde (% 87.18)
tam sitogenetik yanit vard.
Sonug  Imatinib, KML hastalar: tarafindan iyi tolere edilir ve alternatif bir tedavi yontemidir.
Anahtar

Kelimeler

Kronik miyeloid losemi; imatinib mesilat; tedavi.
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Introduction

In the treatment of chronic myeloid leukemia (CML),
cell-reducing cytotoxic treatments (mainly hydroxyurea
and busulfan), which do not alter the biological course of
the disease, were initially used.! Subsequently, biological
response regulator drugs [interferon-alpha (IFN-a) and
IFN-a/ARA-C combination] were used to achieve cy-
togenetic remission.1 After observing the leukemic trans-
formation of BCR-ABL protein in ABL-related tyrosine
kinase activity, studies have started to develop molecular
targeted therapies for CML.?

In 1998, after the specific BCR/ABL tyrosine kinase inhi-
bitor (TKI) imatinib mesylate (ST1571, Glivec) entered the
clinical practice as a drug, the “Imatinib Period” and the
TKI era was started in the treatment of CML.> Imatinib
can provide hematological, cytogenetic or even molecular
remission at daily doses of 400 mg, especially in the chro-
nic phase. Imatinib is very well tolerated orally. According
to available data, lifelong treatment should be given. Its
side effects, such as edema, skin rashes, cytopenias are well
tolerated. Imatinib is being used at 600-800 mg doses in
the accelerated and blastic phases.* In a randomized IRIS
study, imatinib mesylate and IFN-a / ARA-C combina-
tion were compared in newly diagnosed CML patients.5
In 1106 newly diagnosed CML patients included in this
study, the primary cytogenetic response rate was 83% in
patients receiving imatinib at the end of the first year. Sin-
ce the IFN-a/ARA-C combination produced only 20% of
responses during the same period, imatinib mesylate has
become the standard of treatment for CML. Cytogenetic
responses obtained during the follow-up of 48-month IRIS
patients have been shown to be durable and continuous.®
Today, the only treatment with curing potential in CML
is allogeneic bone marrow transplantation, but it can be
applied to very few people due to the lack of appropriate
donor, and resistance or intolerance to IFN-a treatment in
patients without donors suitable for transplantation limits

the treatment options in CML.

At this stage, imatinib therapy has alternatively been used
in clinical practice. The aim of this study was to evaluate
retrospectively the efficacy of imatinib treatment in CML
patients followed up in our center and receiving imatinib

as a first-line treatment.

Materials and Methods
Study design: The approval of the Sakarya University Insti-
tutional Review Board (715224733/050.01.04/150 number
/ 15 May 2018) had been obtained before this retrospecti-
ve study. The demographic characteristics, clinical course,
and treatment responses of our patients who were treated
with CML between the years of 2012-2019 were evaluated
retrospectively. Eighty-five CML patients with adequate

clinical and laboratory data were included in the study.

These patients received imatinib treatment as a first-line
treatment. Imatinib treatment was used at a dose of 400
mg/day. In the case of leukopenia and thrombocytopenia,
the dose was reduced to 300 mg/day or discontinued. He-
matological parameters were monitored once a week du-
ring the first month of the drug onset, and later intervals
were adjusted according to the hematological parameters.
Enzyme monitoring was performed for liver toxicity. Toxi-
city assessments were made according to the World He-
alth Organization (WHO) scale. Grade 3-4 toxicity was
determined as the indication for the cessation of the drug.
Cytogenetic Chromosome analysis of bone marrow or pe-
ripheral blood was performed by FISH (fluorescent in-situ
hybridization) method.

The European LeukemiaNet (ELN) has developed recom-
mendations for the medical management of patients with
CML in daily clinical practice. The response is assessed
with standardized real quantitative polymerase chain reac-
tion and/or cytogenetics at 3, 6, and 12 months. BCR-ABL
1 transcript levels < 10% at 3 months, < 1% at 6 mont-
hs, and < 0,1% from 12 months onward define optimal
response, whereas > 10% at 6 months and >1% from 12

months onward define failure, mandating a change in tre-
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atment. Similarly, partial cytogenetic response (PCyR) at
three months and complete cytogenetic response (CCyR)
from 6 months onward define optimal response, whereas
no CyR (Philadelphia chromosome-positive [Ph+] >95%)
at 3 months, less than PCyR at 6 months, and less than

CCyR from 12 months onward define failure.

Treatment response was considered to have been lost if
one of the following criteria was found: 1) loss of complete
hematological response, or 2) loss of complete cytogenetic
response, or 3) 30% or more increase in bone marrow Ph
+ rate at three-month intervals, or 4) development of new

cytogenetic abnormalities.”

Results
A total of 85 patients were included in the study. Demog-
raphic and clinical characteristics of patients are presented

in Table 1. Forty-eight (56.47%) patients were male, and 37

At the time of diagnosis, 66 patients (77.6%) were in the
chronic phase, 16 patients (18.8%) were in the accelerated
phase and three patients (3.6%) were in the blastic phase.
In the follow-up, 6 of the chronic phase patients progres-
sed to the blastic and accelerated phase. Sokal prognostic
score was low in 28 patients, intermediate in 30, and high
in 27.

Hematologic and cytogenetic response rates of patients
under imatinib treatment are given in Table 2. In the third
month of imatinib treatment, 77 (90.59%) patients had a
complete hematologic response and 85 (100%) patients
had a full hematologic response at 18 months. In our study,
cytogenetic data of 78 patients with adequate metaphase (>
20) could be evaluated within the first 18 months after the
diagnosis was made. At the end of 18 months, 68 (87.18%)

of 78 patients had a complete cytogenetic response.

(43.53%) of them were female. The median age at diagno- Table 2. Hematologic and cytogenetic response rates of CML
. . patients to imatinib treatment.
sis was 52 years (19-79). The mean follow-up period was
Number of patients Complete Complete
45 (12-158) months. evaluated (IF) Hematologic Cytogenic Response
Response (n=85) (n=78)
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients. 3. month 77 7
Variable 6. month 5 22
Male / Female 48 /37 12. month 2 24
Age (years) [mean (min-max)] 52 (19-79) 18. month 1 15
Follow-up (months) [mean (min-max)] 45 (12-158) Total 85 68
Duration c')f imatinib treatment (months) 124 (3-18)
[mean (min-max)]
Hemoglobin (mean) (g/dl) la:16 When the patients who were not responsive to imatinib

Leukocyte [mean (min-max)] (/ mm?®) 94000 (9100 - 530000)

410000 (34000 - 1200000).

Platelet [mean (min-max)] (/ pl)

Sokal prognostic score (low / intermediate

/ high) 28/30/27

IQR= Interquartile range; SD= Standard deviation.

When the average laboratory data of all patients were eva-
luated, the mean hemoglobin value was 11.4 + 1.6 g / dI,
and the mean leukocyte value was 94.000 / mm”® (range,
9.100 - 530.000). The mean platelet value was 410,000 / ul
(range, 34,000 to 1,200,000).

treatment were evaluated, and there was no hematologic
response in 8 patients at three months. In 5 of these pa-
tients, second-generation tyrosine kinase inhibitor treat-
ment was started, and three patients were followed up with
the same treatment. The second-generation TKI treatment
was initiated in 8 patients in whom deterioration in cy-
togenetic response during follow-up was detected, and in
2 patients whose cytogenetic response was not achieved.
Nilotinib and dasatinib were started in 8 and 15 patients,
respectively. In 7 of the patients who started second-gene-

ration treatment, third-generation treatment (ponatinib)

109




Sakarya Med J. 2020;10(1):107-112
CEKDEMIR et al., Imatinib Mesylate

was initiated.

When patients were examined for non-CML disease, the
non-CML disease was present in 22 (25.9%) patients. Th-
ree patients had non-hematologic malignancies (esopha-
gus, lung, breast). Nine patients had DM, hypertension, at-
rial fibrillation, coronary artery disease or cerebrovascular
disease under CML treatment, and 10 patients had heart,
kidney or liver failure. Eight of 85 patients (9.4%) died due
to CML.

Discussion
Imatinib, which was previously used in chronic phase
CML patients with IFN failure or intolerance, has entered
the CML treatment protocol as a first-line treatment beca-
use it has resulted in good hematological and cytogenetic

responses.

Chronic myeloid leukemia accounts for 15% of adult leu-
kemia, and its incidence increases with age. The mean age
at diagnosis is 65 years, and the incidence is slightly higher
in men than in women.2 In our study, the Male / Female
ratio was 1/ 0.7, the median age was 52 and the data were
consistent with the literature. Most patients present with
chronic phase of CML. The chronic phase lasts for 3-6 ye-
ars and progresses to accelerated or blastic phase as a re-
sult of its natural course. Eighty-85% of CML patients are
diagnosed in the chronic phase, 10% in accelerated phase
and 10% in the blastic phase.® At the time of diagnosis, 66
(77.6%) patients were in the chronic phase, 16 (18.8%) in
the accelerated phase and 3 (3.6%) in the blastic phase. In
the follow-up, 6 of the chronic phase patients progressed
to the blastic and accelerated phase. In our study, the num-
ber of patients presenting in the chronic phase at the time

of diagnosis was comparable to the literature.

In a study of 150 patients with resistance or intolerance
to interferon; Cervantes et al. obtained complete hemato-
logic response in 96 of 97 cases and a complete cytogenetic

response was detected in 44%, partial in 22%, and minor in

8% of the patients at 12 months.’ In a study by Kantarjian
et al. compared the results of 187 cases receiving imatinib
as the first-line treatment with those receiving interferon,
cytogenetic response rates were found to be better in ima-
tinib patients (81% vs. 32%).'° These results indicate that
imatinib provides a superior cytogenetic response than
any other treatment except bone marrow transplantation
as the sole agent. This led to the emergence of the idea
that imatinib treatment can be used even in patients with
appropriate donors in the first step.!! In our study, it was
found that imatinib treatment achieved 100% hematologic
remission after interferon treatment, and major cytoge-
netic response could be obtained in 87.2% of the patients
who could not achieve even hematological remission with

previous IFN+ARA-C treatments.

Allogeneic stem cell transplantation is now applicable ava-
ilable in patients with accelerated phase or blastic phase
CML. In addition, allogeneic stem cell transplantation
(ASCT) can be performed in selected high-risk chronic
phase TKI resistant CML patients in whom all TKI tre-
atments have been tried but could not be tolerated. When
ASCT results were evaluated in these patients, survival ra-

tes were found to be around 85%.'?

In a study of the German CML group, when the 3rd year
results after ASCT were evaluated, survival rates were
found to be 88% in patients with high-risk chronic pha-
se, 94% in imatinib unresponsive chronic phase patients,
and 59% in accelerated / blastic phase patients.”* In our
patients, ASCT was applied to 3 patients with CML in the
blastic phase. In all patients, firstly, TKI treatment was
preferred and ASCT was not preferred priorly in any of
the patients. ASCT regressed to third or fourth place in
CML treatment after tyrosine kinase inhibitor treatment
was initiated. However, it is still the only treatment for the

complete cure of CML and is still used in resistant cases.

In our study, the non-CML disease was present in 22

(25.9%) patients. Solid tumors were detected in three pa-
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tients. Controlled studies with more patients with solid
organ tumors and CML are needed to say that CML pa-

tients with solid organ tumors have a worse prognosis.

Conclusion
Imatinib is well tolerated by CML patients and is a su-
perior treatment alternative to other therapies other than
bone marrow transplantation in achieving a hematologi-
cal and cytogenetic response. However, considering the
uncertainty of the duration of drug use and the loss of
cytogenetic responses during periods of drug treatment
the necessity of developing alternatives in the treatment

of CML emerges.
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Calisma, sozel bildiri olarak 5-10 Kasim 2019 tarihinde Antalya’da yapilan 40. Ulusal Radyoloji Kongresi’nde sunulmustur.

Abstract

Objective ~ The most important cause of primary hyperparathyroidism (PHP) is parathyroid adenomas. While the reason is mostly the adenomas originating from the parathyroid
glands, which are mostly localized around the thyroid gland, ectopic localization can also be seen. The gold standard is surgical excision of adenoma. One of the most
important factors affecting surgical success is the correct localization of adenoma preoperatively. Our aim is to investigate the contribution of ROLL technique to the

surgical treatment of parathyroid adenomas.

Materials 40 cases, which were directed due to clinic and laboratory data or incidentally detected, clearly localized preoperatively with ultrasonography (US) and/or scintigraphy
and Methods  findings and surgically excised using ROLL technique between November 2017 and October 2019 were included in the study. Cases where could not be clearly localized
preoperatively on US were excluded from the study. The preoperative and postoperative PTH (parathyroid hormone) and Ca (calcium) values were analyzed retrospectively.

Results  Postoperative PTH and Ca values were found to decrease in all cases. Histopathological results were confirmed as parathyroid adenoma. In cases, which were operated by

using ROLL technique, the duration of the operation was significantly reduced and therefore shorter anesthesia and earlier hospital discharge were provided.
PTH values were found to be increased only in 3 cases in postoperative controls, and no other problems were detected in the follow-ups of other cases.

Conclusions  In surgical excision of parathyroid adenoma, the ROLL technique is a safe adjuvant method that can contribute positively to the duration and process of treatment.

Keywords  parathyroid adenoma; ultrasonography; minimally invasive parathyroidectomy

Amag  Primer hiperparatiroidizmin (PHP) en onemli nedeni paratiroid adenomlaridir. Sebep, cogunlukla tiroid bezi cevresinde yerlesmis paratiroid bezlerinden kaynaklanan adenomlar olmakla
birlikte daha nadir olarak ektopik yerlesim de goriilebilmektedir. Tedavide altin standart cerrahi olarak adenomun eksizyonudur. Cerrahi bagary: etkileyen en énemli faktorlerden birisi
ise preoperatif olarak adenomun dogru olarak lokalize edilebilmesidir. Bu ¢alismada amag, ROLL tekniginin paratiroid adenomlarinin cerrahi tedavisinde tedaviye katkisini arastirmaktur.

Gereg ve  Calismaya Kasim 2017 ile Ekim 2019 yillar: arasinda, klinik ve laboratuvar verileri nedeniyle yonlendirilen veya insidental olarak

1p ult ifi ve/veya sintigrafi bulgulartyla

Yontemler  preoperatif olarak net olarak lokalize edilen ve ROLL teknigi kullanilarak cerrahi eksizyon yapilan 40 olgu dahil edilmistir. Herhangi bir nedenle ROLL teknigi uygulanamayan veya ult-
rasonografide preoperatif net olarak lokalize edilemeyen olgular calisma disi birakilmustir. Calismaya dahil edilen tiim olgulara ait preoperatif ve postoperatif PTH (parathormon) ve Ca

(kalsiyum) degerleri retrospektif olarak incelenerek ROLL tekniginin tedavi siirecine katkist aragtirilmistur.

)

Bulgular  Calismaya dahil edilen tiim olgularda postoperatif PTH ve Ca degerlerinde anlaml: diisiis oldugu saptands. Tiim olgularin histopatolojik sonucu p

olarak teyit edildi.

ROLL teknigi uygulanarak operasyon yapilan olgularda operasyon siiresi anlamli olarak azalmis olup bu nedenle daha kisa anestezi ve daha erken hastane ¢ikist saglanmgstir. Postoperatif

kontrollerde yalnizca 3 olguda PTH degerlerinde yiikselme saptanmus olup diger olgularda takipte herhangi bir problem saptanmamsgtir.

Sonug  Paratiroid ad cerrahi eksi: da ROLL teknigi, tedavi siiresine ve siirecine olumlu katkilar saglayabilen, giivenli yardimci bir yontemdir.

Anahtar

i aratiroid adenomu; ultrasonografi; minimal invaziv paratiroidektomi
Kelimeler p graf p
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Introduction
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the most com-
mon cause of benign hypercalcemia. The disease is cha-
racterized by excessive PTH release from the parathyroid
glands. While the reason for approximately 80-85% of the
cases is sporadic and single parathyroid adenoma, it is fol-
lowed by parathyroid hyperplasia, double adenomas and
more rarely parathyroid carcinomas.' The main treatment

method is surgical excision of the adenoma.

While bilateral neck exploration based on the principle of
monitoring all parathyroid glands is still a valid technique
today, unilaterally limited surgical approach [minimally
invasive parathyroidectomy (MIP)] has become more wi-
dely accepted in single adenomas, which are detected as
the etiologic factor in the majority of cases. Studies have
shown that the surgical success of MIP is similar to that of
bilateral neck exploration, it further shortens the duration
of operation and hospital stay, reduces costs and reduces
the incidence of complications such as transient hypocal-

cemia. *>?

Although MIP has equal healing rates with bilateral neck
exploration, it has been shown with the studies that it
contributes to the reduction of surgery duration, reduction

of hospitalization duration and costs.*”®

However, it should be kept in mind that the surgical suc-
cess of MIP is closely related to the accurate determinati-
on of the presence of adenoma by preoperative imaging
methods. Dual-phase parathyroid scintigraphy with high
resolution US and Tc-99m MIBI are the most used and
most sensitive imaging methods for localizing the presen-
ce of preoperative adenoma. The presence of parathyroid
adenoma can be detected at a high rate such as (> 95%),
especially when the results of these two methods are com-

patible.

The localization technique called “Radioguided occult

lesion localization (ROLL)” is a new marking technique

performed using gamma surgical probe. The ROLL tech-
nique, which, today, is also used for excisional biopsy of
non-palpable breast masses, is based on the direct injec-
tion of radioactive particles such as Tc-99m-labeled mac-
roaggregated albumin (MAA) or colloid into the lesion
guided by monitoring methods. The ROLL technique is a
promising method that has recently been used in non-pal-
pable nodal recurrences and parathyroid adenomas in th-

yroid cancers.°

In this study, our aim is to investigate the contribution of
this technique to the treatment process in cases of parathy-
roid adenoma operated by the ROLL technique in Atatiirk
University Medical Faculty Research Hospital.

Materials And Methods
Our study has planned as a descriptive study/case series.
40 cases operated in our center by ROLL technique due
to parathyroid adenoma between November 2017 and Oc-
tober 2019 were included in the study. Cases where could
not be clearly localized preoperatively on US or operated
without ROLL technique, were excluded from the study.
The age range of the patients was between 18-75 (mean
47,6+13,213). 36 of the cases were female (90 %) and 4 of
them were male (10 %). In all cases, parathyroid adenoma
was localized and reported preoperatively by US and/or
scintigraphy. After the patient was taken to the operating
table, MAA (macroaggregated albumin) (figure 1) pre-
pared by the Nuclear Medicine department was injected
together with 1-2 dizyem, 0.2 mCi US by a radiologist (Fa-
dime Giiven-FG) into the lesion compatible with parath-
yroid adenoma (figure 2). The lesion was then surgically
removed using gamma probe (figure 3). Following the ex-
cision, it was confirmed that the lesion, which was remo-
ved with the aid of gamma probe, was the pre-operatively

marked lesion.

The study was approved by the ethics committee of Ata-
turk Univercity Medical Faculty by the date of 26.12.2019.

The protocol number of ethics committee is B.30.2.A-
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TA.0.01.00/560. And our study was conducted in accor-

dance with the Helsinki Declaration.

Figiire 1. MAA (macroaggregated albumin) prepared by the

Nuclear Medicine department.

Figure 2. At ultrasound guided (arrows) MAA injected into
the lesion compatible with parathyroid adenoma (star) .
Note the hyperechoic needle tip at the center of the lesion
during injection (arrowhead). After injection of 99mTc mac-
roaggregated albumin, the border of the adenoma blurred

because of microbubbles within the radiopharmaceutical.

Figure 3. Gamma probe used during surgery

Results
In all 40 cases, parathyroid adenoma was localized on US
(figure 4) while in 31 cases, scintigraphy and US findings

were supporting each other (figure 5).

Figure 4. Axial US slice of the right thyroid lobe. Marked-
ly hypoechoic solid lesion that peripherally vascular typical
extrathyroidal location for parathyroid adenoma (arrows).

C: right common carotid artery, S: strap muscles, T: right

thyroid lobe.
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Figure 5. 99mTc-MIBI shows slightly increased retention of
radiotracer compatible with right inferior parathyroid ade-

noma (arrow).

MIBI scintigraphy was reported to be negative in 9 cases
(table 1). The tissues removed during surgery were confir-
med to be pre-operatively marked lesions with the aid of a

gamma probe (figure 6).

Figure 6. The tissues removed during surgery were confirmed

to be pre-operatively marked lesions with the aid of a gam-

ma probe (a, b).

In all cases, PTH and Ca values were found to be decrea-
sed in the control analyses made after 24 hours (table 1).
The presence of parathyroid adenoma was also confirmed
histopathologically in all cases. Therefore, the success rate
was accepted as 100%. In our case group, while no abnor-

malities were detected in PTH and serum Ca levels in 37

cases in the follow-up, in 3 cases, PTH values were increa-
sed while Ca values were within normal limits. We believe
that the reason for the increase in PTH values in these ca-
ses may be a millimetric-sized second adenoma, which we

could not detect preoperatively.

Another important advantage of the technique was that
it significantly reduced the duration of the operation as
targeted treatment was performed. While the operation
time was between 15-35 minutes in our case group, it is
stated by experienced surgeons in this particular field that
in parathyroid surgeries performed without using ROLL
technique, this period generally varies between 45 and 60
minutes. The fact that the surgical operation performed
with this technique is relatively less invasive will undou-
btedly reduce post-operative complications and the length
of hospital stay. Confirmation of the removed tissue with
the aid of gamma probe also minimizes the possibility of
insufficient surgery. However, the point that should be
kept in mind is that the interventional procedures that
guide the treatment should be performed by experts with

sufficient experience in the diagnosis and treatment phase.
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Table 1. Preoperative characteristics and pre-postoperative parathotmon and calcium levels of patients undergoing radioguided
occult lesion localization-guided minimally invasive parathyroidectomy

Patient Sex/age Location of A(%enoma MIBI scin- *Surgery Pre-op Post-op
number (years) adenoma size on tigraphy | time (min) PTH PTH Pre-op Ca | Post-op Ca
US(mm)
1 F/50 LI 7x4 negative 20 128 75 10,5 9,7
2 F/71 RI 7x8 positive 35 141 14 12,3 8,3
3 F/56 LI 8x6 negative 30 202 13 12 8,3
4 F/53 LI 9x6 positive 20 147 3 11,9 8,5
5 F/35 RI 7x4 positive 15 115 17 11,3 8,4
6 F/54 LI 11x7 positive 17 90 71 11,9 8,6
7 F/75 LI 22x12 positive 18 190 6 11,1 9,5
8 F/57 LI 18x7 positive 15 185 18 11,5 91
9 F/63 LI 10x5 positive 20 92 8 12,1 9
10 F/54 LS 11x7 positive 17 147 18 11,9 8,3
11 F/53 LI 6x5 negative 23 121 3 11 9
12 F/65 RI 16x10 positive 15 206 30 11,6 9,1
13 F/61 LI 9x4 positive 35 115 5 10,5 8
14 F/57 RI 5x5 negative 22 149 11 10,7 8,5
15 F/33 LI 8x4 negative 25 299 21 11,1 8,4
16 F/51 LI 12x7 positive 17 255 20 12 9,5
17 F/36 LI 11x8 positive 25 211 54 10,7 8,5
18 F/46 LI 8x7 positive 30 185 34 10,6 8,6
19 M/53 LI 7x4 positive 25 122 10 11,2 8,3
20 F/41 RI 8x5 positive 25 188 44 10,5 8,3
21 F/27 RI 18x12 positive 15 407 6 10,5 7,6
22 F/42 RS 9x6 positive 15 195 42 11,6 8,7
23 F/58 LI 13x8 positive 25 261 36 11 8,4
24 F/56 LI 6x4 positive 15 110 25 11 8,6
25 F/53 RI 10x8 positive 22 108 36 10,1 8,1
26 F/28 RI 13x7 positive 18 156 49 10,4 9
27 F/43 RI 11x5 positive 30 146 53 91 8,5
28 M/38 RI 11x9 positive 35 146 50 11,5 8,7
29 F/43 LI 8x5 positive 15 202 49 11 8,3
30 F/56 LI 8x4 negative 20 115 55 11,6 8,7
31 F/47 LI 7x4 positive 22 95 34 10,3 8,1
32 F/26 LI 12x9 positive 20 254 60 10,8 8,8
33 F/39 RI 11x6 positive 18 105 37 10,3 9
34 M/18 RI 12x10 positive 30 176 68 10,8 8,5
35 F/55 RI 11x9 negative 25 216 10 12,8 9
36 M/23 LI 10x8 positive 30 143 9 12,1 8,5
37 F/51 LI 9x7 negative 20 137 44 11,1 10
38 F/60 RI 16x11 positive 25 114 42 10,9 7,2
39 F/47 LI 14x5 negative 23 251 9 11 8,6
40 F/30 LI 10x6 positive 15 157 64 9,9 9,3

F: female, M: male, RI: right inferior, LI: left inferior, RS: right stiperior, LS: left siiperior

* Time from incision to excision of adenoma.
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Discussion
PHPT refers to the clinical picture due to hypersecretion
of PTH. Its most common cause is single parathyroid ade-
nomas (85%). Parathyroid hyperplasias (12%), multiple
adenomas (5%) and rarely parathyroid carcinomas (1%)
are the etiologic factors. The gold standard in treatment is
still surgical excision of adenoma. To this end, the use of
the MIP technique, which has been increasing in recent
times, remains up to date. MIP technique was first desc-
ribed by Tibblin. ” An important point to keep in mind is
that one of the most important factors that increase the
surgical success rate of MIP technique is the effective and
correct use of preoperative imaging techniques. The most
preferred imaging methods for preoperative lesion locali-
zation are US performed by experienced radiologists and
Tc-99m MIBI scintigraphy performed by the nuclear me-
dicine department. In the combined imaging where these
two methods are used together, probability of correct lo-
calization of the lesion is quite high (sensitivity was repor-
ted as 96%, specificity as 83%, positive predictive value as

88% and negative predictive value as 94%).°

The most popular method of assisted surgical techniques
in MIP is the use of gamma surgical probe. Since the met-
hod depends on the accumulation of radioactive material
in parathyroid adenomas compared to the surrounding
tissues, the use of gamma surgical probe requires the pa-
rathyroid adenoma to be scintigraphically positive. There-
fore, it is not beneficial to use this technique in cases that

are scintigraphically negative.®

In the ROLL technique, which has been defined for the
same purpose and recently used, the detection of lesion
independent of Tc99m MIBI retention capability is con-
cerned. In this case, injection of radioactive material,
with much lower doses, into the lesion is performed com-
pared to IV application with the imaging methods (US).
In the ROLL technique, the excision of the lesion with the
aid of gamma probe after US guided radioactive material

injection is much easier. The presence of background ac-

tivity in surrounding tissues other than adenoma in IV
application may make it difficult to find the lesion. Howe-
ver, the ROLL method is a local application; since there is
activity only in the injection areas in the surgical region,
there will be no involvement of radioactivity in other re-
gions, which will make surgery easier and faster. Another
advantage of the ROLL technique is that it can contribute
to the optimal determination of the incision level by loca-

lizing the lesion on the skin before the incision.®

In patients without ROLL technique, approximately 4 cm
of incision is required, whereas only 2 cm of incision is
sufficient for operation with this technique. In our case
group, the incision size was reduced by 50% and better

cosmetic results were achieved.

We noticed that in patients without ROLL technique,
about 2 days hospitalization is required, whereas only 1
day is sufficient for discharge with this tecnique, generally.
This technique also reduces hospitalization by up to 50%,

too.

The most important condition for the effective application
of the ROLL method is that the lesion can be monitored
by US and it is in the proper location to inject radioactive
material under US guidance. Especially in the US exami-
nation performed by experienced users, localization of
the lesion and imaging-guided interventional procedures
can be performed effectively. In addition, the ROLL met-
hod provides a significant contribution to the correct lo-
calization of the lesion, especially in recurrent cases with

minimal invasive approach.

In our case group, radioactive material was injected to all
cases by an experienced radiologist (FG) in this particular
subject, with US guidance in the operating room. Surgical
excision of the lesions was achieved faster and more effe-

ctively with the help of gamma probe.

The ROLL technique has several disadvantages as well as
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the advantages mentioned. The most important of these is
that the lesion is in suitable localization for US-guided in-
tervention. In addition, since the surgeon can reach the le-
sion by following the radioactivity in the ROLL technique,
it is of most importance that the injection is performed
with the correct technique and into the lesion. For this rea-
son, it is important to have a team member experienced in
US-guided interventions and working with radioactivity
in the centers where the technique is applied. Even with
due diligence, there might be reflux through the needle

line of the activity injected especially into small lesions.°

In case of leakage of radioactivity outside the lesion, it may
cause counting with gamma probe after excision of the le-
sion in adjacent soft tissues. However, the obtained coun-
ting rate in the lesion is very high compared to the lesion
bed. Since the main objective of this technique is to direct
the surgeon to the right lesion, presence of minor leakage
to the surrounding tissue does not make it difficult to find

the lesions.’

Surgical treatment in PHPT provides high rates of succes-
sful results, but persistent or recurrent diseases can also
be seen. The highest persistent/recurrent PHPT rates were
reported in double adenomas. In a large series, persistent
disease rates in double adenoma, single adenoma and hy-
perplasia have been reported as 4%, 1.3% and 2.2%, respe-
ctively. Similarly, recurrence rates were found to be 7.3%,
1.7% and 4.4%, respectively.'* In our case group, there is a
possibility of the presence of a second adenoma that could
not be detected preoperatively in 3 cases, where an increa-

se was observed in PTH levels again in the follow-up.

The most important factor affecting surgical success in pa-
rathyroid adenomas is the correct localization of the lesion
preoperatively. The presence of double adenoma may not
be detected preoperatively, even if necessary care is taken.
This is one of the most important causes of recurrence in

parathyroid surgery.

The ROLL technique is one of the promising assisting
techniques that was started to be used in primary parat-
hyroid surgery. The effective use of the ROLL technique
can be an important contribution to the surgical success,
especially in lesions smaller than 1 cm and in the surgery
of recurrent cases, the morbidity of which are higher due

to fibrosis caused by previous surgery.

The study was approved by the ethics committee of Ata-
turk Univercity Medical Faculty by the date of 26.12.2019.
The protocol number of ethics committee is B.30.2.A-
TA.0.01.00/560. And our study was conducted in accor-

dance with the Helsinki Declaration.
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Abstract
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Results

Conclusions

Keywords

The impact of smoking status on clinical outcomes is unknown in ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients with small culprit vessel coronary artery
disease (CAD). The aim of this study was to evaluate the in-hospital mortality and long-term outcomes of STEMI patients with small infarct related vessels according to
smoking status.

Between January 2014 and May 2017, 310 consecutive STEMI patients with small infarct related coronary vessel who underwent primary percutaous intervention were
included in this retrospective study. The patients were classified into two groups according to status of smoking, as smokers (n =163) and non-smokers (n =147). The
primary outcome was major adverse cardiac events (MACE). The secondary end-point included in-hospital mortality.

During the follow-up of 24 months, MACE occurred in 25 (15.70%) patients in smokers and 9 (6.30%) patients in non-smokers (p:0.008). The target-lesion revascularization
(TLR), target-vessel revascularization (TVR) and myocardial infarction (MI) rates was found significantly higher in the smoker group as compared with the non-smoker
group (p:0.024, p:0,014, p:0,011, respectively). The rate of in-hospital mortality was found similar between groups (p: 0.869). In multivariate Cox analysis for 2-year MACE,
after accounting for all covariables, smoking was associated with increased risk in the small vessel CAD population (HR: 2.60, %95CI: 1.21-5.57). Moreover, smoking was
associated with a increased TLR (HR: 3.25, %95 CI: 1.07-9.89), TVR (HR: 3.13, %95 CI: 1.15-8.50) and MI (HR: 2.81, %95 CI: 1,19-6,62) risk at 2-years follow up.

In our real-world registry of patients who underwent primary percutaneous coronary intervention (PPCI), groups had similar in-hospital mortality, but smoking is
independently associated with poorer outcomes during 2-year follow-up.

percutaneous coronary intervention; myocardial infarction; smoking; coronary artery disease.
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Sigara igme durumunun klinik sonuglar iizerindeki etkisi, kiiciik sorumlu damar koroner arter hastaligi (KAH) olan ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) hastalarinda
bilinmemektedir. Bu ¢alismamn amaci, enfarktiis ile iliskili kiiciik damarlar: olan STEMI hastalarinin hastane i¢i mortalitesini ve uzun donem sonuglarini sigara icme durumuna gore
degerlendirmektir.

Bu retrospektif calismaya Ocak 2014 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda primer perkiitan girisim gegiren, enfarktiis ile iligkili kiigiik koroner damari bulunan 310 ardisik STEMI hastast alind:.
Hastalar sigara i¢me durumuna gore sigara kullananlar (n = 163) ve sigara kullanmayanlar (n = 147) olmak iizere iki gruba ayrilds. Birincil sonlanim major advers kardiyak olaylard:
(MACE). Sekonder sonlanim noktasi hastane ici mortaliteyi iceriyordu.

24 aylik takipte sigara icenlerde 25 (%15,34) hastada, sigara icmeyenlerde 9 (%6,12) hastada MOKO gelisti (p:0,008). Sigara icen grupta hedef lezyon revaskiilarizasyonu (HLR), hedef damar
revaskiilarizasyonu (HDR) ve miyokard infarktiisii (MI) oranlar: sigara icmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek bulundu (sirastyla, p:0.024, p:0,014, p:0,011). Hastane ici mortalite oran:
iki grup arasinda benzer bulundu (p: 0.869). 2 yillik MOKO igin ¢ok degiskenli Cox analizinde, tiim degiskenler icin hesap yapildiktan sonra, sigara kullanimi, kiicitk damar KAH popiilasyo-
nunda artmis risk ile iligkili bulunmugtur (HR: 2.60, %95 CI: 1.21-5.57). Ayrica sigara igilmesi 2 yillik takipte, HLR (HR: 3.25, %95 CI: 1.07-9.89), HDR (HR: 3.13, %95 CI: 1.15-8.50) ve MI
(HR: 2.81, %95 CI: 1,19-6,62) i¢in daha yiiksek bir risk ile iliskilendirildi.

Gergek yasam kayit calismamizda primer perkutan koroner girisim (PPKG) yapilan kiigiik damar KAH olan hastalarda hastane ici 6liim oranlar: gruplar arasinda benzer saptand, ancak 2
yillik takipte sigara kullanimi kétii sonl lar ile bag iligkili bulundu.

perkiitan koroner girisim; miyokardiyal infarktiis; sigara ime; koroner arter hastalig.
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Introduction
Smoking is a well-known risk factor for coronary artery
disease (CAD) and is associated with increased rates of
acute coronary syndrome (ACS) and cardiovascular de-
ath."? Due in part to the prothrombotic effects of smoking,
3 cigarette smokers are more likely to present with ST-seg-
ment elevation myocardial infarction (STEMI) than with
non-ST segment elevated acute coronary syndrome (NS-
TE-ACS).* The risk of acute myocardial infarction (MI)
is three times higher in patients who continue to smoke
after an acute coronary event compared to patients who
quit smoking.®> The risk of re-infarction in patients who
stop smoking is similar to the risk of non-smokers before
the first infarction.® Previous studies have demonstrated a
higher incidence of acute MI but improved survival after
reperfusion among smokers.*” This phenomenon, termed
the smoker’s paradox and typically described in studies
where patients who were smoker and had acute STEMIL.*?
It has been postulated to be due to the fact that smokers
present at a younger age, typically with fewer comorbidi-
ties and and with a higher incidence of thrombo-occlusive
disease that is optimally treatable.6,7 Moreover, smokers
presenting with acute MI also have less extensive CAD

than nonsmokers.'

Small-vessel (< 2.5 mm) CAD is common among patients
undergoing percutaneous coronary intervention (PCI)
and has been documented in 30% to 40% of cases.'>'> Small
vessels are more prone to restenosis than larger vessels be-
cause they are less able to accommodate neointimal tissue
without compromising blood flow.”* There are no previ-
ous study comparing smokers and non-smokers for small
vessel CAD on clinical outcomes of patients with STEML.
In the current study, we evaluated in-hospital mortality
and long term outcomes of smokers and non-smokers in
STEMI patients undergoing a primary PCI for small vessel

coronary culprit lesions.

Materials and Methods
Study Design and population

This was a single-centre retrospective cohort study of the
clinical outcomes in STEMI patients treated with stenting
of infarct related native small coronary arteries. Small ves-
sel CAD was considered a need for implantation of stents
< 2.5 mm (diameter of the implanted stent: < 2.5 mm).
Between January 2014 and May 2017, 310 consecutive
STEMI patients with small infarct related vessel who un-
derwent primary percutaous intervention were included
in this retrospective study. The patients were classified into
two groups according to status of smoking, as smokers (n
=163) and non-smokers (n =147). The primary outcome
was major adverse cardiac events (MACE). The secondary
end-point included in-hospital mortality. The exclusion
criteria were a concomitant large diameter PCI in the same
coronary artery, cardiogenic shock, a PCI consisting of in-
stent restenosis (ISR) for the culprit lesion, contraindica-
tion to antithrombotic agents, known bleeding disorders,
infarction related to the grafted vessel, life expectancy
<12months and pregnancy. An additional exclusion crite-
rion was a lack of relevant patient- or procedural- related
data. This study complied with the Declaration of Helsin-
ki, and it was approved by the independent medical ethics
committee of Sakarya University Education and Research
Hospital (03/05/2019; 050.01.04/114).

Study protocol
Coronary stenting was considered angiographically suc-
cessful if residual stenosis of <30% and coronary throm-
bolysis in myocardial infarction grade flow 3 were obtai-
ned at the end of the procedure. During the procedure, an
intra-arterial bolus of unfractionated heparin was given at
a dose of 80 U/kg. After the intervention, all patients re-
ceived aspirin indefinitely, clopidogrel, prasugrel or ticag-
relor for at least 12 months and other cardiac medications
according to American College of Cardiology / American
Heart Association (ACC/AHA) guidelines.'* Angiograp-
hic findings such as vessel dimensions, pre- and post-pro-

cedural stenoses and lesion length were determined by
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measure the reference vessel diameter by Quantitative Co-
ronary Analysis (QCA). The angiographic characteristics
were also further analysed by an independent interventio-
nal cardiologist not involved in the procedure and checked
for inter-observer agreement. In this study, no-reflow phe-
nomenon and edge dissection were defined as procedural

complications.

Data collection
Baseline demographics, clinical characteristics and proce-
dural data were collected retrospectively. Patients applied
to our outpatient clinic for a control examination every 3
to 6 months.The in-hospital and 2-years follow-up infor-
mation on clinical outcomes [e.g. in- hospital death, recur-
rent Mls, target-lesion revascularization (TLR), target-ves-
sel revascularization (TVR) and definite stent thrombosis
(ST)] were collected from electronic medical records, a re-
gistry database or phone calls, which asked about relevant
end-point clinical events. Routine or control angiography
during the follow-up without a clinical indication was not
undertaken. However, event-driven coronary angiograp-
hies after the initial PCI were performed within the 2-years

follow-up period.

Study endpoints and Definitions
The primary outcome was major adverse cardiac events
(MACES), which were defined as TLR, TVR, MI or defini-
te ST during the follow-up period. The secondary end-po-
int included in-hospital mortality. TVR was defined as any
clinically driven PCI or bypass grafting of the target vessel.
TLR was defined as any clinically driven repeat PCI or by-
pass grafting of the treated lesion, including the placement
of an in-stent or in-segment 5 mm proximal or distal to the
initial stent edges. An MI was defined according to current
guidelines.”® Definite ST was defined based on the crite-
ria of the Academic Research Consortium.' In this study,
no-reflow phenomenon and edge dissection were defined
as procedural complications. Smokers were defined as tho-
se who were active smokers at the time of STEMI. Non

smokers were patients who had never smoked in their life.

Statistical Analysis
For the statistical analysis, the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 16.0 for Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL) was used. Continuous data were exp-
ressed as mean + standard deviation, and the categorical
data were expressed as percentages. The normal distribu-
tion of the data was assessed by the Kolmogorov-Smir-
nov test. Comparisons between groups were performed
using a chi-square or Fisher’s exact tests for qualitative
variables, as appropriate. An independent t-test was used
for normally distributed continuous variables, and the
Mann-Whitney U test was conducted for non-normal-
ly distributed continuous variables, as appropriate. The
Kaplan-Meier analysis was used to calculate the time to
the clinical end-point, and the log-rank test was applied
to compare between-group differences. Univariate analy-
ses were completed for 2-year MACE using time-to-event
methodology, and the corresponding hazard ratios (HRs)
and 95% confidence intervals (CIs) were determined. A
multivariate Cox proportional hazards regression analysis,
which was selected to take into account time to event data,
was then performed on these variables. Covariates were
selected using a forward stepwise procedure from clinical
and demographic candidate variables: age, gender, LVEF,
smoking status, CKD, DM, HT, previous MI, previous
PCI, stent diameter and procedural complication. A sig-
nificance level of 0.05 was required to allow a variable into
the models, and a significance level of 0.10 was required to
allow a variable to stay in the models. A p value < 0.05 was

considered statistically significant in all tests.

Results
Characteristics of the patients
A total of 310 patients were included in the study. Patients
were divided according to smoking status as current smo-
kers (163 patients, 52.58 %) and non-smokers (147 pa-
tients, 47.42 %). The baseline demographics and clinical
characteristics of groups are shown in Table 1. There was
no significant difference between the two groups with res-

pect to age, gender, LVEF, prevalence of diabetes mellitus
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(DM), hypertension (HT), hyperlipidemia and chronic
kidney disease (CKD), history of ischemic heart disease

Table 2. Comparation of lesions and procedural characteristics
between smokers and non-smokers groups

(IFD) and PCL Variables Moo | oten | vane
Target artery 0.123
bl - Compurionofbine dmogapicsand il | e deening | 0217 |5 v
Vatiables Non-Smoker Smoker b Léft circumflex 23 (15.64) 19 (11.65) 0368
(n=147) (n=163) value Right coronary 49 (33.33) 67 (41.10)
Gender(male), n (%) 113 (76.87) | 135(82.82) | 0.123 Other 13 (8.84) 14 (8.58)
Age, mean + SD (years) | 62.22+9.51 | 60.66+10.21 | 0.077 Procedural characteristics
LVEE, mean +SD (%) | 46.46 +10.20 | 47.33+10.20 | 0.400 Complication 15 (10.20) 19 (11.65) | 0.684
Diabetes Mellitus, n (%) | 64 (43.53) 54(33.12) | 0.060 Predilation 99 (67.34) | 104(63.80) | 0.514
Hypertension, n (%) 68 (46.25) 68 (41.71) 0.422 Post-dilation 17 (11.56) 21 (12.88) 0.725
Hyperlipidemia, n (%) 39 (26.53) 31(19.01) 0.115 ?It;ri:]length , mean + SD 2157 +566 | 21614583 | 0950
Previous IHD, n (%) 8 (5.44) 18 (11.04) 0.076
Previous PCIL, n (%) 10(6.80) | 17(10.42) | 0259 ggﬁfrﬁ‘]’n“er PMEANE | 9435011 | 246+008 | 0.005
CKD, n (%) 18 (12.24) 12 (7.36) 0.147 Lesion Location
- 0
VB e ventrcular ection factions THD, iocheri het Proksimal 50(401) | 60 (3680
disease; PCI, percutaneous coronary intervention; CKD, chronic Mid 74 (50.34) 86 (52.76) 0.286
kidney disease. Distal 23 (15.64) 17 (10.42)
Multivessel Disease 15 (10.20) 18 (11.04) 0.812

Characteristics of the lesions, and PCI procedures
The lesional and procedural characteristics are summari-
zed in Table 2. The target vessel and culprit lesion location
were similar in both groups. Also, the two groups did not
differ significantly with respect to the rate of predilation,
postdilation and multivessel disease. The complication
rate was not significantly different among smokers and
non-smokers. The stent lenght was found similar among
smokers and non-smokers. However, stent diameter was
found significantly lower in non-smokers group than in
smokers (p: 0.005).

Data are presented as mean + standard deviation or number (%).

Clinical outcomes
At the 2-years follow-up, 44 (27.01%) patients in the smo-
ker group and 31 (21.09 %) patients in the non-smoker
group were needed to underwent angiographic evaluati-
ons. The outcomes of the patients during the follow-up

period are summarized in Table 3.

Table 3. Major Outcomes at 2-Year Follow-Up Stratified by
Smoking Status.
Variables 2-YEAR RESULTS
Non-Smoker Smoker value
(n=147) (n=163) P
MI 7 (4.76) 21 (12.88) 0.011
TLR 4(2.72) 14 (8.58) 0.024
TVR 5 (3.40) 17 (10.42) 0.014
ST 3(2.04) 8(4.90) 0.166
MACE 9(6.12) 25 (15.33) 0.008
Data are n (%). MI, miyocardial infarction; TLR, target lesion
revascularization; TVR, target vessel revascularization; ST, stent
thrombosis; MACE, major adverse cardiovascular events.
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At the 2-years follow-up, the primary composite end-po-
int, MACEs, occurred higher in the smokers group (15.33
%) than in the non-smokers group (6.12 %) (p: 0.008). The
TLR, TVR and MI rates was found significantly higher
in the smoker group as compared with the non-smoker
group (p: 0.024, p: 0,014, p: 0,011, respectively). Althou-
gh stent thrombosis tended to be lower in the non-smoker
group, there were no significant difference between groups
(p:0.166). The rate of in-hospital mortality, the secondary
end-point, was found similar in smokers with small vessel
CAD as compared with that in non-smokers (3.1 % vs 3.4
%, p: 0.869).

Kaplan-Meier survival analysis showed in Figure 1. The ti-

me-to-event curves reflected a higher incidence of MACE
rates in the smokers group for small-vessel CAD (P log
rank = .010). In multivariate Cox proportional hazards
regression analysis for 2-year MACE, after accounting
for all covariables, smoking was independently associated
with increased risk in the small vessel CAD population
(HR: 2.60, 95% CI: 1.21 to 5.57). Moreover, smoking was
also independently associated with increased TLR (HR:
3.25,95% CI: 1.07 to 9.89), TVR (HR: 3.13, 95% CI: 1.15
to 8.50) and MI (HR: 2.81, 95% CI: 1.19 to 6.62) risk at
2-years follow up (Table 4).

Table 4. The relationship between smoking and endpoints in
univariate and multivariate cox analysis.
Univariate Multivariate
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
3.09 2.81
M 137-696) | %% | (119-662) | *018
4.80 3.25
TLR (1.35 - 17.06) 0.015 (1.07 - 9.89) 0.037
4.49 3.13
TVR | qaa—1397) | %09 | (11s-ss0) | O01°
3.39 2.60
MACE (1.34 - 8.57) 0.010 (1.21 - 5.57) 0.014
MI, miyocardial infarction; TLR, target lesion revascularization;
TVR, target vessel revascularization; MACE, major adverse cardi-
ovascular events.
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Figure 1. Kaplan—Meier curves estimate of freedom from
MACE at 24 months follow-up.

Discussion
In this study, we showed that smoking was an independent
predictor of 2-year MACE in the cohort of STEMI patients
that undergoing a primary PCI for small vessel CAD. Ad-
ditionally, we demonstrated that smokers presenting with
STEMI that have small vessel CAD have significantly hi-
gher TLR, TVR and MI rate at 2-year follow up to those
seen in nonsmokers. The results of this study in small ves-
sel disease are different from the previously observed rela-

tionship between smoking and CAD in STEMI patients.

Despite a major technical evolution in revascularization
interventions, the optimal treatment for small vessel CAD
remains under discussion because the risk of adverse out-
comes is inversely correlated with the vessel diameter.”
Small vessels are more prone to restenosis than larger ves-
sels because they are less able to accommodate neointimal
tissue without compromising blood flow."* One-year stent
thrombosis (ST), major adverse cardiac event (MACE),
myocardial infarction (MI) and clinically indicated tar-
get-lesion revascularization (TLR) rates are higher in pa-
tients with small vessel CAD as compared with those with

non-small vessel CAD, whereas mortality rates in small
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vessel CAD and non-small-vessel CAD are similar.'®

Smoking is a well-established cardiovascular risk factor
and remains an important preventable cause of death.
Smoking increases endothelial dysfunction, thromboge-
nicity and coronary vasoconstriction, making patients
susceptible to ACS events.!” The previous studies showed
that smokers are younger and have typically fewer comor-
bidities and these factors cause smoker’s paradox.®’ In, the
present study, consistent with these results, smokers were
younger, had higher LVEFs, and had lower DM, HT, CKD
rates than non-smokers. The ‘smoker’s paradox’ in patients
with acute coronary syndromes suggests there could be
potential survival benefit seen in smokers.”* In our study,
smokers and non-smokers had similar mortality rates in
in-hospital term after undergoing primary PCI. In a recent
study, Ciccarelli et al. showed that being non-smoker and
ongoing DAPT at admission, in patients with STEMI un-
dergoing PPCI, represent independent negative prognos-
tic value.” In an another study, Symons et al. showed that
smoking was an independent protective predictor against
adverse LV remodelling in patients with reperfused STE-
MI.? Reinstadler et al. reported that smokers had lower
MACE rates at 12 months, and explained by differences
in baseline risk characteristics.” The most of the studies
showed that reperfusion by thrombolysis might be more
effective in smokers due to a greater thrombus burden
than in non-smokers.” However, this benefit might no
longer exist when using mechanical reperfusion strategies.
Because the smoker’s paradox has been demonstrated al-
most entirely in the pre-PCI era.”® All patients in our study
treated with primary stenting. Morever, in the present
study, we showed that smoking represents negative prog-

nostic value on composite end-points.

Limitations
Several limitations of the present study should be acknow-
ledged. These include its small sample size and non-ran-
domized nature. Moreover, as this was a single-centre

observational retrospective analysis, there is an inherent

selection bias. The information on smoking status was
only available on admission. The potential impact of chan-
ges in smoking habits after the index event might affect
clinical event rate and could not be assessed in this study.
In addition, low rate of our patients received follow-up co-
ronary angiography according to clinical indications, and
the potential bias related to the incomplete angiographic
follow-up might have had a substantial impact on the anal-

ytic results.

Conclusions
This study has demonstrated important impact of smoking
on in-hospital and long term outcomes in STEMI patients
with small culprit vessel CAD who underwent primary
PCIL. Non-smokers had more favourable 2-year clinical
outcomes than smokers. It is necessary to confirm these
results with prospective and randomized studies with lar-
ger patient groups. Our results showed that there are no ef-
fect of smoker’s paradox on long term outcomes in STEMI

patients with small vessel CAD.
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OLGU SUNUMU / Case Report

Tan1 Karmasasina Yol Ac¢an Iki Olgu: Rett Sendromu
Two Cases Leading To Diagnostic Confusion:Rett Syndrome

Hilal Aydin', ibrahim Hakan Bucak?, Haydar Bag1s’®

! Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Boliimii, Balikesir, Tiirkiye
2 Adiyaman Universitesi Tuip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye
3 Adiyaman Universitesi Tup Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, 02200, Adiyaman, Tiirkiye.

Yazisma Adresi / Correspondence:

Hilal Aydin

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Gocuk Néroloji Béliimiil0145, Balikesir
T:+ 90266 61210 10 /204381  E-mail: drhilalaydin@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 10.08.2019  Kabul Tarihi / Accepted : 10.01.2020
Orcid:
Hilal Aydin https://orcid.org/0000-0002-2448-1270

ibrahim Hakan Bucak https://orcid.org/0000-0002-3074-6327
Haydar Bagis https://orcid.org/0000-0002-1140-8058

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2020, 10(1):128-132) DOI: 10.31832/smj.604977

d 1

CGaligma sozlii sunum olarak Adiyaman 6. Bilim, Kiiltiir ve Sanat Sempozy

Rett Sendromu (RS), normal gelisim basamaklarmni takiben erken nérolojik regresyon ile tanman ve kizlarda goriilen norogelisimsel bir hastaliktir. Klasik RS tanist
i¢in; dogum 6ncesi, dogum sirasi, dogum sonrasi dénemleri ile ilk alti aya kadar gelisimin normal olmasi, dogumda bag gevresinin normal olup bes ay-dért yas arasinda
azalmas, edinilmis amaca yo6nelik el becerilerinin kaybi (6-30 aylar arasinda), alici ve ifade edici dilde agir bozulma, ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri
(burma, sikma, agiza gotiirme), apraksi, ataksi tan1 i¢in gerekli kriterlerdir. Rett Sendromunda mental-motor geriligin yeni basladigi donemde yada gerilik 6ykiisiiniin net
alinamadig1 hastalarda tan1 gecikebilir. Bu yazimizda gesitli merkezlerde uzun siireli takiplerinde hipoksik iskemik ensefalopati ve néromotor retardasyon tanilari izlenen

ve klinigimizde Rett Sendromu tanist alan iki olgumuz sunuldu.

Anahtar  Rett Sendromu; epilepsi; gocuk
kelimeler

Abstract

7 i

Rett syndrome (RS) is a neurodevelopmental disease seen in girls and di d with early

Keywords  Rett Syndrome; epilepsy; childhood

ical 1 ion ing normal develop I stages. Diagnosis of classic RS requires fin-
dings of normal development in the pre, peri- and postnatal periods and in the first six months, normal head circumference at birth decreasing between the ages of five months and four years,
loss of purposeful hand use (between 6 and 30 months), impairment of receptive and expressive language, severe psychomotor retardation, manual stereotypies (such as twisting, clenching,
and mouthing), apraxia and ataxia. Diagnosis may be delayed in RS in patients with new onset mental-motor retardation or in whom no clear history of retardation can be obtained. Herein
we report two cases diagnosed as Rett Syndrome in our clinics that was previously monitored in several centers and pre-diagnosed for neuromotor retardation, hypoxic ischemic encephalopathy
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GIRiS
Rett Sendromu, normal gelisim basamaklarini takiben
erken noérolojik regresyon ile taniman ve kizlarda goriilen
norogelisimsel bir hastaliktir. Rett Sendromu (RS) 6zellik-
le mikrosefali, kognitif yikim, alici/ifade edici dil yetenegi
ve amagli el hareketlerinin kaybu ile gider.! Rett Sendro-
mu, tim toplumlarda benzer siklikta ve yaklasik 15.000-
20.000 canli kiz dogumda bir goriilmektedir.? Hastaligin
kendine 6zgii gidisi sayesinde Rett Sendromu tanisi klinik
olarak konulur. Rett Sendromlu hastalar genellikle sorun-
suz bir gebelik sonrasinda zamaninda dogar. Hastalarda
cogunlukla 12-18 aydan sonra konusma yetisi ve amacl
el hareketleri kaybedilir, stereotipik el hareketleri, durus
anormallikleri ve epileptik nébetler ortaya ¢ikmaya baslar.
Bu ¢alismada cesitli merkezlerde néromotor regresyon
tanilari ile izlenen ve epileptik nobet gegirme nedeni ile
¢ocuk noroloji polklinigine bagvuran ve takiplerinde Rett

Sendromu tanis1 konulan 2 vakay1 sunmay: hedefledik.

Olgu 1
6 yasinda kiz hasta, dis merkezde néromotor regresyon ve
epilepsi tanisi ile izlemdeyken 2 dakika siiren jeneralize
tonik klonik nobet gecirme sikayeti ile acil servisten ileri
tetkik ve tedavi amaciyla servisimize yatirildi. Hastanin
prenatal, natal ve postanatal oykiisiinde bir 6zellik yoktu.
Anne-baba arasinda akrabalik olmadig1 ve amca ¢ocugun-
da nobet gecirme 6ykiisii mevcut oldugu 6grenildi. Bagini
dik tutmaya 1.5 yaginda, destekli oturmaya 2 yaginda, des-
teksiz oturmaya 2.5 yasinda basladigi 6grenildi. Stereoti-
pik hareketlerinin ise 2.5 yaginda ortaya ¢iktig1 belirtildi.
Dis merkezde epilepsi, néromotor retardasyon nedeni ile
klinik olarak izlemde oldugu, valproik asit ve klonazepam
kullandig1 6grenildi. Olgunun fizik muayanesinde genel
durumu orta, konusamiyor, géz temasi kisitli, bas cevre-
si: 46 cm (<-2 SD) idi. Kaba yiiz goriiniimdi, sterotipik el
hareketleri, alt ekstremitede kismi kontraktur, kifoskolyo-
zu mevcuttu. Derin tendon refleksleri canli, kendi bagina
desteksiz kismi oturabiliyor ve diger sistem muayaneleri
dogald1. Rutin laboratuvar tetkikleri normaldi. Jeneralize

tonik klonik nobet gegirmesi nedeni ile ¢ekilen elektro-

ensefalografisinde (EEG); ¢ogu zaman sol frontosantro-
temporal bolgede zaman zaman sag frontosantrotemporal
bolgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/diken dalga
desarjlarinin trasenin sonlarina dogru israrl olarak devam

ettigi saptandi (Resim 1).

e

Resim 1. Elektroensefalografide ¢ogu zaman sol frontosant-
rotemporal bolgede dominans zaman zaman sag fronto-
santrotemporal bolgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/
diken dalga desarijlar:

Kranial gortntillemesinde kortikal atrofi izlendi (Resim
2).

Resim 2. Kranial goriintiilemede fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) kesitlerde kortikal atrofi

Antiepilepitik ilaglar1 revize edilen hasta Rett Sendromu
dugtiniilerek genetik boliimiine konsulte edildi. Genetik
analizde metil-CpG baglayic1 protein 2 (MECP2) genine
ait sekans analizinde heterozigot C397C>T mutasyonu
izlendi. Rett Sendromu tanist konulan hasta yakin klinik

izleme alind1. Takiplerinde nobeti olmadu. Fizik tedavi re-
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habilitasyon, ¢ocuk kardiyoloji ve cocuk psikiyatri boliim-

lerine yonlendirildi. Aileye genetik danigmanlik verildi.

Olgu 2
8 yasinda kiz hasta dig merkezde ndromotor retardayon,
hipoksik iskemik ensefalopati tanilari ile izlemdeyken ate-
sin eslik ettigi 5 dakika siiren jeneralize tonik klonik nébet
gecirme sikayeti ile servisimize yatirildi. Hastanin prena-
tal ve postnatal 6ykiisiinde 6zellik olmadig, natal 6ykiide
4200 gr, 37 haftalik, normal spontan vaginal yol ile zorlu
bir dogum ge¢irdigi 6grenildi. 9 ayina kadar normal motor
gelisim basamaklarina sahipken, 10. aydan sonra regres-
yon belirtildi. Anne ve babanin 1. derece akraba oldugu
(amca ¢ocuklar1), ablada 17 yaginda mental ve motor geri-
lik basladig: belirtildi. Fizik muayanesinde genel durumu
orta, bas cevresi 43.5 cm (<- 2 SD), kaba yiiz goriiniimil,
yliksek damalk, streotipik el hareketleri vardi, derin tendon
refleksleri canli, tonus artmis, diger sistem muayaneleri
dogaldi. Rutin hemogram, biokimya, metabolik tetkikle-
ri (idrar kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem
kiitle spektrometresi (tandem MS ) aminoasit ve agilkar-
nitin normaldi. Cekilen EEGde dizorganize zemin ritmi
ile birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron di-
ken/diken dalga desarjlarinin zaman zaman zemin ritmini

yavaglattig1 izlendi (Resim 3).

o mi MBI

-
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Resim 3. Elektroensefalografide dizorganize zemin ritmi ile
birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron diken/

diken dalga desarjlar:

Kranial magnetik rezonans goriintiilemesi normal olarak
degerlendirildi. Rett Sendromu 6n tanusi ile genetik bolii-
mil ile konsulte edilen hastanin yapilan genetik analizinde
MECP2 geninde heterozigot C.808T C>T (p.Arg270Ter)
mutasyonu saptanildi. Rett Sendromu tanisi konulan has-
taya valproik asit bagland ve yakin klinik izlemde nobet-
leri olmad:. Aileye genetik danismanlik verildi. Hastamiz
cocuk psikiyatri, cocuk kardiyoloji ve fizik tedavi polikli-

nigine yonlendirildi.

Tartisma
Rett Sendromu kendine 6zgii gidisi sayesinde tanisi klinik
olarak konulur ve genetik tani ile kesinlestirilir. Klasik RS
dogum oncesi, dogum sirasi, dogum sonrasi dénemde ilk
alt1 ayda gelismenin normal olmasi, dogumda bas ¢evresi-
nin normalken bes ay-dort yas arasinda mikrosefali gelis-
mesi, edinilmis amaca y6nelik el becerilerinin kayb1 (6-30
aylar arasinda), alic1 ve ifade edici dilde agir bozulma,
ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri (burma,
sikma, ag1za gotiirme), apraksi, ataksi tani i¢in gerekli kri-
terlerdir.’ Hiperventilasyon, nefes tutma epizodlar, elekt-
roensefalografi (EEG) anormallikleri, n6betler, spastisite,
bruksizm, uyku bozukluklari, periferik vazomotor sorun-

lar, skolyoz varlig: taniy: destekler.*

Ozellikle orta hatta yapilan el ¢irpma, ovalama, ovustur-
ma, yikama, vurma, elleri agiza gotiirme, parmaklarini
bitkme ve sikma seklinde stereotipik el hareketleri hastali-
gin karakteristik 6zelliklerindendir. Tki hastamizda da bizi
taniya gosteren bulgular; sterotipik el hareketleri, mikrose-

fali; psikomotor regresyondu.

Epileptik nébetler literatiirde Rett Sendromlu hastalar-
da %60-94 gibi farkli sikliklarda bildirilmistir.> Nobetler
genellikle iki yasindan sonra baslamaktadir ve prevalans
yasla artmaktadir. En sik goriilen nobet tipi; jeneralize to-
nik klonik nébetlerdir. Bizim iki hastamizda da jeneralize
tonik klonik vasifta nobetler gorildii. Epileptik nébetler

hastalarda siklikla goriilen stereotipik hareketlerle kari-
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sabilir ve taninamayabilir, bu nedenle epileptik olmayan
davranigsal hareketlerden ayriminda elektroensefalografi
(EEG) 6nemli bir aragtir.® Ancak literatiirde EEG bulgular1
konusunda ¢ok az bilgiye ulasilabilmektedir. Epileptik no-
betlerin tedavisinde cesitli antikonviilzanlar kullanilir. Tki
olgumuzda da ¢ekilen EEG’ de epileptik aktivite saptandi;
ilk olguda doz ayarlanmasi yapilds, ikinci olguda valproik
asit 20 mg/kgdan 2 dozda kademeli olarak basland1. Yakin

klinik izlemlerinde hastalarin nobetleri olmadi.

Rett Sendromu patogenezinde MECP2 genindeki mutas-
yonlar yer alir. Xq28 bolgesinde yer alan MECP2 geni me-
til-CpG baglayici proteini (MeCP2) kodlar. MeCP2 pro-
teini viicutta birgok yerde bulunmasina ragmen, 6zellikle
beyinde ¢ok miktarda bulunur. MECP2 geninde meydana
gelen inaktivasyon mutasyonlari ekspresyonu gerekmeyen
genlerin uygunsuz ve fazla ekspresyonu ile sonuglanir ve
bu durum santral sinir sistemi olgunlagmasi iizerine olum-

suz etkilere yol agar.”

MECP2 mutasyonlari klasik Rett Sendromunda %95 ora-
ninda saptanir. Biz de bu ¢alisma ile klinik olarak diigiin-
diiglimiiz 6n taniy genetik analiz ile kesinlestirmis olduk.
Rett Sendromunda mental-motor geriligin yeni basladig1
donemde yada gerilik oykiisiiniin net alinamadig has-
talarda tani gecikebilir. Hastalarda dogustan metabolik
hastaliklar, hipoksi, iskemi yada travmaya bagli beyin ze-
delenmesi olmadigi gosterilmelidir. Tkinci olgumuzda dis
merkezde hipoksik iskemik ensefalopati tanilari ile izlem-
de oldugu; oykii derinlestirildiginde normal spontan vagi-
nal yol ile zorlu bir dogum 6ykiisiiniin oldugu, dogduktan
sonra agladigi, yenidogan yogun bakimda yatig dykisii-
niin olmadig1 6grenildi. Ayrica Rett Sendromu epileptik
sendromlar, metabolik hastaliklar, mitokondriyal hastalik-
lar, lizozomal depo hastaliklari, serebral palsi, Angelman

Sendromu, otizm gibi hastaliklarla karisabilmektedir.®

Sonug olarak Rett Sendromu tanisi detayli 6ykd, fizik mu-
ayane bulgular1 ve hastaligin kendine 6zgii bulgular: ile

klinik olarak siiphelenilerek genetik analiz ile kesinlegti-

rilir. Bazen bu Sendrom tani karmasasina yol agmaktadir.
{1k 6 aya kadar normal mental motor gelisimi olan, 6 aydan
sonra baslayan mikrosefali, mental motor retardasyon,
sterotipik el hareketleri, alic1 ve ifade edici dilde gerilik,
g6z temasmin olmamasi ve ndbetleri olan hastada Rett

Sendromundan siiphelenilmelidir.

Calisma maddi olarak desteklenmemistir.
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Superior mezenter arter (SMA) sendromu duodenumun {igiincii kitasinin aorta ve SMA proksimal kismi arasinda basiya ugramasi sonucu ortaya ¢ikan ve nadir goriilen bir
klinik tablodur. Belirgin kilo kayb ile birlikte giden bulanti, kusma, anoreksiya, epigastrik agr1 ve siskinlik baglica yakinmalardir. Sik kargilagilan nedenlerle agiklanamayan
izl kilo kayby, atipik ve tekrarlayan obstriiktif bulgular olan hastalarda SMA sendromu diisiiniilmelidir. Bu yazida atipik sikayetleri olmasi nedeniyle tan: giigliigii yagayan

hastanin yagsam kalitesini uzun siire bozan superior mezenter arter sendromlu bir olgu sunulmus tani ve tedavi yontemleri tartigilmustur.

Anahtar  Siiperior mezenter arter sendromu; kilo kayby; karmn agrisi

kelimeler

Abstract

Superior mesenteric artery (SMA) syndrome is a rare clinical condition caused by compression of the third portion of the duodenum by the SMA. Vomiting associated with significant weight
loss, epigastric pain, and postprandial discomfort are main symptoms. The diagnosis of SMA syndrome should be considered in patients with rapid weight loss who develop atypical, recurrent
obstructive symptoms not attributable to other common causes. Here in we presented a patient with SMA syndrome and discussed the diagnostic difficulties and treatment options.

Keywords  Superior Mesenteric Artery Sendyrome; Weight loss; Abdominal Pain
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Giris
Superior mezenter arter sendromu (SMAS) duodenu-
mun tglinci kitasinin aorta ve superior mezenter arter
proksimal kismi arasinda basiya ugramasi sonucu orta-
ya ¢ikar. 1927 yilinda Wilkie tarafindan kronik duodenal
ileus seklinde tanimlanmas: nedeniyle Wilkie sendromu
olarakta anilir.! Ayrica aortomezenterik kompressyon, ar-
teriomezenterik duodenal kompresyon, duodenal vaskiiler
kompresyon gibi isimler de bu hastaligi tanimlamak i¢in
kullanilmigtir. Gida alimi sonrasi ortaya ¢ikan epigastrik
agr1, siskinlik, bulanti, kusma, anoreksiya ve kilo kaybi ya-
kinmalariyla kendini gosteren ve nadir goriilen bir send-
romdur.? Hastaligin az goriilmesi ve taninin ancak invazif
tetkiklerle dogrulanabilmesi nedeniyle hastalar uzun siire
tan1 konulamadan semptomlara yonelik tedaviler alirlar.
Semptomlar akut veya kronik olabilir. Kronik sekli daha
sik goriiliir.* Akut vakalarda konservatif tedaviler 6ncelikle
uygulanirken kronik vakalarda cerrahi tedaviler 6n plana
¢ikmaktadir.?® 10 yildir epigastrik agr1 ve karindan su sesi
gelmesi sikayeti ile ¢esitli medikal tedaviler verilmis olan
hasta SMAS tanis1 konularak giincel literatiir esliginde tar-

tistlmugtur.

Olgu Sunumu
37 yasinda bayan hasta halsizlik,mide agris1 ve mideden su
sesi gelmesi sikayeti ile bagvurdu. Mide agrisinin 6zellikle
sabahlar1 acken oldugunu ve yemekten sonra karnindan
su sesi geldigini belirtti.Hasta bulanti , kusma ,kilo kayb1
tariflemedi. Mevcut sikayetlerinin 10 y1l 6nce spontan vaji-
nal yolla yaptig1 dogum sonrasi bagladigini belirtti. Hasta-
nin gebelik sirasinda 10 kilo aldig1 ,dogum sonrasinda ise
kisa siirede eski kilosuna dondugii 6grenildi. Sikayetleri
nedeniyle ¢esitli saglik kuruluslarina bagvurdugu,endos-
kopi yapildigi,medikal tedaviler verildigi ancak rahatla-
madig1 6grenildi. Fizik muayenesinde epigastrik bolgede
ve sag kot altinda hassasiyet mevcuttu. Laboratuvar tetkik-
lerinde sadece demir eksikligi anemisi saptandi. Hastaya
medikal tedavi ve diyet verildi. 1 ay sonra kontrol muaye-
nesinde sikayetinin ge¢medigini belirten hastanin batin

ultrasound’u (USG) normaldi. Ust gastrointestinal sistem

endoskopi de mide, bulbus ve duedonum 2. kisim mukoza
ve duvar yapist normaldi ve darlik saptanmadi. Endosko-
pi normal saptanmasi tizerine Abdominal bilgisayarli to-
mografisi (BT) ¢ekildi.BT de mide dilate goriiniimde,du-
odenum 3. Kitas: diizeyinde aorta mezenterik mesafe 4,2
mm olup normalden dardi ve bu diizeyde duodenum 3.
pargasinin basilt oldugu saptandi. Bu diizeyde aorta me-
zenterik a¢1 22 mm olup normalin alt sinirindaydi.Gorii-
niim mezenterik arter sendromu lehine anlamlidir geklin-
de yorumland1. Hasta tedavi plani i¢in gastroenterolojiye

yonlendirildi.

Tartisma
Superior mezenterik arter sendromu SMAnin aortadan
cikis diizeyinde cikis acisinin daralmasi ve bu nedenle
duodenum 3. kisminin basiya ugramas: ile proksimalde
kalan kismin dilatasyonu ile karakterize, epigastrik agr1 ve
bulanti-kusma ile prezente olan, nadir goriilen bir durum-
dur.* Olgumuzda bulant1 kusma olmayip sadece epigastrik

agr1 mevcuttu.

Insidans1 konusunda kesin bilgi olmamakla beraber litera-
tiirde %0,013'den %0,78% kadar degisen rakamlar vardir.*
Bayanlarda erkeklere oranla iki kat sik gortilmektedir.®
Genelde 10-30 yas arasinda goriilmektedir.® Olgumuz tani
aldiginda 37 yasinda idi ancak sikayetleri 10 y1il 6nce basg-

ladig1 i¢in literatiirle uyumluydu.

Etyolojide yapisal ve edinsel faktorler rol almaktadir. Za-
yif viicut yapisi, gegirilmis travma, spinal deformite yada
travmalar, asir1 kilo kaybina sebep olan diyet aligkanlikla-
rindaki bozukluklar edinsel sebepler arasinda sayilir. Duo-
denumda yetersiz rotasyon, treitz ligamaninin normalden
yiksek yerlesimli olmas;, SMAnin normalden daha alt
diizeyde yerlesmesi gibi faktorler ise etyolojide suglanan
yapisal sebeplerdir.* Bizim olgumuzda da hastanin sikayet-
leri dogumdan sonra baslamist1. Gebelikle birlikte kilo ali-
mi1 ve dogum sonrast hizli kilo vermenin bu duruma sebep

olabilecegi diistiniildii.
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Onde gelen semptom gida alimi sonrasi olugan epigast-
rik agri, kusma, erken doyma, dolgunluk hissi ve kilo
kaybidir.** Bu semptomlar SMASna 6zgti olamay1p baska
bir¢ok patolojide de goriilmektedir.® Tipik olarak supin
pozisyonda ya da ayakta durma esnasinda sikayetler art-
maktadir.® Semptomlar genellikle diz-gogiis veya prone
pozisyona ge¢cmekle rahatlar.*® Bizim hastamizda da 10
yildir siiren epigastrik bolgede agr1 ve karnindan su sesi
gelmesi sikayeti mevcuttu ancak pozisyon degisikligi ile

agrida bir degisiklik olmuyordu.

Tan1 siklikla diger olasiliklarin diglanmas ile konulabil-
mektedir.® Kesin tani karakteristik olarak oykii ve 6zellikle
semptomatik donemde yapilan radyografik incelemelerle
konulmaktadir.® Bizim vakamizda 6ncelikli olarak SMAS
digtiniilmedi ¢linkd sikayetleri eski olmasina ragmen kilo
kaybr ve kusmast yoktu. 3 yil énce yapilan iist GIS endos-
kopisinde eritamatdz gastrit saptanan hasta da duedonum
iilseri siiphesiyle yeniden endoskopi planlandi.Tanida 6ze-
fagus mide duodenum grafi, iist GIS, mide bosalim sin-
tigrafisi, Ultrason, abdominal bilgisayarli tomografi (BT),
BT anjiografi, Magnetik Rezonans anjiografi ve konvan-
siyonel anjiografi kullanilmaktadir.* SMASIu olgularda
SMA ile aorta arasindaki aginin 7°-22° (kontrol olgularda
25°-60°), mesafe nin ise 2-8 (kontrol olgularda 10-28 mm)
mm arasinda oldugu gortlmistir.*” Hastamizda yapilan
iist GIS endoskopisinde patolojiye rasttanmadi. Batin USG
de herhangi bir patoloji yoktu. Hastaya ¢ekilen batin BT
ve mezenter BT anjiografide aortomezenterik a¢inin da-
raldig1 (22°) (Resim 1), duodenumun aort ile SMA arasin-
da(mesafe 4,2 mm) (Resim 2) sikistig1 ve proksimalinde

dilatasyon oldugu gorildii.

Tanida gecikme 6liimciil olabilen malnutrisyona, dehid-
ratasyon, oligiiri, hipokalemi, intestinal perforasyon, me-
zenterik iskemi, iist gastrointestinal kanamalar, aspirasyon

pnomonisi gibi ciddi durumlara yol agabilmektedir.®

Tedavide ilk segenek konservatif yaklasimdir.* Konservatif

tedavide amag hastaya beslenme destegi saglamak, kilo al-
masina yardimci olarak aortomezenterik aginin daralmasi-
na neden oldugu diistiniilen yagl doku yastik¢igi kaybinin
geri kazandirilmasidir.® Konservatif tedavide nazogastrik
dekompresyon, intravendz sivi tedavisi, sivi gidalarla bes-
lenme, yemek sonras diz-g6giis pozisyonuna ge¢me veya
once sag yana, sonra sol yana yatma manevralari, metok-
lopramid tedavisi uygulanmaktadir.*® Cogu hastada yapi-
lan konservatif tedavi ile sikayetler gerilememekte ve cer-
rahi tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.* Bizim vakamizda da

oncelikle medikal tedavi denenmesi karar1 verildi.

Resim 1: Aortomezenterik agimn daraldigim (22°) gosteren

abdominal Bt goriintiisii

Resim 2: Duodenumun aort ile SMA arasinda(mesafe 4,2
mm) sikistigr ve proksimalinde ki dilatasyonu gosterir abdo-

minal BT goriintiisii
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Sonug
SMA sendromu eger tipik sikayetlerle gelmigse tani da
akla gelebilir. Ancak hastanin sikayetleri kroniklesmis ve
kompansasyon olusmussa doktorlar i¢in énemli bir teshis
zorlugu olusturabilir ve tan1 konulduktan sonra tedavisi
zahmetli olabilir. Bu nedenle 6zellikle medikal tedaviden
fayda gérmeyen gastrit tanisiyla takip ettigimiz, endosko-
pisi normal saptanan hastalarda mutlaka ikincil bir radyo-
lojik tetkik disiiniilmelidir. SMA sendromu ve buna bagh
ongorillemeyen sonuglar nedeniyle gelisebilecek tehlikeli
komplikasyonlar1 géz 6niinde bulundurarak gastroente-
rolog, radyolog ve beslenme uzmani ile birlikte multidi-
sipliner bir ekiple takip ederek hastalar tizerinde dikkatli
bir gozetim saglamak o6nemlidir.Bu dikkathastalar icin

saglikli bir yasam saglar.
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Hepatoseliiler karsinom en sik primer karaciger malignitesi olup kiiratif tek tedavi segenegi karaciger transplantasyonudur. Kronik viral hepatit B'ye bagh dekompanse
karaciger sirozu ve 5 cm.lik hepatoseliiler karsinom odag1 nedeniyle canli vericili karaciger transplantasyonu uygulanmug olan 67 yasinda erkek hastanin post-transplant 2.
yilinda tiim biyokimyasal verileri, abdominal ve toraks BT’si normal olmasina ragmen sirt agrisi nedeniyle ¢ekilen dorsal MRda D7 seviyesinde 2.5 cm.lik niiks geligmistir.
Radyoterapi ve sonrasinda cerrahi uygulanmigtir. Karaciger transplantasyonu sonrasi niiksler siklikla ekstrahepatik alanlarda gelismektedir. Nadiren de olsa kemik agrist
olanlarda akilda bulundurulmalidir. Erken tani ile erken niiks tedavisi miimkiin olmaktadur.

Anahtar  hepatoseliiler kanser; karaciger nakli; niiks.
kelimeler

Abstract

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy and the only curative treatment option is liver transplantation. A 67-year-old man who underwent living donor liver
ple ion due to decomp d liver cirrhosis due to chronic viral hepatitis B and a 5-cm hepatocellular carcinoma focus. In the second postoperative year, although all biochemical
data, abdominal and thoracic CT were normal, a dorsal MRI of back pain revealed a recurrence of 2.5 cm at D7 level. Radiotherapy and subsequent surgery were performed. Recurrences after

liver transplantation often develop in extrahepatic areas. Rarely, it should be kept in mind in patients with bone pain. It is possible to treat early relapse with early diagnose

t

Keywords  hepatocellular carcinoma; liver transplantation; recurrence.
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Giris
Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin en sik goz-
lenen primer malignitesi olmakla birlikte genellikle siroz
zemininde gelisir ve uygun hastalarda en etkin tedavisi ka-
raciger transplantasyonudur. Ancak, karaciger transplan-
tasyonu sonrast %8-17 oraninda HCC niikst gelisebil-
mektedir.! Karaciger transplantasyonu o6ncesi HCC’nin
evrelendirilmesinde diinyada en stk BCLC (Barcelona Cli-
nic Liver Cancer) siniflamasi kullanilmaktadir.! Bu sinif-
landirmada karaciger transplantasyonu sonrasi optimum
niiksstiz sagkalim oraninin 6ngoriildiigii, makroinvazyo-
nun olmadig1 5 cmden kiigiik tek nodiil veya en biiytik ¢ap:
3 cmden kiigiik en fazla 3 nodiil olmasi: durumunda kara-
ciger transplantasyonu onerilmektedir. Bu kriterler Milan
Kriterleri olarak adlandirilmakta ve bir¢ok tilkede HCC
nedenli yapilmas: planlanan karaciger transplantasyonla-
rinda, transplantasyonun hastaliksiz sagkalimi agisindan
en 6nemli yol gosterici elementini olusturmaktadir.? Bu-
nun haricinde bazi merkezlerde, University of California
San Fransisco (UCSF) kriterleri (6.5 cmden kiigiik tek no-
diil veya en biiyiik ¢ap1 4.5 cmden kiigiik en fazla 3 nodiil
ve toplam timor ¢apinin 8den kiigiik olmasi); Upto7 kri-
terleri (en genis tiimor ¢api ve tiimor sayisinin toplaminin
7den kiigiik olmast), Total timor volimii (TTV<115 cm3
ve Alfa-feto protein (AFP)<400), Genisletilmis Toronto
kriterleri (ETC) ise timdr ¢ap1 ve sayisinin limitsiz oldugu
ve vaskiiler invazyonun, ekstrahepatik hastaligin, kétii di-
feransiasyonun ve kanser iligkili semptomun olmadig1 has-
talik veya Kyoto kriterleri (tiimor sayist <10, timor ¢api
<5 c¢m ve des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) < 400
mAu/ml) de kullanilabilmektedir.*¢ Transplantasyon én-
cesindeki bu se¢im kriterleri karaciger transplantasyonu
sonrasi niiks riskini azaltmaktadir. Bu yazida canl: vericili
sag lob karaciger transplantasyonu uygulanmis ve ekstra-

hepatik niiks gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu
67 yasinda erkek hastaya 2 y1l 6nce preoperatif Bilgisayarli
Tomografi ( BT) ve Manyetik Rezonans (MR) taramala-

r1, Pozitron Emisyon Tomografi / Bilgisayarli Tomografi

(PET/BT) taramasi ve kemik sintigrafisi ile degerlendiril-
dikten ve ekstrahepatik yayillim olmadig: belirlendikten
sonra kronik viral hepatit B'ye bagli dekompanse karaciger
sirozu ve yaklasik 5 ci’lik tek odak hepatoseliiler karsinom
nedeniyle oglundan canli vericili karaciger transplantasyo-
nu uygulandi. Hastanin hepatektomi materyalinin histo-
patolojik degerlendirmesinde 5 cm ¢apinda, unifokal, orta
derecede diferansiye, histolojik grade II-III, mikst (trabe-
kiiler ve tubuler) paternde olup cerrahi sinirlarda timor
goriilmemisti. Hastanin yaklagik 2 yillik takibi sorunsuz
olmakla birlikte 2. yilin sonunda nonspesifik sirta vuran
karin agris1 yakinmasi olmaya basladi. Bakilan biyokimya-
sal incelemelerinde tiim testler normal sinirlarda saptandi.
Yapilan tiim abdominal BT goriintiillemesinde transplan-
te karaciger tabii ve tiim vaskiiler yapilar acik, diger batin
i¢i organlarda agriy1 agiklayabilecek patoloji saptanmadi.
Yapilan toraks BT goriintiilemesinde amfizematoz de-
gisiklikler disinda anlami patoloji saptanmadi. Yapilan
gastroskopisinde pangastrit disinda 6zellik saptanmazken,
kolonoskopisi de normal saptandi. Lomber MR inceleme-
sinde; L3-4, L4-5 intervertebral disklerinde hafif posteri-
or bulging izlenmis olup tasan diskler anterior epidural
yagli planlar1 oblitere etmesi disinda patoloji saptanmadi.
Yapilan dorsal MR incelemesinde; D7 vertebra sag pedi-
kiil ve posterior elemanlarda yaklasik 26x24 mm T1-T2A
ara intansitesinde, intravendz kontrast madde (IVKM)
sonrasi kontrast tutulumu gosteren kitle lezyon saptandi.
Kitle lezyon basisina bagl spinal kanalda daralma, suba-
raknoid mesafede obliterasyon izlendi (Resim 1-7). PET/
BT goriintiilemesinde; iskelet sisteminde D7. vertebra sag
transvers ¢ikintisindan sag laminasina uzanarak medulla
spinalis icerisinde devam eden yumusak doku dansiteli
cevre kemik yapilarda litik/ekspansiv goriiniimde destriik-
siyon olusturan heterojen karakterde, SUDmax: 4.5 olan
kitlesel lezyon izlenmis olup diger iskelet sistemi alanlar
dogaldi. Radyasyon onkolojisi ile konsiilte edilen olguya
steroid tedavisi ve 5 giinliik radyoterapi programi uygu-
land1. Ortopedi konstiltasyonu sonucunda da operasyon
yapilmasi planlandy; operasyonda D7 vertebral laminekto-

mi yapildiktan sonra dura basis1 kaldirildi ve otogreftler
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yerlestirildi. Kitlenin yapilan histopatolojik incelemesin-
de; kemik trabekiilleri arasinda kiigiik solid adalar halin-
de atipik epitelyal hiicrelerin olusturdugu infiltratif timor
izlendi. Immunohistokimyasal incelemede tiimérde kana-
likiiler 3+ membran6z CD10 ve fokal 2+ sitoplazmik Hep-
Par-1 ekspresyonu saptandi. Mevcut bulgular ile metasta-
tik HCC olarak degerlendirildi. Post-operatif takiplerinde
sorun yasanmayan hastanin halen poliklinikten takibine

devam ediliyor.

Tartisma
Karaciger transplantasyonu, siroz zemininde gelisen HCC
i¢in en uygun onkolojik rezeksiyon modelidir. HCC niiksii
sagkalim oranlarini azalttig1 gibi, niiks gelismis olan has-
talarda tedavi secenekleri de sinirlidir. Bu nedenle preo-
peratif hasta se¢imi dikkatle yapilmalidir. Milan, UCSE,
Upto7 kriterleri ve diger bu nedenle gelistirilmis olup
sadece tiimoriin sayist ve boyutu ile ilgili parametreler
igerir. Bunun disinda, tiimér diferansiasyonu ve damar
invazyonu da niikst etkileyen faktorler arasindadir. Canlt
vericili karaciger transplantasyonlarinda bekleme listesin-
deki siire kisa olup erken tedavi sans1 oldugu igin sagkalim
oranlarinin daha yiiksek oldugu ileri siirtilmektedir. Bazi
¢alismalarda immunsupresif ajanlarin da niiks gelismesini
etkiledigi bildirilmektedir. Mammalian Target of Rapam-
ycin (mTOR) inhibitérleri, kalsinérin inhibitérlerine gore
transplant sonrasi niiksii belirgin azaltmakta ve sagkalim

oranini artirmaktadir.”

Cesitli ¢alismalarda karaciger transplantasyonu sonrasi
HCC niikstiniin farkli lokalizasyonlarda ve farkli zamanla-
mada ortaya ¢iktigini ileri sirmektedirler. HCC igin niiks
tipik olarak cogunlukla karaciger dis1 lokasyonlarda ortaya
¢ikmaktadir ve ortalama niiks gelisme zamani postop 1 ve
2. yillar arasinda olmaktadir."? Bizim hastamizda da ben-
zer sekilde postoperatif 2. yilinda, ekstrahepatik, vertebral
tek odak niiks ortaya ¢ikt1.

Fernandez-Sevilla ve ark’nin ¢alismasinda HCC nedenli

karaciger transplantasyonu uygulanmis olan 493 hastanin

70’inde (%14.2) postop median 17. ayda niiks gelismistir.
Niikslerin ¢ogu ekstrahepatik (akciger, lenf nodu, kemik)
olarak gelismistir.® Bizim hastamizda da 24. ayda ekstrahe-

patik yerlesimli niiks gelismistir.

Giinay ve ark. yaptig1 calismada da niiks karaciger dist
organlarda daha ¢ok goriilmis, olgularin sadece 1/4’t
karacigerde gelismis.’ Niikslerin 6n planda karaciger dis1
organlarda gelismesinin tam nedeni aydinlatilamasa da
timorin farkl biyolojik davranigsal ozellikleri nedeniyle

olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Niiks gelisenlerde hepatik ya da ekstrahepatik tek lezyon
varliginda cerrahi girisim Onerilmektedir. Cerrahi sansi
olamayanlara sorafenib ve/veya sirolimus onerilmektedir.
Sonug olarak; karaciger transplantasyonu sonrasi gelisen
HCC niiksii kétii prognoz ile iliskilidir. Tedavisinde miim-
kiinse cerrahi rezeksiyon sagkalimin iyilesmesini sagla-
yabilmektedir. HCC niiksiiniin ekstrahepatik alanlarda
daha siklikla ortaya ¢iktig1 akilda tutulmalidir. Erken tani,
niiksiin erken tedavisini ve dolayisiyla sagkalimin iyilesti-

rilmesini mimkiin kilmaktadir.
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OLGU SUNUMU / Case Report

Soliter Fibroz Tiimor;
Nadir Bir Gogiis Duvar1 Tiimorii Olgusu

Solitary Fibrous Tumor; A Rare Case Of Chest Wall Tumor
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Soliter fibr6z tiimarler siklikla plevradan koken alan ender neoplazmlardir. Ekstremiteler, bas ve boyun bélgesi, torasik duvar, mediastinum, perikard gibi ekstraplevral
bolgede de goriilebilir. Soliter fibréz tiimoriin toraks duvarinda saptanmasi son derece enderdir. Agrisiz kitleler olmasi nedeniyle ihmal edildiginde dev boyutlara ulagabilen
bu tiimériin erken tanist son derece onemlidir. Ekstraplevral soliter fibroz tiimér tanisi nadir olmast nedeniyle zordur ve spesifik klinik, histolojik, immiinohistokimyasal ve
hatta molekiiler bulgular: i¢eren multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Genellikle benign olarak diisiiniilse de malign potansiyeli olan bu timérlerin total rezeksiyonu ve
yakin takibi tedavinin yapi taglaridir. Bu nadir ve ilging vakayi soliter fibrz timériin gégiis duvarinda da bulunabilecegini vurgulamak i¢in sunuyoruz.

Anahtar  Plevral tiimarler; soliter fibroz timor; gogiis duvari.
kelimeler

Abstract

Solitary fibrous tumors are rare neoplasms often originate from pleura. It may also occur in extrapleural area like extremities, head and neck region, thoracic wall, mediastinum, pericardium.
Detection of solitary fibrous tumor in the thoracic wall is extremely rare. Because these tumors are painless, diagnosis may be delayed. Therefore, early diagnosis is very important in these
tumors. The diagnosis of extrapleural SFT is challenging, owing to its rarity, and requires an integrated approach that includes specific clinical, histological, i histochemical, and even
molecular findings. Although they are generally considered benign, these tumors have malignant potential. Total resection and close follow-up of these tumors are the cornerstones of the
treatment. We present this rare and interesting case to emphasize the presence of a solitary fibrous tumor on the thoracic wall.

Keywords  Pleural Neoplasms; Solitary Fibrous Tumors; Thoracic Wall.
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Giris
Soliter fibroz tiimorler (SFT), iyi huylu veya kotii huylu
olabilen nadir goriilen neoplazmalardir. 1lk olarak 1931
yilinda Klemperer ve Rabin tarafindan tarif edilmis, be-
lirgin bir hemanjiyoperistoma benzeri dallanma vaskiiler
paternine sahiptir.' {lk olarak plevra orjinli nadir bir me-
zenkimal tiimor olarak tanimlanmistir. Son yillarda ise
ekstremiteler, bag-boyun bolgesi, toraks duvari, mediasten,
perikard ve diger organlarda bulunan ekstraplevral soliter
fibroz timorler tanimlanmaya baglanmistir.>* Bu yazida
toraks duvarinda saptanan ekstraplevral soliter fibroz tii-

mori ender bulunmasi nedeniyle sunduk.

Olgu Sunumu

26 yasinda kadin hasta goglis 6n duvarinda olan agrisiz
ancak son 1 senedir boyutunda artis olan kitle nedeniy-
le klinigimize bagvurdu. Yapilan fizik muayenesinde sol
meme altindaki sislik disinda patolojik bulgu saptanma-
di. Kitlenin detayli aragtirilmasi i¢in pozitron emisyon
tomografisi gektirildi. PET-CT; “Sol meme inferiorunda
cilt altinda toraks duvarina invaze goriiniimde, 6-7. inter-
kostal aralikta, abdominal alanda anterior diafragmatik
alana minimal uzanim gosteren, medialde epigastrik alana
uzanan, yaklagik 10x4 cm boyutlu, nispeten diizgiin smirli
lobule konturlu heterojen hipermetabolik yumusak doku
kitle lezyonu izlenmistir” olarak raporlandi. (RESIM 1)

Resim 1: PET-CTde vertebramin lateralinde belirgin invaz-

yon gostermeyen diizgiin sinirl kitlenin goriintimii

Preoperatif caligilan alkalen fosfataz ve kalsiyum deger-
lerinde patolojik bulgu yoktu. Kitlenin total eksizyonuna
karar verildi. Intraoperatif kitlenin kikirdak kostalar1 ve

etrafindaki yumugak dokuyu infiltre ettigi izlendi. Timor

total eksize edildi. Toraks duvarinda olusan defekt ise pro-
len greft ile onarildi. (RESIM 2-3)

Resim 3: Toraks duvarinin prolen greft ile onarildiktan son-

raki goriintiisii

Patoloji sonucu; “Yumusak doku ve osteokondral dokuyu
infiltre etmis tiimoral lezyon izlenmektedir. Tiimoér hiic-
releri fibroblastik / miyofibroblastik karakterde hiicreler
olup yer yer hyalinize stromada belirgin bir patern goster-
memektedir. Yer yer hiicreden fakir, yer yer daha zengin
ve hemanjioperisitomatdz patern izlenmektedir. Nekroz ve
belirgin mitoz yoktur. Immiinohistokimyasal olarak Beta
katenin ve CD 34 ile pozitif immiin reaksiyon mevcuttur.
Bu sonuglarla tiimoriin soliter fibréz tiimér oldugu sap-
tanmistir” olarak raporlandi. (RESIM 4-5) Postoperatif 5.

glinde hasta komplikasyonsuz taburcu edildi.
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Resim 5: Ttimor hiicrelerinde diffiiz ve kuvvetli cd34 pozitif-

ligi (immiinhistokimyasal) x200

Tartisma
SET viicudun her yerinde saptanabilir, ancak ¢ogunlukla
plevrada ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, ekstraplevral soli-
ter fibroz timor (ESFT)’lerin gogiis duvarinda gozitkmesi
son derece enderdir.” Literatiir taramasinda gogiis duva-
rinda saptanan ESFT’lerin yirmiden az sayida vaka tespit
ettik.

ESFT’lerde orta yas yetiskinlerde ve genellikle 2 ile 4 dekat
arasinda, cinsiyet oncelikleri olmadan gozlenir.? Bizim ol-

gumuzda 26 yasinda olmast literatiir ile uyumluydu.

ESFT’lerin semptomlar1 bulunduklari yere ve biyiikligii-
ne baghdir. Semptomlar genellikle tiimoriin basi etkisine
bagli olarak ortaya ¢ikar. Gogiis duvarinda saptanan tii-
morlerde agr1 6n planda iken gogiis duvarinda rastlanan
ESFT’lerde agri1 genellikle olmaz.* Bu tiimoérler yavas bii-

yuyen agrisiz kitleler olarak tariflenir. Bu olguda da kitle-

nin boyut artis1 ana semptomdu.

ESFT’ler igin spesifik patognomonik radyolojik 6zellikler
yoktur. Bilgisayarli Tomografide, SFT’ler ara sira daginik
kalsifikasyonlar icerebilen iyi tanimlanmis, diiz, yumusak
doku Kkitleleri gibi gortiniir.* Manyetik Rezonans Goriin-
tilleme de genellikle T1 agirlikli goriintiilerde diisiik yo-
gunluklu, T2 agirlikh taramalarda yitksek yogunluklu bir
lezyon gosterir ve intraven6z gadolinyum uygulamasindan

sonra sinyal yogunlugu artar.”

Makroskopik olarak, SFT’ler, sert, gri-beyaz kesimli bir
ylizeye sahip, cogunlukla perkiitan kapli ve kayda deger bir
kan kaynagina sahip, iyi sinirli veya kapsiillenmis lezyon-
lar olarak tanimlanmaktadir. Mikroskopik olarak, bu tiir
timorler genellikle degisken kalinlikta, siklikla hyalinize
veya keloid benzeri hiicreler arasi kollajen demetine sahip
degisken hiicreler, nekroz ve / veya kanama alanlari, kalsi-
fikasyonlar, artmis vaskiilerite ve atipiye sahip bolgelerden

olugur.?

SFT’lerin ayirici tanisinda sarkom, liposarkom, leiom-
yosarkom, anjiyom, histiyositoma, schwannoma, néro-
fibrom, elastofibrom, hemanjioperisitom, sinovyal sar-
kom, dermatofibrosarkom protuberans gibi cok c¢esitli
diger benign ve malign lezyonlar bulunur. Kesin bir tani
esasen immiinohistokimyasal incelemelerle birlikte bu ka-

rakteristik mikroskobik goriiniime dayanir.

Kesin tan1 patolojik inceleme sonucunda konulur. CD34,
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CD99, bcl 2 ve Beta katenin ile kuvvetli immunohisto-
kimyasal boyanmaya sahiptirler. SFT’lerde NAB2-STAT6
fiizyonu molekiiler olarak tespit edilmis olup kuvvetli ve
yaygin STAT6 niikleer immiin boyamas: soliter fibroz tii-
morler i¢in spesifik ve sensitiftir. ESFT lerin biiyiik cogun-
lugu benign karakterde iken sadece %10’luk kism1 malign
potansiyel icerir.® Patolojik incelemede mitotik aktivitenin
X10 biiyiitmede 4den fazla olmasi, nekroz veya kanama
varligi, timor boyutunun 10 cmden fazla olmasi, artmis
seliilarite, stromal veya vaskiiler invazyon ve pleomorfizm
SFT’lerdeki malign potansiyel kriterleridir. Nekrotik alan-
larin ve kenar bosluklarinin yeterli 6rneklemesi benign
veya malign olmasini tanimlamak i¢in 6énemlidir.” Bu ol-
guda sadece timor boyutunun 10 cmden biiyiik olmasi
vardi. Bu nedenle tiimoér benign olarak kabul edildi. Lokal
nitks veya metastaz en sik ilk 2 yil igerisinde goriiliirken

uzak metastaz bolgeleri en sik akciger ve karacigerdir.®

Benign ESFT’lerde tedavi benign SFT’lere benzer sekilde
kitlenin total eksizyonundan ibarettir; ancak bu tip tii-
morlerde malignite potansiyeli mevcuttur.” Hastalar belirli
araliklarla radyolojik gortntilleme yontemleri ile kontrol
edilmelidir.” $imdiye kadar kemoterapétik ve / veya rad-
yoterapotik adjuvan tedavilerinin uzun sireli sagkalim
iyilesmesi agisindan etkinligine dair kanit yoktur.® Lokal
nitks veya metastazlarin baglangici temel olarak cerrahi re-
zeksiyonun radikalligine ve histolojik bulgulara baghdir.®
Vakada tlimériin cerrahi smirlarinin temiz olmasi nede-
niyle ekstra bir tedavi uygulanmadi ancak yilda iki defa

olmak tizere kontrollere ¢agrildi.

Sonug olarak gogiis duvarinda saptanan agrisiz kitlelerde
ESFT’ler patognomonik bir radyolojik goriintilleme bul-
gusu olmamasi nedeniyle 6n tanida distintilmesi énem-
lidir. Tiimor tamamen ¢ikarilmis olmasina ragmen malig-
nite potansiyeli nedeniyle bu tiir ESFT’ler i¢in dikkatli bir
takip gereklidir.
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Abstract

Head and neck injuries account for about 30% of all firearm injuries. In this article, we present a case of head and neck bullet injury in which a bullet directed towards the
cervical vertebral body and it was placed in the second cervical vertebral canal considering the trajectory after entering the body. A 27-year-old male patient was referred
to our emergency department due to lead. It was confirmed that the mass in the localization identified the x-ray was the bullet. Cervical computed tomography revealed
a foreign body (bullet) in the C2 vertebral canal and fracture in the C2 vertebral column. The patient was followed up in the intensive care unit, and then he died on the
sixteenth day. As in our patient, the importance of patient stabilization is understood in head and neck injury due to firearm by considering the entry hole of the bullet, the
trajectory and the place where it ends. This case with lead in the cervical canal after firearm injury is presented because it is a rare condition.

Keywords  vertebra; trauma; emergency; firearm

Bag-boyun yaralanmalari, tiim ategli silah yaralanmalarinin yaklasik % 30°unu olusturur. Bu makalede, mermi gekirdeginin viicuda girdikten sonra, izledigi seyir goz dniine alindiginda,
servikal vertebralara dogru yonelmis bir mermi gekirdeginin servikal ikinci vertebral kanala yerlestigi bas-boyun kursunl vakast I 27 yas erkek hasta acil servisimize kur-
sunlanma sebebiyle sevk edildi. Cekilen grafileri ile tanimlanan lokalizasyondaki kitlenin mermi cekirdegi oldugu tespit edildi. Hastaya ekilen servikal bilgisayarli tomografide C2 vertebral
kanalinin iginde yabanci cisim (kursun) ve C2 vertebral kolanda fraktiir goriildii. Hasta yogun bakim iinitesinde takibe alindi ve 16. giiniinde ldii. Atesli silah yaralanmast sonrast servikal
kanalda kursun bulunan bu olgu nadir gozlenen bir durum olmast sebebiyle sunulmugtur.

Anahtar

. vertebra; travma; acil; atesli silah yaralanmast
kelimeler
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Introduction
Firearm injuries are quite common in daily life in develo-
ped and developing countries. The head and neck region
is vital and has many anatomical structures. The major
vessels carrying high flow blood, larynx, trachea and the
first part of the medulla spinals, which are involved in the
regulation of many vital functions, are threatened by trau-
matic factors affecting the neck. Therefore, life-threatening
clinical conditions occur more often in firearm injuries to
the head and neck compared to other anatomical regions."
’ Head and neck injuries account for about 30% of all fi-
rearm injuries. It is more common in men and in black
people. The mortality rate as a result of these injuries is
higher in the young population.4 Although the most im-
portant cause of death is vascular injuries, clinical signs of

different characters can be seen due to the trajectory.”

In this article, we present a case of head and neck bullet in-
jury in which a bullet directed towards the cervical verteb-
ral body was placed in the second cervical vertebral canal

considering the trajectory after entering the body.

Case Report
A-27-year old male patient who was admitted to the
emergency department due to a bullet injury in his face
was found to have an irregular bullet entry hole in the left
maxilla with only one focus on the body, but no bullet exit
hole was found in the head and neck region. The bullet

localization determined with the x-ray. (Figure 1)

Figure 1: Lateral graphy image of bullet (indicated by arrow)

His general condition was moderate/good consciousness
prone to sleep GKS:14 (E3V5M6)and his extremities mo-
ved spontaneously. His vital signs were normal, compu-
terized brain tomography was reported normal . Cervical
computed tomography revealed a foreign body (bullet) in
the C2 vertebra canal and fracture in the C2 vertebral co-
lumn (Figure 2-3-4). In the laboratory, tests was as follows:
Glucose: 239 Ure/Kr: 39/0,96 WBC: 12,1 HGB: 12,4 PLT:
144. Neurosurgery and anesthesiologist consultation was
requested. The patient was followed up in the intensive

care unit, and then he died on the sixteenth day.

Figure 2: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-

nal (indicated by arrow)

Figure 3: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-

nal (indicated by arrow)
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Figure 4: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-

nal (indicated by arrow)

Discussion

Patients with spinal cord trauma due to firearm injuries
should be considered standard trauma patients. In the first
evaluation, management of airway, bleeding control, stru-
ggling shock, internal organ injuries and spinal cord im-
mobilization should be treated first. 6 Neck trauma can re-
sult in many clinical conditions. This is due to the various
vital structures of this region. Trauma-related morbidity
or mortality is caused by damaged vital structures. Me-
dical and systemic stabilization should be the priority in
patients with spinal cord injury due to gunshot injury. An
important point here is whether to do an emergency surgi-
cal operation in a single part or multi-part injuries. In our
patient, firstly patient stabilization was performed. In this
case, the course of a bullet, which is a rare condition, rea-
ches from the foremen magnum to the cervical canal. The
bullet doesn’t have an exit hole. The mortality rate in po-
niard neck firearm injuries is about 11% and this rate rises
to around 66% in the injury of vital structures.7 In these
patients, the first thing to do is necessary to ensure airway
safety. In these patients, the first thing to do is necessary
to make sure airway safety. Respiration should be assured
and patients should be given volume replacement.8

As a result; This case with after the firearm injury bullet in

the cervical canal is presented because it is a rare condition
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Anahtar
Kelimeler

Herediter anjioddem (HAO) nadir goriilen, genelde C1 inhibitdr (C1-INH) eksikligine bagli, tekrarlayan anjioddem ataklariyla bilinen ve éliimciil olabilen otozomal
dominant gegisli bir hastaliktir. Anjiodem ataklar1 genellikle aniden olusur, siklikla tahmin edilemez ve tipik olarak ekstremite, gévde, yiiz, karin, genital organlar ve
iist solunum yollarini tutan sisliklere yol agar. Hastalarin yaklagik 1/3’tinde prodromal donemde eritema marginatum benzeri dokiintii goriilebilir. Herediter anjioodem
hastalarinda tipik olarak eglik eden iirtiker olmamasi siklikla nonhistaminerjik (bradikinerjik) anjioédem seklinde diisiiniilmesine yol agar. Ataklar 6nemli derecede
islevsel bozukluga, yasam kalitesinin azalmasina ve larengeal atak olgularinda ise liime yol agabilir. Herediter anjioddemin karin tutulumuyla giden atag: genelde tanida
gecikme ve uygunsuz tedaviye neden olan ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve apandisit gibi bazi akut batin durumlarini taklit eder. Herediter anjioodem tedavisi kisa ve uzun
stireli profilaksi ile atak tedavilerini igerir. Giiniimiizde kullanilan dort tiir akut/atak tedavi secenegi arasinda, plazma kaynakli C1-INH konsantresi, rekombinant C1-INH
konsantresi, ecallantide ve ikatibant sayilabilir.

Herediter anjio6dem; atak; acil servis; C1 inhibitér; ikatibant

Abstract

Keywords

Hereditary angioedema (HAE) is an uncommon, mostly due to C1 inhibitor (C1-INH) deficiency, possibly fatal disorder known by episodic angioedema attacks with 1 domi; in-
heritance. Angioedema attacks are generally sudden, often unpredictable and causing swelling typically affecting the extremities, trunk, face, abdq italia, and upper airways. Erythme
marginatum-like rash is seen in 1/3 of the patients during prodromal period. Since HAE patients characteristically have no concomitant urticaria, they are frequently considered as nonhista-
minergic (bradykinergic) angioedema. Attacks may lead to significant functional impairment, decreased quality of life, and fatality due to laryngeal attacks. Abdominal attack of HAE usually
resembles several acute abdominal situations, such as familial mediterranean fever (FMF) and appendicitis causing a deferral of exact diagnosis and unfitting therapies. Treatment for HAE
involves long- and short-term prophylaxis as well as management of attacks. Among four attack treatment options, plasma-derived CI-INH concentrate, recombinant CI-INH concentrate,

ecallantide, and icatibant are utilized nowadays.

Hereditary angioedema; attack; emergency; CI inhibitor; icatibant
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GIRiS
Genellikle C1 esteraz inhibitor (C1-INH) eksikligine bagl
olusan herediter anjiodem (HAO) cilt, barsak submuko-
zas1 ve st solunum yollarini tutan; kasinti ve tirtiker olma-
dan tekrarlayan anjiodem ataklarryla giden otozomal do-
minant gegis gosteren bir hastaliktir.! Nadir gortilmesine
ragmen acil serviste atak tedavisinde yasanan gecikme ve
stkintilardan dolayy; bu derlemede ncelikle HAO hasta-
sina acil serviste ¢alisan bir hekimin tanisal ve sonrasinda
tedavi agisindan nasil yaklagmas: gerektigi anlatilmaya ¢a-
lisilacaktir. Ayrica Diinyada ve iilkemizde giincel uygula-

nan tan1 ve tedavi yontemlerine deginilecektir.

Herediter Anjioodemli Hastalarin
Acile Bagvuru Siklig1
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir arastirmada
omiir boyu goriilen anjioédem ve/veya iirtiker prevalan-
s1 toplumda %25 oraninda saptanmis ve yilda 1.000.000
iistiinde acil vizitine yol a¢tigi hesaplanmistir. Bunlarin
yaklasik 110.000/y1l anjioodem (herediter veya akkiz);
979.400't de alerjik reaksiyon seklinde kodlanmistir.?
Amerika Birlegik Devletlerinde her 100.000 acil vizitinin
2'si, Italyada ise 10.000’nin 37’sinin sadece HAO kaynak-
Ii oldugu bildirilmektedir.** Acil vizitlerinin herhangi
bir nedene bagli anjioddemiliskili olma orani Italyada:

4/1.000, Kanadada ise 1/1.000 olarak saptanmustir.

Herediter Anjioodemin Prevalansi
Nadir goriilen bir hastalik olmasina ve Tiirkiyede niifusa
gore 500- 7.500 hasta oldugu tahmin edilmesine ragmen,
tiplerine gére HAO sikliginin 1/50.000- 400.000 arasinda

degistigi diistiniilmektedir.®”

Herediter Anjioddemin Acilde Karsilasabilecegimiz
Klinik Tipleri
Herediter anjioodem esas olarak C1-INH yapisal / islev-
sel eksikligi olup olmadigina gore, son zamanda iki bityiik
gruba ayrilmaktadir. C1-INHtin yapisal / islevsel eksikli-
gine bagli tip C1-INH-HAO ve 6nceden Tip III de deni-

len normal C1-INH serum diizey ve islevleriyle giden tip

nC1-INH-HAO seklinde siniflanmaktadir.®

C1-INH’lin yapisal (antijenik / proteinsel) eksikligine bag-
I C1-INH-HAO tipi, tip I ve tip II olarak ayrilmaktadur.
Tip I daha sik rastlanmakta olup (<%80-85) serum antije-
nin disukligiine baghdir. Tip II daha nadir olup (<%15)
C1-INH islevsel eksikligine baglidir.>!

Klinik olarak benzemekle beraber, nC1-INH-HAOniin
patofizyolojisinde son zamanlarda koagiilasyon Faktor 12
(sadece %25’inde), Plazminojen (PLG) ve Anjiopoetin-1
(ANGPT-1 ) gen mutasyonlar: saptanmistir. Kadin hasta-
larda daha sik goriilmesi ve Ostrojen, anjiotensin konver-
ting enzim inhibit6rii (ACE-I) gibi ilaglarla sik alevlenme

gostermesi bu tipin karakteristiklerindendir."*?

Herediter Anjio6demin Tanis1 Nasil Konulur?
HAO hastaligi ya C1-INH gen ya da koagiilasyon aktivas-
yon sistemini ilgilendiren Faktor 12, PLG veya damar en-
dotel yapisiyla iligkili ANGPT-1 gen mutasyonlar1 sonucu
artmig mediator bradikinin birikimine veya endotelden

sizmaya bagli olusan sisliklerle kendisini gosterir."**3

Tanidaki en biyiik sorun HAOniin akla gelmemesidir.
Diger hastaliklarda oldugu gibi, 6yki, fizik muayenedeki
klinik bulgular, laboratuvar testleri (C4, C1-INH antijenik
diizeyi, C1-INH fonksiyonel diizeyi vb.) ve genetik testler
(SERPINGI, Faktor 12, PLG, ANGPT-1 mutasyon analizi)

ile tan1 kesinlestirilir."*"”

Acile Gelen Hangi Hastalarda Diisiiniilmelidir?
Tekrarlayan ve nedeni agiklanamayan, 24 saati gegen, an-
ti-histaminiklere cevap vermeyen, rtikerin eslik etmedi-
gi, bazen larenks 6demi veya barsak 6demi sonucu kolik
tarzinda karin agrisi gelistirebilen ve aile 6ykiisii olan an-
jioddem vakalarinda HAQO tanisinin diistiniilmesi gerek-

lidir.>#

C1-INH-HAO (Tip I ve II) Tanus1 i¢in Kriterler

Literatiirde rehberlerde belirtilen ti¢ major klinik, 1 minor
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klinik ve 3 laboratuvar bulgusu tanimlanmistir. Rehberlere
gore, 1 major klinik bulgu ve 1 laboratuvar bulgu ile tan:
konulabilir.""” Tanida aile 6ykiisii sart degildir ve olgularin
yaklasik %25’inde aile 6ykiisti bulunmaz (spontan mutas-

yonla hastalik olusur).

Major klinik bulgularin i¢inde; i-) tirtikerin eslik etmedigi,
12 saati asan, nonenflamatuar anjioddem, ii-) tekrarlayan
larenks 6demi iii-) kendinden gerileyen ve organik nede-
ne bagli olmayan karin agrisi ataklar: ve tek minor klinik
bulgu olarak ailede tekrarlayan larenks 6demi, karin agrist
veya anjioddem Oykistiniin olmast denilmektedir. Labo-
ratuvar bulgusu olarak da genetik mutasyonun (C1-INH)
saptanmasi ya da 1 yas usti bir ¢ocukta C1-INH antijen
diizey/islevinde %30'dan fazla azalma kriter olarak konul-

mustur.

nC1-INH-HAO tanst igin kriterler
Yukaridaki kriterler C1-INH-HAO (Tip I ve II) tanisi igin
konulmakla beraber, nC1-INH-HAQO tanusi icin laboratu-
var kriterlerinde farkliliktan bahsedilebilir. Urtikerolma-
dan nedensiz tekrarlayan anjio6demde, C1-INH diizey/
islevi (kompleman C4 diizeyi ile beraber) normalse; gene-
tik olarak F12, PLG, ANGPT-1 mutasyonunun saptanmasi
veya aile 6ykiisii ile beraber anti-histaminige cevapsizligin

gosterilmesi gerekmektedir.'”?

Herediter Anjiodem’in Acilde
Daha Siklikla Karsilagilan Klinik Bulgular:
Siklig1 608 yiiz ataginda veya 2134 toplam atakta 1 olan ve
atak bagladiktan 1-7 saat sonra gelisebilen hava yollarinda
(larenks/girtlak) sislik 6liimciil olup acil miidahale gerek-
tirir. Yine anjioddem olmadan da gelisebilen siddetli kolik
tarzi karin agrisi ile de hasta gelebilir ve bu hastalara cogu
zaman eksploratris (tanisal) laparoskopi ve appendekto-
mi yapilmak zorunda kalinmaktadir."* Hastalikta goriilen
karin agris1 ataklar1 FMF ile de karistirilabilir, fakat ¢cok
nadiren de olsa HAOniin FMF ile beraber goriildiigii lite-

ratiirde bildirilmistir."®

Herediter Anjiyo6demin Tanisinda
Laboratuvar Yontemleri
CI-INH-HAO (Tip 1) tanist igin laboratuar ydntemleri
olan C4 ve C1-INH antijen diizey saptanmasi giiniimiiz-
de Tirkiyede ¢ogu hastanede miimkiin olmakla beraber,
sonuglarin elde edilmesi geciktiginden, yine C1-INH islevi
ve mutasyonlar ¢ogu yerde ¢alisilamadigindan acil sartla-
rinda HAOQ tanisi koymak zordur. Ama asil problem, nadir
goriildiigiinden acil sartlarda hekimin HAO hastaligint

distiinememesi ve oncelememesidir.

Bradikininerjik Anjio6demin
Histaminerjik Olandan Ayrilmasi
Histamin -aracili (histaminerjik, alerjik) ve ACE-i gibi
ilaglara bagli Bradikinin-aracili (bradikininerjik) meyda-
na gelen anjioddem tiplerinin daha sik, ancak HAOniin
daha nadir gériildiigiiniin bilinmesi gerekmektedir. HAO,
ozellikle tirtikersiz (kabariksiz) anjiodemin —angioedema
without wheals: AEWoW- ayirici tanisina girer. AEWoW
denilen bu tip, histamin-aracili (IgE/direkt/kompleman
tizerinden Mast hiicrenin uyarilmasina bagli veya nonste-
roit anti-inflamatuvar ilag: NSAID alerjisi) ya da bradiki-
nin-aracilt (ACE-inhibitérii, kazanilmis anjiosdem, HAO)

olabilmektedir."?-}

Histaminerjik anjioodem daha kisa siireli olmasi ve an-
tihistaminik tedaviye cevap vermesi disinda, alerjenle
tetiklendiginden fiirtiker-anjioodemden baslayp tip I /
IgE-aracili reaksiyonu hatirlatan tipte anafilaksiye kadar
ilerleyebilir. Bradikininerjik anjioddem travmayla tetik-
lenmesi, daha uzun / siddetli olmasi, antihistaminiklere
cevap vermemesi ve larenks 6demi daha sik goriilmesine

ragmen anafilaksiye donmemesi ile taninir. 22

Ayiric Teshis
Herediter anjioddem diginda altta yatan bagka hastalik-
lar da bradikininerjik anjioddeme yol agabilir. HAOniin
histaminerjik anjioodem yapan nedenler diginda bu tip
anjioddeme neden olan hastaliklardan da ayrilmasi zo-

runludur. Ornegin akkiz C1-INH eksikligi malign (len-
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foprolifratif hastalik) veya Lupus gibi otoimmun hastalikta
artmig C1-INH proteininin katabolizmasina bagl olusa-
bilir. Yine eriskinlerde ACE-i disinda diger bazi ilaglarin
(Renin inhibitorii, DPP-4 inhibitorleri, r- tPA, sirolimus,
everolimus, vb.) da anjioddeme yol agabilecegi bilinmeli-
dir. Yine baz1 sendromlarin Muckle-Wells sendromu (ami-
loid birikimi), Melkersson-Rosenthal sendromu (graniil6-
matoz), Laffer Ascher’s sendromu, Gleich’s sendromu, vb.
anjioddem benzeri sisliklerle seyredebildigi bilinmelidir.
Yine, sistemik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson send-
romu); viicutta nodiil, eozinofili, romatizma, dermatit ve
sisme olusumu ile karakterize NERDS sendromu, eozino-
filik fasiit ve deri amiloidozu ayirici tanida akilda tutul-
malidir?"*?¢?” Anjiobdem ayirict tanisini anlatan detayli
tabloya bakilabilinir (tablo 1).

Derlemenin bu ikinci kisminda da giiniimiizde diger tilke-
lerde ve tilkemizde uygulanan yeni kullanilan tedavi yon-

temlerinden bahsedecegiz.

Giiniimiizde Acil (Atak, Geregi)
Durumda Kullanilan ilaglar
Tedavide yaklagim olarak, yapilabilirse tetikleyici faktor-
lerden sakinilarak ataklar1 6nleme ya da azaltma ilk planda
distiniilebilir. Her zaman tetikleyicilerden sakinma miim-
kiin olamayacagindan, burada ozellikle akut (atak/acil)
tedavi tizerinde durulacaktir.®* Giiniimiizde acil/atak
tedavisi terimi yerine, hastanin tedaviyi yonlendirebilmesi
(kontroliine sahip olmasi) ve tedaviye erisimin engellen-
memesi i¢in ihtiyag halinde / gereginde —‘on demand’ te-

davi deyiminin kullanim1 daha ¢ok tercih edilmektedir.

Tablo 1. Herediter ve akkiz anjioodem tiplerinin klinik 6zellikleri

Herediter AO (HAQO) Akkiz AO (AAO)
Klinik Ozellikleri CI-INH x| Bilinmeyen/ |y, ag | Non Histm o CLINH -y op g

Digerleri AO AAO

Ekstremitede Anjioodem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjio6dem + + + ++ ++ ++ +++
Gurtlakta Anjioddem +++ +4++ +4+ + + +++ +++
Gastrointestinal An-
o +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-
jio6dem
Ostrojenin etkisi ++ o+t + - - - -
Baslangig Stiresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + ++
Atak Uzunlugu (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile oykiisii +++ + +++ - - - -
Gorilme yast 3-20 >20 >20 >30 >30 >50 >30
Cinsiyet E=K K K E=K E=K E=K E=K
Urtiker birlikteligi - - - + - - -
Prodromal eritema mar- N
ginatum
Serum C4 1 N N N N 1 N
Serum Clq N N N N N 1 N
C1 INH antijen diizeyi ] N N N N N4 N
C1 INH fonksiyonu 1 N N N N 1 N
Antihistaminige yanit - - - + - - -
Kisaltmalar: AO: anjioddem; C1-INH: Cl esteraz inhibitér; FXII: koagiilasyon faktdr 12; ACE-i: anjiyotensin konverting enzim inhibitér; C1-INH HAO: C1-
INH eksikligine bagli herediter anjioddem; FXII-HAQ: faktor 12 gen mutasyonuna bagl herediter anjioddem; Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan
antihistaminige duyarl anjioddem; Non-Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihistaminige duyarsiz/cevapsiz anjioddem; C1-INH AAOQ: rekiirren
ailevi olmayan sekonder /titketim sonucu C1-INH eksikligine bagh akkiz anjioédem; ACE-i AO: rekiirren ailevi olmayan anjiyotensin konverting enzim
inhibit6r kullanimina bagl akkiz anjioodem, N: normal, K: diisiik, K: kadin, E: erkek; =: yaklasik esit.
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Profilaktik tedaviye ragmen hastalik kontroliiniin sagla-
namadig1 ya da herhangi bir tetikleyici ile beklenmeyen
durum ve zamanda aniden gergeklesen HAO ataklarinda
acil ya da ihtiyaca bagli tedavi zorunlu olabilir. Acil hekimi
acisindan en énemli nokta, acile bagvuran hastada HAO
ataginin diger karistirilabilen histaminerjik ve bradikini-
nerjik anjioddeme bagli atak tiirlerinden ayriminin énce-
likle yapilmasidir.! Ayrica bu ataklarda anti-histaminik,
adrenalin ve kortikosteroit gibi ila¢larin etkisiz kaldigt

acilde caligan hekimlerce bilinmelidir.***

Asagida Oncelikle, acil tedavide gintmiizde literatiirde
bildirilen tiim ilaglardan bahsedildikten sonra, tilkemizde

kullanilan ilaglar daha detayl anlatilacaktir.

Literatiirde Bildirilen ve Atak Tedavisi I¢in
Gelistirilmis Tiim ilaclar
Tedavideki amag, viicutta plazma kontakt (kallikrein-ki-
nin) sisteminin son {iriinii olan ve HAO atagina neden
olan kininlerin birikimini ya da etkisini engelleyerek ata-
g1n kontroliiniin saglanmasidir. Bu, viicutta eksik C1-INH
proteininin yerine konulmasi ve/veya plazma koagiilasyon
sisteminin (F12/PLG tizerinden) bradikinin tiretiminin ya
da agir1 caligmasimin 6nlenmesi yoluyla bagarilmaya ¢ali-

silir.2832

Acil tedavide bugiine kadar gelistirilen tiim ilaglar1 asagida

6 grup halinde siniflayabiliriz.>'$2033-3%

I. Antifibrinolitikler: Epsilon (¢) -amino kaproik asit ve
traneksamik asit

II. Zayif (anabolik) androjenler: Danazol, stanozolol,
metiltestosteron, oksandrolon

III. Plazma kaynakl1 ya da rekombinant C1-INH anti-
jeni iceren iiriinler: Plazma konsantresi (Cinryze®/Be-
rinert®) ve rekombinan antijen (Rhucin®/Ruconest®)
IV. Plazma kallikrein inhibitorleri: subkutan uygulanan
Ecallantide (DX88, Kalbitor®),

V. Bradikinin reseptor inhibitorii: Icatibant iceren tiriin-

ler (Firazyr®, Icatin®, Bradikant®)

VI. Solvent deterjan / Taze donmus plazma®*=7+*

Birinci ve ikinci gruptaki ilaglar ilk zamanlar hem atak hem
de profilaktik tedavi i¢in kullanilsalar bile, atak sirasinda-
ki etkinlikleri gecikmeli ve zayif oldugundan kullanimlar:
tartismalidir. Giniimiizde 3.-5. arasi gruptan ilaglar tercih
olunmalidir. Caresiz kalindiginda yine birinci ve ikinci
gruptan ilaglar kullanilabilir. Altinct grup ise, acilde hig-
biri yoksa son ¢are olarak kullanilabilecek ilagtir. Solvent

deterjan plazma, iilkemizde yaygin kullanilmamaktadir.

Ulkemizde kismen yeni ilaglar olan rekombinan
C1-INH antijeni (Rhucin®/Ruconest®) ve Ecallan-
tide (Kalbitor®) iceren trtnler bulunmamakta-
dir.

Ulkemizde Acil'de Uygulanan Tedavi Yontemleri
aktif

igin halen kullanilan

Giiniimiizde  tlkemizde olarak acil teda-

vi tim ilaglar1 asagidaki
gibi grup halinde daha detayli sekilde anlatabili-

T1Z.

1-) Antifibrinolitik ila¢lar
Daha 6nceki yillarda epsilon (¢) amino kaproik asit (EACA)
kullanilsa dahi, sonraki yillarda yerini Traneksamik asite
birakmistir. EACAnin eriskin dozu giinde 2 kere 2gr (1-
4gr)’ dir. Cocuklarda giinde 2 kere 0.025- 0.1gr/kgdur. Tra-
neksamik asit’in eriskin dozu giinde 2 kere 1 gr (0.25-1.5
gr) dir. Cocuklarda doz giinde 2 kere 10- 25 mg/kgdir.
Bunlar, plazminojen aktivasyonunu inhibe ederek etkili
olur. Androjenlere gore daha zayif etkilidirler. Postural hi-
potansiyon, kas kramplari, ishal, retinal timor gelisimi ve
karaciger islev bozukluguna yol agma gibi yan etkileri ola-
bilir. fla¢ kullanimina baglanilmadan trombo-embolizm /
trombofili agisindan zorunlu incelemeler yapilarak tedavi
baslanilmali ve kullanirken de buna dikkat edilmelidir.?*%
ik zamanlar atak ve profilaksi tedavisinde kullanilsa bile,
giinimiizde ¢ok tercih edilmemektedir. Androjenlerle
karsilagtirildiginda daha az etkin olmakla birlikte, tranek-

samik asit, diger ilaclarin elde edilmesi miimkiin olmadig:

156




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(1):152-161
OZDEMIR, Acilde Herediter Anjioodem

durumlarda atakta denenebilir.!#46->

2-) Zayif /anabolik androjenler
Tim Diinyada en iyi bilinen ve en sik kullanilan diriin
Danazoldiir. Ulkemizde de Danazol'un HAO tedavisinde
SGK tarafindan geri 6demesi bulunmaktadir. Stanozolol
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan ¢ocuk-
larda kullanimi onaylanmis olmasina ragmen, iilkemizde
bulunmamaktadir. Metiltestosteron ¢aresiz kalindiginda

erkeklerde denenebilir.

Androjenler, karacigerden C1-INH protein sentezini arti-
rarak etkisini gostermektedirler. Bazi rehberlerde 6zellikle
yan etki riskinden dolay1, hastalardan yazili onam alinip
baslanilsin denilmektedir. Yine puberte evrelemesi Tanner
5’in tstiinde olan hastalarda kullanilabilecegi séylenil-
mektedir. Tedavinin yan etkileri olarak, kilo alma, virili-
zasyon, menstruel bozukluk, karaciger enzim yiiksekligi

ve hepatoseliiler adenomaya yol agabildigi bildirilmistir.

Danazol tedavisine baslamak i¢in (Milan ve Budapeste)
protokolleri Onerilmistir. Milan protokoliinde kismen
yiiksek doz (400 mg/giin) ile baslanip, gerekirse 600 mga
kadar ¢ikilip, aylik aralarla doz 50 mg/giin, 5 giin/hafta
dozuna inilmeye calisilir. Budapeste protokoliinde kis-
men diisiik doz (200 mg/giin) ile baglanir, gerekirse doz
400 mga artirilir ve daha sonra 2-4 hafta ara ile 50 mg/giin

haftada 7 giin dozuna indirilmeye ¢aligilir.5182% 3437

Anabolik androjenler agizdan kullanim kolaylig1 olan ve
daha ucuz ilaglar gibi goriinse de, kas kramplari, psikiyat-
rik problemler, obezite, hiperlipidemi gibi komplikasyon-
lara yol agmalar1 nedeniyle bu tedavinin dolayli maliyeti

ylikselebilmektedir.*®

Androjenler gibi antifibrinolitik ilaclar eskiden kullanil-
mis olmakla beraber yeni ¢ikan ilaglara gore daha etkisiz
gorildiigtinden giiniimiizde terk edilmislerdir. Danazol
tedavisinin etkisi ortalama 1 ile 2 giin i¢inde baglamakta-

dir. Bu nedenle atak tedavisinde iyi bir secenek olmadig1

dustiniilse de, genel yaklagim olarak uzun dénem profilak-
si tedavisi alan hastalarda kullandiklar: doza ragmen atak
gecirme durumunda danazol tedavisinin dozunu 2 katina

¢ikilmasi onerilmektedir.'$46-3

3-) Plazma Kaynakli C1-INH igeren Uriinler
Atakta, kisa-uzun siireli profilakside ve gebelik sirasinda
uygulanabilir. Plazma konsantresi olarak tilkemizde Cin-
ryze®, diger tlkelerde Berinert® bulunmaktadir. Diger il-
kelerde bunlara ilaveten atak tedavisinde yine intravenoz
verilen rekombinan C1-INH antijeni (Rhucin/ Ruconest®)
de kullanilmaktadir.

Cinryze® preparatt Amerikan FDA tarafindan kullanimi
onaylanmis ¢ozlictisiiyle beraber 500 tinite/5 ml liyofilize
flakon halinde damar i¢i uygulanan bir ticari iirtin olup,
miimkiinse +2 - +8 °C arasinda, mutlaka 25°C altinda sak-
lanmalidir. Calkalama yapilmadan eritilip hazirlanmalidur.
Viicut agirligi 25 kgdan diisiik ise 500 iinite, 25 kg’in tize-
rinde ise 1.000 {nite verilir. Uygulamaya hazir soliisyon
oda 1s1s1nda en fazla 8 saat siireyle bekletilebilir. Periferik
venlerden damar igine verilir. Infiizyonun yavasca veril-
mesi (1 ml/dakika) gerekmektedir. Infiizyon toplam siire-
si 5 dakikadan daha az olmamalidir. Kandan elde edilen
bir tiriin oldugundan kanla bulasan bazi viral hastaliklar:
bulastirma riskini diger kan tirtinlerindeki gibi tasgimak-

tadir.'*?

C1- inhibitor yerine koyma tedavisinde uygulanan ticari
triinler 2 yas ve tistiinde kullanilabilir. Ataklarda C1-INH
yerine koyma tedavisi ¢ocukta 10-20 {inite/kg, genellikle
500-2.000 tinite olarak uygulanir. C1- inhibitér damar ici
verilmesi durumunda 30-60 dakikada semptomlar hafifler
ve 24-48 saat icinde tamami kaybolur. Kan dolagiminda-
ki yarilanma émrii, HAO ataginin siddetine bagli olarak
31- 46 saat arasinda degismektedir. flacin yan etkileri na-
dir goriilmekle beraber anafilaksiyi diisiindiiren tiirde re-
aksiyon (hizli ve oda 1sisina getirmeden infiizyona bagli),
tirtine karg1 inhibitér tiiriinde antikor gelistirme, bolgesel

kizariklik, ates, bas agrisi, yorgunluk gibi semptomlart ige-
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rir.542

4-) Bradikinin B2 Reseptor Antagonisti / inhibitorii
Ulkemizde &zellikle ataklarda damar i¢i C1-INH yerine
koyma tedavisinin alternatifi olarak goriiliir. Tiirkiyede
2019 yili baginda Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile geri
6demeye alindi. Deri alt1 yolla uygulanan Icatibant dig
iilkelerde Firazyr®, yurdumuzda Icatin® ya da Bradikant®
miistahzar adiyla satilmaktadir. Dolagimdaki kisa olan ya-
rilanma 6mrii (1.4+0.4 saat) nedeniyle profilaktik tedavide
kullanilmaz. Atak tedavisi sonrasinda ‘rebound’ etkisi (te-
davi edilmeye ¢alisilan semptomlarin birden niiks etmesi)
goriilebileceginden dikkatli olunmalidir. flacin kullanimi
kolay, uygulamaya hazir enjektér i¢inde olup oda 1s1sinda
saklanabilmektedir. Kandan elde edilen bir iirtin olmadi-
gindan daha giivenilirdir. Ulkemizdeki fiyat: kismen yurt
disina gore daha ucuzdur. Hasta ilac1 kendine direkt olarak
uygulayabildiginden tedaviye ulagmada gecikme sorunu-
nu ¢ozebilir. En belirgin yan etki olarak, enjeksiyon bol-
gesinde ac1 ve yanmaya neden olabilir. Hamile bayanlarda

ilacin kullanimi 6nerilmez (kategori C).**

Icatibant 30 mg/3 ml ¢ozelti igeren kullanima hazir enjek-
torle piyasada bulunur. Icatibant yetigkin, ergen ve ¢ocuk
hastalarda (>2 yas, >12 kg) HAQ belirtilerinin tedavisinde
uygulanabilir. 24 saatte tist tiste 3 enjeksiyondan fazla ve-
rilmemelidir. Eger bir ayda 8 enjeksiyondan fazlasi gereki-
yorsa hasta uzmana danigmalidir. Cocuklar i¢in kullanilan
dozlar hastanin kilosuna goredir: 12-25 kg: 10 mg (1 ml),
26-40 kg: 15 mg (1.5 ml), 41-50 kg: 20 mg (2 ml), 51-65
kg: 25 mg (2.5 ml), >65 kg: 30 mg (3 ml) olarak kullani-
mu dretici firma tarafindan 6nerilmektedir. Yetiskinlerde
onerilen pozoloji ise, cilt alt1 30 mg, gerekirse 6 saat sonra
ikinci enjeksiyon, 24 saat igerisinde toplamda en fazla 3

enjeksiyon uygulanmasi seklindedir.

5-) Taze donmus plazma (TDP)
Herediter anjioodem atak tedavisinde TDP uygulamasi
i¢in onerilen doz 10-20 ml/kg, ortalama 1-2 {inite kulla-

nimidir. Genelde ortalama 45 dakikada etkili olur. Fakat

bazi hastalarda TDP icinde bulunan kinin substratlarin-
dan (prekallikrein, F12 ya da kininojen artig1) dolayt HAO

ataginin daha da kotiilesebilecegi ihtimali akilda tutulma-

hdlr 6,18,20,33-37,42

Acil / Atak (Akut, Gereginde) Tedavisi Ne Zaman ve
Hangi Tutulumda Uygulanmalidir?
Bu kararin verilmesi hasta ve hekim acisindan ¢ok 6nem-
lidir. Uluslararasi rehberlere gore, yiiz ve boyun tutulumu
hari¢ govde ve ekstremitelerde olusan cilt sisliklerinde
bekle-gor taktigi uygulanabilir. Girtlagi ve karni tutan
ataklarda beklenmez ve hizlica atak tedavisi baglanir (tab-
lo 2). Glintimiizde ise, her atagin tedavi edilmesi gerektigi

gorusi de 6n plana ¢ikmaya baglamigtir. &8

Tablo 2. Acil serviste herediter anjioodem akut (atak) tedavisi yak-
lagimr®

Ciltte sislik Diger organ tutulumlar:
Govde, Yiiz, Karin Strateji
. Larenks
Ekstremite boyun | tutulumu
Bekle-gor

+ +

(spontan diizelme)

+ + Traneksamik asit

C1-INH ya da

+
- alternatifleri*

YBU (entubasyon,

+ !
trakeostomi)

Kisaltmalar: +: ilag verilsin, +: ilag verilebilir/verilmeyebilir, C1-INH: C1
esteraz inhibitor, *: C1 esteraz inhibitdr, icatibant, ecallantide, rekombinant
C1-INH veya higbiri yoksa TDP, YBU: yogun bakim tinitesi

Yine her acil miidahalede oldugu gibi, HAO ataklarinda da
hastanin hava yolu agikliginin saglanmasi 6n planda gel-
mektedir. Giiniimiizde tim Diinyada 6zellikle dort gesit
ila¢ C1-INH plazma konsantresi, rekombinant C1-INH,
Icatibant ve Ecallantide atak tedavisinde uygulanmakta-
dir. Bunlarin ikisi ilkemizde de mevcuttur. Gerektiginde
ataklarda sivi-elektrolit yerine koyma ve analjezikler ile
destekleyici tedavi uygulanabilir. Tercih edilecek bahse-
dilen 4 ilagtan biri yoksa, solvent-deterjan plazma varsa
kullanilabilir, yoksa yerine taze donmus plazma da veri-
lebilir.520%3%537  Atak tedavisinde kullanilabilecek tedavi

yontemleri tablo 3'de gosterilmektedir.

158




Sakarya Tip Dergisi 2020;10(1):152-161
OZDEMIR, Acilde Herediter Anjioodem

Tedavinin Dikkat Edilmesi Gereken Yan Etkileri
Ozellikle damar igi yoluyla verilen plazma kaynakli C1-
INH iiriinlerinin (Berinert®, Cinryze® gibi) bugitine kadar
bildirilmese de, diger tiim kan {riinleri gibi viral hastalik
bulastiriciligr agisindan risk tasidig: bilinmelidir. Rekom-
binan teknikle iiretilen Rhucin® / Ruconest® gibi ticari
iirlinlerin ise i¢inde bulundurdugu tavsan proteinlerine
kars: gelistirebilecekleri Tip 1 (IgE-aracili) hipersensitivite
reaksiyonu sonucu anafilaksiye yol acabilecekleri bildiril-
mistir. Ecallantide ise anafilaksiye yol acan hipersensitivite
reaksiyonu olusturabilen bir ticari iiriindiir. Icatibant ise
daha ¢ok enjeksiyon yapilan yerde olusan lokalize reaksi-

yonlar ile taninir.51820:33-37

Sonug
Ulkemizde atak tedavisinde daha ¢ok deneyim sahibi ol-
dugumuz ve son 20 yildir tiim Diinyada kullanilan CI-
INH plazma konsantreleri verilebilir. Yine kismen daha
yeni gelistirilmis ve yerli muadil miistahzarlar olan Ica-
tin® veya bradikant® (bradikinin reseptor 2 antagonist)
da atak tedavisinde diger bir secenek olarak kullanilabilir.
Hicbiri bulunamaz ise, taze donmus plazma verilebilir
(tablo 3).!® Kallikrein inhibitori olarak bilinen Ecallantide
(DX88, Kalbitor®) bir ara tilkemize de getirilmis olup, su an

Tiirkiye piyasasindan ¢ekilmistir. %>

Tablo 3. Akut (atak) tedavisinde iilkemizde ve yurt disinda kullanimi 6nerilen ilaglar
Uriin Piyasa ad1 Verilme Dozu Kaynak Uygulama yolu Bilinen yan etkileri
Ulkemizde bulunan
; ; . (] - Tromboz, enfeksiyon
pdC1-INH Berinert / Cinryze 20 IU/kg; 1.000 U Plazma Damar igi riski
Icatibant Icatin/Firazyr® 30 mg - Cilt alty Enj eks'yf) n yeri reak-
siyonu
Taze donmus plazma TDP 10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar igi Atagn seyir $ld detini
artirabilir
Yurt disinda bunlara ek olarak bulunan
rhC1-INH Ruconest/Rhucin® 50 IU/kg Rekombinan Damar i¢i Anafilaksi
Ecallantide Kalbitor® 30 mg - Cilt alt1 Anafilaksi
Solvent-deterjan SDP 10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar ici Atagn seyir siddetini
plazma artirabilir
Kisaltmalar: pd: plazma kaynakls, rh: rekombinan human (insan), C1-INH: CI esteraz inhibitor
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K vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olup dogada filokinon (K1) ve menakinon (K2) formlarinda bulunmaktadir. Menadion (K3) formu ise sentetik analog olarak
kullanilmaktadir. K vitamini, metabolizmada K vitaminine bagimh proteinlerin karboksilasyonundan sorumludur. Genellikle koagiilasyon tizerine rolii oldugu bilinen K
vitamininin giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, vaskiiler kalsifikasyon, kanser, diyabet ve glisemik kontrol ile de iliskisi oldugu gosterilmistir. Son yillarda
ise beyinde miyelinizasyonun yogun oldugu bélgelerde Menakinon-4 (MK-4) formunda bulundugu saptanmus ve eksikliginin biligsel performans ile bazi nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir. Bu etkisini Gas-6 ve protein S gibi molekiiller aracihgiyla veya noronlar1 oksidatif stres hasarina kargi koruyarak
gosterdigi diigiiniilmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF) hastalariin siklikla kullandigi antikoagiilanlarin ve K vitamini antagonisti olmayan antikoagiilanlarin biligsel

performans ve demans {izerine etkisi ise tartigmalidir. Bu derlemede K vitamini ve antikoagiilanlarin biligsel performans tizerine etkileri ele alinmugtir.

Anahtar K vitamini; biligsel performans; antikoagiilanlar
Kelimeler

Abstract

Vitamin K is a fat-soluble vitamin and is found in nature in the form of phylokinone (K1) and menakinone (K2). Menadione (K3) form is used as an synthetic analogue. Vitamin K is
. Vitamin K, which is generally known to play a role in blood coagulation, has been shown to be associated
with cardiovascular diseases, osteoporosis, vascular calcification, cancer, diabetes and glycemic control. In recent years, it has been found that menakinon-4 (MK-4) form is present in the
regions where the myelinization is intense in the brain and its deficiency may be involved in the pathogenesis of cognitive performance and some neurodegenerative diseases. This effect is
thought to be mediated by proteins such as Gas-6 and protein S or by protecting neurons from oxidative stress damage. The effect of anticoagulants frequently used by atrial fibrillation (AF)
patients and non-vitamin K antagonist anticoagulants on cognitive performance and dementia is controversial. In this review article, the effects of vitamin K and anticoagulants on cognitive

F) boli

responsible for the carboxylation of vitamin K-dep

proteins in

performance are discussed.

Keywords  Vitamin K; cognitive performance; anticoagulant
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GIRiS
K vitamini yagda ¢oziinen vitaminler grubunda olup 1943
yilinda bu vitaminle ilgili caligmalarryla Nobel Odiilii ka-
zanan Danimarkali bilim insan1 Henrick Dam tarafindan
kesfedilmistir."* Almanca ‘Koagulation’ (Pihtilasma) anla-
mina gelen kelimenin bas harfini alarak ‘K vitamini’ ola-
rak isimlendirilmistir. {lk arastirmalarda insan viicudunda
kan pihtilasma homeostazinin ve kalsiyum metaboliz-
masinin diizenlenmesinde rol alan proteinlerin tiretimi
icin esansiyel bir kofaktor olarak yer aldigi saptanmigtir.?
Giinimiizde K vitamininin osteoporoz, vaskiiler kalsifi-
kasyon, osteoartrit, diyabet, glisemik kontrol, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi oldugu diistiniilmek-
tedir.'® Son yillarda ise Merkezi Sinir Sisteminde (MSS)
rolii oldugu goriilmiis, yetersizliginin demans (Alzheimer
tipi) ve biligsel performans bozukluklarinin gelismesi ve/

veya ilerlemesine neden olabilecegi belirtilmistir.’

K vitamini dogada K1 (filokinon), K2 (menakinon) ve
sentetik analog olarak ise K3 (menadion) seklinde bu-
lunmaktadir.»'®"" K2 formu bazi hayvanlar tarafindan
uretilmekte, cesitli fermente besinlerde bulunabilmekte
ve insanlarda diger K vitamini formlarindan olusabilmek-
tedir. Filokinon formu ‘K’ olarak adlandirilirken, mena-
kinon formu ‘MK-n’ olarak gosterilmektedir. ‘n’ harfi yan
zincirde bulunan doymamis izopren iinitelerinin sayisini
ifade etmektedir. MK-n yan zincirinin uzunlugu 65 kar-
bona kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle menakinon
formunun alt gruplart MK-4den MK-10a kadar giden
bir cesitlilikte bulunmaktadir.™® K1, K2, K3 formlarinin
fonksiyonlar1 ve besinsel kaynaklarina Tablo 1de yer ve-
rilmistir.? K vitamini tim K-vitaminine bagiml protein-
lerin y-glutamil karboksilasyonu i¢in gereklidir. Glutamik
asidin (Glu) y-karboksiglutamik aside (Gla) dontsimini
katalize eden enzim karboksilaz enzimi olup bu tepkime
ile K vitaminine bagiml proteinlere kalsiyumun baglan-
mast kolaylasmaktadir. K vitamininin indirgenmis formu
olan hidrokinon enzimatik karboksilasyon tepkimelerinde
rol almaktadir.®'° K vitaminine bagimli baslica proteinler

hepatik koagiilasyon proteinleri (Faktor II-protrombin-,

VII, IX, X), antikoagiilan proteinler (protein C, S ve Z),
kemik ve yumusak dokulardaki mineralizasyonu saglayan
osteokalsin (OC) ve Matriks Gla Proteini (MGP), anti-a-
poptotik, mitojenik ve miyelinizasyon gibi siireglerde rol
alan biiytime durdurucu spesifik protein 6 (Gas-6)dir.>'>!?
Son yillarda K vitamininin sfingolipid metabolizmasinda
ve B-amiloid (AP) veya oksidatif stres kaynakli noronal
apoptozisten sinir hiicrelerini koruyan K vitaminine ba-
gumli Gas-6 proteini araciliiyla beyin fizyolojisinde yer
aldigini gosteren arastirmalar 6nem kazanmistir."* Sfingo-
lipidler polar yapida olup MSS hiicre membraninin yapi-
sinda bulunmakta, néronal farklilagma ile proliferasyonda
rol almaktadirlar. Diisiik K vitamini tiiketimi veya diisiik
kan konsantrasyonlari, biligsel performansta azalma veya
Alzheimer Hastalig1 (AH) ile iliskilendirilmektedir. K vita-
mini antagonistleri (warfarin, acenocoumarol ve fluindon)
tartismali sonuglar ortaya koysa da biligsel fonksiyon tize-

rine etkilerinin oldugu diisiniilmektedir.’

Diinyada yash popiilasyonun artmasiyla demans ve bilig-
sel bozukluk gibi hastaliklarin prevelans: da artmaktadir.
Uluslararas1 Alzheimer Dernegine gore demansl hasta
say1s1 2010 yilinda 35 milyon iken 2050 yilinda prevalan-
sin 106,8 milyona ulagsmas: beklenmektedir.”” Bu nedenle
norodejeneratif patolojilerde degistirilebilir risk faktorle-
rinin tanimlanmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu der-
leme makalede K vitamini ve antagonistlerinin biligsel
performans tizerine etkisinin aragtirildigi ¢alismalar de-
gerlendirilerek demans ve biligsel performans bozukluk-
larina yonelik ileride yapilacak arastirmalara 11k tutmasi
hedeflenmektedir.

K Vitamini, Beyin ve Sfingolipid Metabolizmas1
Son yillarda yapilan ¢alismalarda K vitamininin beyinde
de bulundugu gosterilmistir. Ekstrahepatik dokularda K1
ve MK-4 formunda bulunmakta, ancak beyindeki formun
cogunlukla MK-4 oldugu belirtilmektedir.'® Altr aylik rat-
larda yapilan bir ¢calismada MK-4 diizeyinin en fazla Pons
medulla ve orta beyinde, bir baska arastirmada ise 20 aylik

ratlarda bu bolgelere ek olarak daha az miktarda serebel-
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Tablo 1. K vitamini tiirleri, fonksiyonlar1 ve kaynaklar1.

menakinon-4

Oksidatif hasara kars1 koruyucu olup inflamasyon siireglerinde 6nem-
lidir (in vitro).9

Gas-6 ve protein S gibi MSSde anti-apoptotik, mitojenik, miyelinizasyo-
na yardima ve anti-inflamatuar etki gosteren proteinlerin y-karboksi-

K vitamini tiirit | Fonksiyonu Kaynaklar:

K1, . Kan pihtilasmast Haglanmug 1spanalf, pigmis brokoli, lfu?k(.).n-

filokinon maz, soya fasulyesi yag1, kirmizi/yesil tiziim
Kemiklerde sentez edilen osteokalsin ve kartilaj ile kan damar1 duvarin-
da sentez edilen MGP K vitaminine bagimli proteinlerdir. Kalsiyum Tereyagi, yamurta sarisi, hayvansal kay-
taginmasi, damar duvarinda kalsiyumun depolanmasini engelleme, naklar.

K2 kemik mineral yogunlugu mekanizmalarinda roli vardir. Bakteriler tarafindan bagirsaklarda da

sentez edilmesine ragmen, ¢ok az miktar:
emilebilmektedir.
Suplemanlar

lasyonunu saglamaktadir.9

K2,

. MK-4 fonksiyonlar ile benzerdir.
menakinon-7

Fermente besinler (6zellikle fermente soya
fasulyesinden yapilan Natto), bazi1 peynirler
(Gouda, blue cheese)

K3,

menadion tedavi edici olarak kullanilmaktadir.

Hemolitik anemi riski nedeniyle FDA tarafindan yasaklanmustir.
Prostat/hepatoselliiler kanser terapilerinde veya deri toksisitelerinde

Sentetik analog olup provitamin olarak
degerlendirilmektedir.

MGP=Matriks Gla Proteini, MSS=Merkezi Sinir Sistemi, MK-4=Menakinon-4, FDA=Gida ve Ila¢ Idaresi.

lum, striatum ve hippokampuste bulundugu saptanmis-
tir.'7'® Insan beyninde ise cevresel, diyetsel ve bireysel fak-
torlere bagli olarak MK-4 ve filokinon oraninin yaklasik

6:1 oldugu gosterilmistir.”

Beyin, onemli membran bilesiklerinden ve lipid sinyal
mekanizmalarindan sorumlu olan sfingolipidleri igermek-
tedir. K vitamininin sfingolipid sentezini diizenleyici roli
bulunmaktadir (Sekil 1).

| Serin palmitoltransecaz! ”
Vketoditudrosfiagosin (3KDS)
:

i,

Seramid

| B

Seramid

abkiosil scramad senta
- Gal .
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- =
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Galaksosil
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nesknz
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Sekil 1. K vitamini ve sfingolipid sentezi'

Bu etkiyi dolayli olarak beyinde sinyal iletimi mekaniz-
malarinin baglamasindan sorumlu olan K vitaminine ba-
gimli proteinler Gas-6 ve protein S'yi aktive ederek veya

dogrudan miyelin membranlarini oksidatif stres hasarina

kars1 koruyarak gostermektedir.’” Hiicre membranlarinda
yogun olarak bulunan sfingolipidlerin basinda seramidler,
sfingomiyelin, serebrosidler, siilfatidler ve gangliosidler
gelmektedir. Hiicresel yaslanma, proliferasyon, hiicre-hiic-
re etkilesimi ve doniisiimiinde 6nemli rol iistlenen sfingo-
lipid ailesinin; yaglanma ve MSS hastaliklar1 patofizyoloji-

sinde yer aldigin1 gosteren kanitlar hizla artmaktadir.>'62

K vitaminine bagimli proteinlerden bagimsiz olarak, MK-
4tn sinir hiicrelerini oksidatif hasara karsi korudugu
gosterilmistir. Bu etkiyi glutatyon eksikligine bagli olarak
olgunlagsmamis fetal kortikal néronlar ve oligodendrisit
onciilleri kiltiirlerinde olusan serbest radikal birikimi
olarak da bilinen oksidatif stresi énleyerek gergeklestirdigi
saptanmustir. K vitamininin antioksidan etkisinin 6zellikle
norolojik hastaliklarin teshis ve tedavisinde yeni stratejile-

rin gelistirilmesine imkan verecegi diisiiniilmektedir.”!

Yine yapilan bazi aragtirmalarda ise MK-4tin inflamas-
yon siireglerinde gérev aldig1 belirtilmektedir. Hayvan
modellerinde ensefalomiyelitte inflamasyonu azalttig1,*
niikleer faktor kappa B (NFKB) sinyal yolagini inhibe ede-
rek anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmustir.”® Bazi

epidemiyolojik kohort ¢aligmalar1 da yitksek K vitamini
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tiketiminin digitk Interlokin-6 (IL-6), Timor Nekroz
Faktor-reseptor 2 (TNF-reseptor 2) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi proinflamatuar belirteglerle iliskili oldugunu

gostermektedir.?

Gas-6
flk olarak 1993 yilinda Gas-6 geni bulunduktan sonra
kesfedilen, 11-12 karboksiglutamik asit rezidiisiine sahip
proteindir. Yapisal olarak K vitaminine bagiml diger bir
protein olan protein S ile %44 oraninda amino asit ben-
zerligi gostermektedir. Gas-6 TAM ailesinin (Tyro3, Axl,
Mer) tirozin kinaz reseptorlerine baglanmakta, boylece
fosforilasyon ile aktive olmalarini saglamaktadir. Sinir sis-
teminde hiicre sag kalimi, kemotaksis, mitogenez, hiicre
biiylimesi ve miyelinizasyon gibi pek ¢ok mekanizmada
roli bulunmaktadir.”'?*® TAM ailesi hiicre gogti, sag ka-
lim1 ve fagositoz gibi pek ¢ok sinyal yolaklarinda goérevi
olan tirozin kinaz reseptorlerinden olugmaktadir. Axl,
sinir sisteminin erken gelisim déneminde yapilanmakta,
ozellikle serebellum ve hippokampusta yiiksek diizeyde
bulunmaktadir. Gonadotropin saliverici hormon (GnRH)
noéronlarinin olfaktor bulbustan hipotalamusa gogiinde
rol oynamaktadir. Mer, gelisme doneminde diisitk oran-
larda ancak diizenli olarak yapilanmaktadir. Makrofajlar
oksidatif stres kaynakli apoptozise kars1 korumaktadir. Ty-
ro3’tin ise mekanizmasi tam olarak belirlenemese de, Axl
benzeri etki gosterdigi ve GnRH néronlarinin géciinde rol

aldig1 belirtilmektedir.*

Gas-6'n1n sinir sisteminde kritik gorevleri bulunmaktadir.
Fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3-K) sinyal yolagi, ekstrasel-
liler sinyal diizenleyici kinaz (ERK) ve serin-treonin ki-
naz (Akt) uyarimi araciligtyla GnRH néronlarini, disiik
voltajla aktive edilen kalsiyum kanallarinin inhibisyonu
yoluyla da Alzheimer Hastaliginda goriilen AP kaynakli
apoptozisten kortikal noronlari korumaktadir. Sinyali-
zasyon gorevleri disinda glia ve mikroglia hiicrelerinin
fonksiyonlar1 ve sag kalimlarindan da sorumludur. Miye-
lin olusumunda rol alan oligodendrositlerin sag kalimini

yurtitmekte ve Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a) kaynak-

11 apoptozise karsi koruyucu etki gostermektedir. Yapilan
¢aligmalar (in vitro ve in vivo) miyelin sentezini uyararak
remiyelinizasyonu yonetici etkisinin oldugunu da belirt-
mektedir.?® Bazi hayvan modellerinde ise lipopolisakkarit
kaynakli interlokin 1B (IL-1f) ve uyarilabilir formdaki nit-
rik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu baskilayarak infla-

masyonu engelledigi saptanmigtir.®

Protein S
flk olarak antikoagiilasyon proteini olan protein Cnin
fonksiyonunda kofaktor olarak yer almasiyla kesfedilmis,
sonraki ¢aligmalarda inflamasyon, anjiyogenez, kanser ve
iskemi sonrasi serebral kan akiminin iyilestirilmesi gibi
mekanizmalarda da rolii olabilecegi belirtilmigtir. Eks-
presyonu beyinde olup Gas-6dan daha az diizeyde bu-
lunmaktadir. Sinir sisteminde astrositlerde oldugu kadar
locus coeruleus ve choroid plexusda da bulundugu goz-
lenmistir. Sinir sistemindeki rolii Gas-6dan daha sinirl
olsa da Gas-6 proteininde oldugu gibi TAM reseptor ligan-
d1 olarak gorev yapmaktadir. In vivo inme modellerinde
protein Snin beyin enfarktiisii ve 6dem hacmini 6nemli
diizeyde azalttig, iskemi sonrasi serebral kan akimini ve
motor performansi gelistirdigi gosterilmistir.>'*** Zhu ve
arkadaslari serebral enfarktiis nedeniyle gelisen hipoksinin
hippokampal néronlarin apoptozuna neden oldugunu,
protein Snin ise Tyro3/Akt sinyal yolaginin inhibisyonu-
nu saglayarak néronlar1 koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymusladir.?® Protein Snin kronik iskemik hasar ve kan
beyin bariyeri ile iliskili hastaliklarda 6ne ¢ikan, kan beyin
bariyerinin biitiinliigiiniin korunmasinda da rolii oldugu

distiniilmektedir.>*

K Vitamini Ve Biligsel Performans
Biligsel bozukluk; bireyin giinliik yasaminda hatirlama,
yeni seyler 6grenme, konsantrasyon ve karar verme gibi
durumlarini olumsuz etkileyen, yasla birlikte artan ve ha-
fiften siddetliye dogru pek ¢ok asamasi bulunan bir du-
rumdur. Amerikada 65 yas ve tizeri 5,1 milyon bireyin
biligsel bozukluk yasadigi ve bu durumun 2050de 13,2

milyona kadar ulagacag: tahmin edilmektedir. Biligsel bo-
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zukluklar demans veya AH kaynakl: tek bir hastalik veya
durumun etkisiyle olugabildigi gibi inme, travmatik beyin
yaralanmalari ve gelisimsel yetersizlikler de bu bozukluk-

lara neden olabilmektedir.?”

Demans; “A¢ik bir biling diizeyinde basta bellek olmak
iizere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kisinin giinliik ya-
sam aktivitelerini etkileyecek derecede yikilmasi” olarak
tanimlanmaktadir.”® Degisik nedenlere ve gesitli patolojik
durumlara dayandirilan ve biligsel fonksiyonda azalmay1
beraberinde getiren semptomlarin kombinasyonunu icer-
mektedir. Demansin genel anlamda iki tiirti bulunmakta-
dir: AH (vakalarin %60%) ve vaskiiler tip demans (vakalarin
%20si).” AH, A plaklarin néronlarin dig kisminda ve ana
bileseni tau proteinleri olan norofibriller yumaklarin ise
intranoral kisimda birikmesiyle karakterize bir hastaliktir.
AP plaklar1 sinapslarda noronlarin birbiriyle iletisimini
bozarak hiicre dliimlerine neden olabilmektedir. Norofib-
riller yamaklar da gesitli besin 6geleri ve elzem bilesiklerin
noéronlarin igerisine taginmasini engellemektedir. AHde
beyinde gerceklesen diger degisiklikler inflamasyon ve
atrofidir. Toksik AP ve tau proteinlerinin varligi beyinde
immiin sistem hiicrelerini (mikroglia) aktive etmektedir.
Mikroglia hiicreleri bu toksik veya apoptoza ugramis hiic-
releri ya da rezidiilerini bir diizeye kadar yok edebilmekte,
ancak agir1 toksik yiikiin birikmesiyle hiicreler yetersiz kal-
makta ve kronik inflamasyon olugsmaktadir. Bu asamadan
sonra biligsel performansta bozukluklar, hiicre atrofileri ve
beynin glukozu kullanma yetenegi azalmaktadir.”” K vita-
mininin Gas-6 protein aktivasyonu yoluyla inflamasyon ve
oksidatif hasara karsi koruma saglayarak beyin hiicreleri-

nin sag kalimini arttirdig: belirtilmektedir.”

Vaskiiler demans gesitli vaskiiler patolojilerin neden oldu-
gu ve serebral iskemi ile sonuglanabilen bir rahatsizliktir.
K vitaminine bagimli protein S’nin iskemi sonras serebral
kan akimini gelistirici ve biligsel performansi artirici etki-

sinin oldugu diistintlmektedir.’

Biligsel bozukluk ve K vitamini arasindaki potansiyel ilis-

kiyi agiklayan arastirmalar oldukga yenidir. Tablo 2'de sag-
likli yasli bireyler ve AH hastalari ile yapilmis aragtirmalar

Ozetlenmistir.

Calismalardan altist 70 yas ve {izerindeki popiilasyonda
yapilmis, K vitamini tiketimi ve serum K vitamini dii-
zeyleri ile biligsel performans arasinda anlamli iligki bu-
lunmustur. Presse ve arkadaglar1 serum K vitamini diize-
yi ile biligsel performans arasindaki iliskiyi arastirdiklar:
caligmada, 70-85 yas araligindaki 320 yasli bireyin Yiiksek
Performansli Sivi Kromotografisi (YPSK) yontemi ile se-
rum filokinon diizeylerini saptamiglardir. Yiiksek serum
filokinon diizeyine sahip bireylerin daha iyi sozel epizodik
hafiza performansi gosterdikleri belirtilmistir. Serum filo-
kinon diizeyleri kadinlarda (ortalama 1.12 nmol/L) erkek-
lere (ortalama 0.97 nmol/L) gére daha yiiksek bulunmus,
ancak her iki grupta da serum filokinon diizeyi ile sozel
olmayan epizodik bellek, yiirtitiicii islevler ve isleme hizi

arasinda iliski bulunamamigtir.®®

Diyet K vitamini tiiketiminin yiiksek olmast yash bireyler-
de daha az subjektif hafiza sikayeti ve daha iyi biligsel ve
davranigsal performans ile iliskilendirilmistir.>** Yapilan
caligmalarda uygulanan besin tiikketim siklig1 anketinin 50
maddelik, yar1 kantitatif ve giivenilirlik-gecerliligi kanit-
lanmis olmasina ragmen biligsel bozuklugu olan bireyler
tarafindan hatali tahminlere imkan verebilecegi de belirtil-
mistir.***! Bu nedenle serum filokinon diizeylerinin YPSK
yontemi kullanilarak belirlenmesinin daha somut veriler
saglayabilecegi tizerinde durulmustur. Kiely ve arkadasla-
rinin yaptiklari ¢aligmada yas ortalamasi 78 olan 156 yash
bireyin diyet filokinon tiiketimi ve serum filokinon diizey-
lerine bakilmis, daha yiiksek filokinon titketimi (>121 pg/
giin) ve serum filokinon diizeyleri (ortalama 0.77 nmol/l)

daha iyi biligsel performansla iliskilendirilmistir.**

Presse ve arkadaglari yas ortalamas1 78 olan 31 AH hastasi
ve 31 kontrol grubunda K vitamini diizeyini besin tiike-
tim kaydr ile saptamislar ve AH hastalarindaki K vitamini

tiketiminin kontrol grubuna gore oldukga distik oldugu-
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Tablo 2. K vitamini ve biligsel performans iizerine yapilan ¢calismalar

K vitamini duru-

Calisma tira Orneklem grubu munun saptanmast Biligsel degerlendirme Sonuglar Sinirliliklar Kaynak
4t biligsel alanda 6 g .
320EveK test. Serbest ve Ipuglu E}lléfkseexll onnl;Sy‘:;l; ;t-
(70-85 yas) Hatirlama, Rey Oster- . . ey 'P . ..g . P’
Quebec Longitudinal rieth Testi, Karmagik Yitksek K vitamini E vitamini tilketimi
. . YPSK (Serum filoki- . . titketimi ve s6zel ep- incelenmemistir, K
Kesitsel Study on Nutrition and Sekil Testi, Stroop R e 28
. non) . K izodik bellek arasinda vitamini 6l¢timii zam-
Successful Aging (Nu- Test, Segim Reaksiyon VSR .
5 pozitif iligki anlari ayridir, segilen
Age) Calismasrndan Zamani, Brown-Peter- Kisiler cenel toplumu
secilen 6rneklem son Testi, Dijit-Sembol stier & Pt
Testi yansitmayabilir
i s
(Ortalama yas 82) - . K vitamini titketimi ile s )
. Cognition and LIPo- Yarl k antltat} fbesm. bellek yakinma anketi . .ma}fablhr, SBYA .
Kesitsel o e titketim sikligi anketi SBYA . siibjektif bellek sikayeti 29
philic Vitamins (CLIP) skoru arasinda pozitif i
Calismasrndan segilen (12 ay) iligki prevelansini yiiksek
Srneklem tahmin edebilir, biligsel
bozuklugu olanlar K
Orneklem say1st
populasyonu
192 Eve K yansitmayabilir, besin
(Ortalama yas 82) - . K vitamini tiiketimi tiiketim anketinin
e Yar1 kantitatif besin . " J
Kesitsel Cf)gnlt}on énd LIPo- tiiketim siklig anketi MMDT, FDOO ile MMDT ve FDOO gegerhhk—glfvemhrhgl 30
philic Vitamins (CLIP) (12 ay) skorlar1 arasinda Kanada popiilasyonuna
Calismasrndan segilen Y pozitif iligki gore yapilmustir, biligsel
orneklem bozuklugu olanlar K
vitamini tiiketimini
eksik/fazla agiklayabilir
Serum ve diyetle tiiket-
11er'1 fllokmon c'luzeylerl Orneklem grubu iyi
( Ortlzjaé.tr]fav;aI:' 78) Yar1 kantitatif besin Eg;iiif;ﬁtjﬁ:;ﬁ egitimli ve olumlu
Kesitsel ELDERMET Kohort tgll‘fstll(m(::fi gﬁfl“ MMDT gostergesidir. Diyetle ig';: ﬁff&‘ﬁiﬁ;‘: 32
Caligmasrndan segilen 1on) yiiksek filokinon o ﬂas’ ont vansit-
orneklem titketimi daha iyi bir p Pumay abl‘ll'y !
biligsel performans ile yabith
iligkilidir
AH grubunun K vita- Sgg?fkll?\r’lié?;i
mini tiiketimi kontrol durur;m saptamak
(it ora e | Ardikolmayan it Ho s grap. | seram dizeytere
Kesitsel ¥ giinliik besin titketim MMDT SR grup bakilmamigtir. C 33
bozukluk), 31 kontrol ta yesil sebzeler, yaglar L o
(Ortalama yas: 78) kayds ve meyveler toplam K vitamini, folat gibi
vitamini tikefiminin besin ogeleri de biligsel
%70'idir performans iizerine
’ etki gosterebilir
599 E ve K (Ortalama dp-ucMGP, beyin K
‘ Yasie0) Alfabe kodlama, isit- | -y | V6P ile biligsel |, VitRMini diizeyinin
Prospektif Longitudinal Aging sel-sozel 6grenme testi, . dogrudan 6lgiimil igin
. dp-ucMGP ) . fonksiyon arasinda T 34
(6 y1l takip) Study Amsterdam Raven renkli progresif {liski bul uygun arag olmayabilir.
, ; . > ski bulunamamugtir : )
Calismasrndan segilen matrisler testi Bireylerin yas orta-
orneklem lamas1 65’in altindadir
Yasami boyunca diisiik
Kat: exdava gectikten K vitamini ile beslenen
Havvan 6. 12. 20 avlik disi Sonr§ dﬁyiﬂf (();rta v Ogrenme yetenegi, 20 aylik ratlarda biligsel
Al L O AV N st ort motor aktivite ve yetersizlikler. 6 ve 12 18
galigmasi Sprague-Dawley ratlar | yiiksek filokinon igeren . -
divetle besleme anksiyete aylik ratlarda biligsel
Y fonksiyonda degisiklik
yoktur

E=Erkek, K=Kadin, AH=Alzheimer Hastalig1, YPSK=Yiiksek Performansli Stvi Kromotografisi, SBYA=Subjektif Bellek Yakinmasi Anketi, MMDT=Mini Men-
tal Durum Testi, FDOO=Frontotemporal Davranis Oranlama Olgegi, dp-ucMGP=defosfo-kaboksillenmemis matriks Gla proteini
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nu bulmuglardir (AH hastalary; 6390 pg/giin, Kontrol;
139+233 pg/giin).»

Tim c¢alismalar igerisinde sadece van Den Huevel ve ar-
kadaslar1 K vitamini ve biligsel performans arasinda ilig-
ki bulamamustir. Arastirmada 55-65 yas grubu araliginda
599 orta yash bireyin defosfo-karboksillenmemis matriks
Gla proteini (dp-ucMGP) diizeylerine bakilmistir. Bu du-
rumun segilen grubun diger ¢aligmalara oranla daha geng
bir aralikta olmasi veya dp-ucMGPnin K vitamini diize-
yini saptamada etkin bir ara¢ olmamasindan kaynaklana-
bilecegi belirtilmistir.* Yaglanma ile K vitamini diizeyinin
azaldig1 ve biligsel performansi olumsuz etkiledigini goste-
ren bir rat ¢aliymasi bulunmaktadir. Alts, 12 ve 20 aylik rat-
lar kat1 gidaya gectikten sonra diigiik (yaklasik 80 pg/kg),
orta (yaklasik 500 pg/kg) ve yiiksek (2000 pg/kg) filokinon
iceren diyetle beslenmislerdir. Calisma sonucunda hayati
boyunca diisiik K vitamini ile beslenen 20 aylik ratlarda bi-
ligsel yetersizlik saptanirken, 6 ve 12 aylik ratlarda biligsel
performansta degisiklik saptanmamistir.’® Bu nedenle K
vitamininin biligsel performans tizerindeki mekanizmas:
ve yasla birlikte beyindeki diizeyi ile ilgili daha fazla aras-

tirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

K Vitamini Antagonistleri ve Biligsel Performans
Antagonistler; tromboemboli veya atriyal fibrilasyon (AF)
gibi hastaliklarin tedavisinde veya profilaksi amagli, 6zel-
likle yasli populasyonda en sik kullanilan ilaglardandir.
Etkilerini K vitamini oksidorediiktaz enzim aktivitesini
inhibe ederek ve vitaminin indirgenmis aktif formuna
dontistimiint engelleyerek gostermektedirler.” K vitamini
antagonistleri ve biligsel performans tizerine yapilmis ¢a-
ligmalar tartismalidir. Bu ¢alismalar Tablo 3de 6zetlenmis-
tir. Hentiz ¢aligmalar oldukga yeni olsa da, beyinde filoki-
nonun MK-4¢ déniisiimiinii saglayan enzimin (UBIAD1)
kesfedilmesinden sonra, warfarinin bu mekanizmada rol
almadig: disiiniilmektedir.® Ratlarda yapilan bir ¢caligma-
da warfarin verilen grupta beyin filokinon diizeyleri fazla
olmakla birlikte, MK-4 diizeyinde distiklik saptanmus, bu

ratlar daha kot biligsel ve davranigsal performans goster-

mislerdir.”

Ferland ve arkadaglar1 10 yil stiresince antikoagiilan ile
tedavi edilen hastalarin gorsel hafiza ve sozel akicilik kav-
ramlarinin daha diistik oldugunu gosterirken, genel biligsel
performanslarinin etkilenmedigini ortaya koymuslardir.*®
Diger bir aragtirmada 24 ay boyunca takip edilen ve an-
tikoagiilan kullanan hastalarin yiiriitiici fonksiyonlarinda
azalma goriliirken, Mini Mental Durum Testi (MMDT)
skorunun antikoagiilan kullanimu ile iligkisi saptanmamis-
tir* Ayni aragtirmacinin yirattigi bir bagka calismada
ise antikoagiilan kullanan ve kullanmayan yaslilarin be-
yinleri Manyetik Rezonans Goériintileme (MRG) ile in-
celenmis, antikoagiilan kullanan yaghlarin gri/beyaz doku
hacimlerinin belirli bolgelerde farklilagtigi goralmiistiir.*
Annweiler ve arkadaslar1 ise yas ortalamast 83 olan 267
yaslt bireyi MMDT skoruna gore bilissel bozuklugu olan
veya olmayan seklinde siniflandirmistir. K vitamini anta-
gonisti kullanan yaghlarin (6zellikle fluindione) %15 daha

fazla biligsel bozukluga sahip oldugunu bulmuslardir.*®

AF hastalarinda inme riski nedeniyle antikoagiilan kulla-
nim orani ¢ok yiiksektir.*! Ozellikle yash bireylerde AF’nin
biligsel bozukluk ve demans ile yakindan iliskili oldugu,
AF hastalarinda demans gelisme riskinin AF olmayan
hastalara gore iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir.**
Antikoagiilan kullanimi ve biligsel performans tizerine ya-
pilan arastirmalar tartigmalidir. Yeni yapilan bir caligmada
AF hastalarinda demans riskinin antikoagiilan kullanma-
yanlara oranla daha yiitksek oldugu saptanirken, meta-a-
nalizlerde ise K vitamini antagonisti olmayan ilaglarin
kullaniminin serebral iskemi ve yeni baglangi¢hh demans
riski tizerine daha diisiik etkisinin oldugu ve AF kaynakl
biligsel disfonksiyon riskine kars: warfarinden daha iyi ko-
ruyucu etki gosterdigi bulunmugtur.**** Sggaard ve arka-
daslarinin yaptiklari bir kohort ¢alismasinda ise K vitamini
antagonisti olmayan ilaglar ile warfarin arasinda demans
gelisimi agisindan anlamli bir farklilik bulunamamis, an-
cak 80 yas ve tizeri AF hastasi olan yaglilarda K vitamini

antagonisti olmayan antikoagtilanlarin kullaniminin daha
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Tablo 3. K vitamini antagonistleri ve biligsel performans iizerine yapilan ¢alismalar
Calisma tiri Orneklem grubu Biligsel degerlendirme Sonuglar Sinirliliklar Kaynak
Antikoagiilan kullanimi Divet veva serum K vitamini
Prospektif 7133 demansi olmayan ile diglik BGET ve IST Zilﬁz: lyeri 6lu“ lmer‘;i tir, l
pett R 4 IST, BGBT, MMDT (10 yil skorlari arasinda pozitif v o FHih
(10 y1l takip) huzurevi sakini (Ortalama . o . e ... | antagonist kullanimy, siiresi, 38
a5:73) i¢inde her iki yilda bir) iligki saptanirken, K vitamini dozu gibi bilgiler sorgulan-
yas: ile MMDT arasinda iliski
mamigtir
saptanmamigtir
K vitamini antagonisti . S
378 yash (46 antikoagiilan kullananlarda baglangigta Diyetle K Yltamlm ?hml veya
. o - serum diizeyleri, ilaglarin
Prospektif (24 kullanan) Alzheimer’s Dis- daha diigiik FDB skorlari, Jullanum siire ve doglart
. ease and Related Disorders MMDT, FDB siire uzadikea skorlar G . 39
ay takip) . - - hakkinda bilgi verilmemistir,
Study ¢alismasindan segilen kétiilesmistir. MMDT sko- .
N . oL 12 ve 24 aylik takiplerde
6rneklem (Ortalama yas: 82) rlar1 ve antagonistlerle iligki
tutarhlik yoktur
bulunamamigtir
267 hasta
WARHOL (Who is At Risk K vitamini antagonisti Serum veya diyetle K vita-
Kesitsel f)f H}{powtammosm in ,Older MMDT kul}anén hast.alAarda (6zellikle mini Fluzeyl belirlenmemistir, 35
individuaLs) Caligmas’ndan fluindione) biligsel bozukluk biligsel bozukluk sadece
secilen orneklem daha sik goriilmiistiir MMDT ile saptanmustir.
(Ortalama yas 83)
Gait and Alzheimer
Interactions Tracking
Caligmasrndan segilen S . A
. orneklem. Yapilmamustir. Beyin MRG K vitamini antagonistleri kul Farkli MRG araglar1 kul-
Kesitsel L - . 8 lanan yaglilarda fokal atrofi 40
18 K vitamini antagonisti incelemesi saptanmustir lanilmugtir.
kullanan ve 36 kullanmayan P sur
huzurevi sakini (Yas orta-
lamasi=75.5)
E=Erkek, K=Kadin, IST= Isaac Test, BGBT= Benton Gérsel Bellek Testi, MMDT=Mini Mental Durum Testi, FDB= Frontal Degerlendirme Bataryasi,
MRG=Manyetik Rezonans Goriintiileme.

yiiksek demans riski tagidiklar: belirtilmistir.*® Bu nedenle
K vitamini ve antagonistlerinin biligsel performans {izeri-
ne etkilerinin arastirildig: daha genis ¢apli randomize kli-

nik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug
Son on yilda yapilan ¢alismalar K vitamininin beyin fonk-
siyonlar tizerinde rolii bulundugunu, bu etkiyi sfingolipid
metabolizmasi veya K vitaminine bagimli proteinler olan
Gas-6 ve protein S yoluyla gosterdigi anlagilmistir. Beyin
ve MSS tizerine olan etkisi K vitamini ve biligsel perfor-
mans arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Ancak yapilan
calismalar olduke¢a sinirhdir. Aragtirmalarda yontem, K
vitamini diizeyini 6l¢mede kullanilan belirtecler veya bi-
ligsel performansin tanimlanmasinda kullanilan 6l¢ekler
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle standardize edilmis,
genis Olcekli ve 6zellikle Alzheimer hastalar ile yapilacak

randomize klinik ¢aligmalara gereksinim vardr.

AF hastalarinda ¢ogunlukla kullanilan antikoagiilan ilag-
larin biligsel performans tizerine etkileri tartigmalidir. An-
cak son yillarda K vitamini antagonisti olmayan antikoa-
giilanlarin serebral iskemi ve biligsel performansta azalma
riski tizerinde daha olumlu sonuglar gosterdigi belirtil-
mekle birlikte daha fazla klinik aragtirmalarin yapilmasi

gerekliligi ortaya konmaktadir.
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Anahtar
Kelimeler

Otizm, sinir sisteminin gelisimsel bozuklugundan kaynaklanan ve buna bagh olarak; tekrarlayici ve sinirl davranis bulgulari ile kendini gosteren sosyal iliski ve iletisim
yetersizligidir. Klinik ve genetik heterojeniteye sahip olan bu gruptaki hastahklar “Otizm Spektrum Bozukluklar” (OSB) baghg: altinda toplanmaktadir. Son yillarda
yapilan gahismalar, otizm teshisi konmus bireylerin 6nemli bir ¢ogunlugunun mitokondriyal hastalik ve enerji tiretimindeki anormallikler gibi eslik eden hastaliklara da
sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, otizmin mitokondriyal islev bozuklugu ile baglantili olabilecegi hipotezinin olugmasina yol agmustir. Yapilan ¢alismalarin
¢ogunda, otizmli bireylerde mitokondriyal elektron tagima sistem (ETS) kompleksleri ile mitokondriyal genlerin ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
beraber Caligmalarin gogu kiigiik bir grupla yapilmus ve kullanilan tekniklerde degiskenlik gostermistir. Daha saghkli bir arastirma ve otizm ile mitokondriyal disfonksiyon
arasindaki baglantiyr daha iyi kurmak i¢in, néronal aktivitede 6nemli bir protein olan sitokrom ¢ oksidaz 6l¢iimiiniin yapilmasi hayati 6nem arz etmektedir. Bu derleme
caligmasinda otizm ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki baglant: tartigimugtur.

Otizm; Mitokondri; Mitokondriyal Disfonksiyon

Abstract

Keywords

Autism is caused by developmental disorders of the nervous system. repetitive and limited behavioral findings. Diseases in this group with clinical and genetic heterogeneity are grouped under
the title of Autism Spectrum Disorders (ASD). Recent studies have shown that the majority of individuals diagnosed with autism also have comorbidities such as mitochondrial disease and
abnormalities in energy production. This has led to the hypothesis that autism may be associated with mitochondrial dysfunction. In most studies, it has been reported that mitochondrial
electron transport system (ETC) complexes and mitochondrial gene expression decrease in individuals with autism. However, most of the studies were conducted with a small group and the
techniques used varied. For a healthier research and better linking between autism and mitochondrial dysfunction, it is vital to measure cytochrome c oxidase, an important protein in neuronal
activity. This review discusses the link between autism and mitochondrial dysfunction.

Autism; Mitochondria; Mitochondrial Dysfunction
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GIRiS
Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), otizm, Asperger
sendromu, yaygin gelisimsel bozukluklar: igeren bir grup
noro-gelisimsel bozukluk olarak smiflandirilmaktadir.
OSB, bozulmus sosyal etkilesim, azalan sozlii ve sozli ol-
mayan iletisim ve tekrar eden davranislar gibi davranigsal
gozlemler temelinde teshis edilmektedir. OSB, o6ncelikle
beynin kendisinin atipik gelisiminin bir sonucu oldugu
distiniilen davranissal ve biligsel ozelliklerle karakterize
olmakta, bununla birlikte son yillarda, OSB popiilasyo-
nunun 6nemli bir boliimiintin, immiin sistemin diizen-
lenmesindeki mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
gastrointestinal anormallikler gibi komorbiditeler oldugu-
nu gosteren kanitlar artmaktadir. Bu baglamda, otizm, ta-
mamen bir nérogelisimsel bozukluk olmaktan ziyade sis-
temik fizyolojik anormallikleri icerebilmekte veya bunun

bir sonucu olabilmektedir.!

OSB, Amerika Birlesik Devletlerinde hizla artmakta ve
yaklasik 68 ¢ocuktan 1’ine bu tani konmaktadir. Erkekler
kadinlardan 4 ila 5 kat daha fazla etkilenmekte ve son bir-
kag yilda prevalans: her yil %10 ila 17 artmaktadir. Otiz-
min halen bir tedavisi yoktur ve tibbi tedavi yontemleri
davranigsal bozukluk belirtilerini azaltma hedefi ile sinirli
kalmaktadir. Otizmin altinda yatan neden bilinmemekle
birlikte, en umut verici hipotezler gelisim sirasinda kritik
donemlerde genetik yatkinlik, epigenetik modifikasyonlar,
beslenme etkileri ve cevresel toksinlere maruz kalma ol-
dugunu gostermektedir. Genetik ve biyokimyasal kanitlar
OSB’nin bozulmus mitokondriyal fonksiyona bagl olabi-

lecegi hipotezini diisiindiirmektedir.?

Mitokondri, omurgal1 6karyotik hiicrelerde aerobik enerji
tiretiminden sorumlu organeller olup ayrica kalsiyum ho-
meostasi ve sinyallesmesinde, apoptozun diizenlenmesi ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunda 6nemli bir
rol oynamaktadirlar. Mitokondri, 6zellikle néronal hiic-
relerin saniyede yaklasik 4,7 milyar ATP kullandig beyin
gibi yiitksek enerji ihtiyaci olan alanlarda 6nemli organel-

lerdir. ATP tiretimi {i¢ ana siiregte gerceklesmektedir.

1. Sitosolde ger¢eklesen glikoliz,

2. Mitokondriyal matrikste trikarboksilik asit (TCA)
dongiisii
3. 3l¢ mitokondriyal zardaki elektron tasima sistemi

(ETS). (Sekil 1)1

Sekil 1. Mitokondride enerji iiretim mekanizmalar:!

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Biyokimyasal ligki
Mitokondriyal disfonksiyon iki tipte siniflandirilmaktadir;
birinci tip (birincil islev bozuklugu), ATP tireten yolla ilis-
kili bir gende mutasyon sonucu olusan islev bozuklugunu
ifade etmektedir. Ikinci tip (ikincil iglev bozuklugu), mi-
tokondrinin ATP sentezlemesini olumsuz etkileyebilecek
diger genetik, biyokimyasal veya metabolik anormallikler
ve eksiklikler nedeniyle meydana gelen islev bozuklugunu
ifade etmektedir. Mitokondriyal disfonksiyonun bu biyo-
kimyasal belirtecleri, hepsi bir miktar solunum asamasin-
da tretilen “laktat, piruvat, laktat-piruvat orani, ubikinon,
alanin, alanin/lisin orani ve agil-karnitin”i icermektedir.
OSBde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu kanitlarini
gosteren caligmalardan elde edilen bulgulardan bazilari,
mitokondriyal solunum zinciri komplekslerinin aktivite-
sinde azalma, oksidatif stres biyobelirteclerinin varlig1 ve
mtDNA mutasyonlar1 gibi (silme ve replikasyonlar) bir

dizi sonuglar1 icermektedir (Tablo 1).!
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Tablo 1. Otizm ile mitokondriyal disfonksiyon arasindaki baglanti igin yapilan ¢alismalar ve bulgular’

OSB
Alint1 Durum/ Metot Onemli Bulgular
Kontrol
. . . OSB grubunda anormal mitokondriyal fonksiyon
Minshew ve ark. 11/11 Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi belirtileri OSB davraniglariyla iliskilendirildi
Tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklara kiyasla OSB
Friedman ve ark. 45/28 Yanki diizlemsel spektroskopi goriintiileme grubunda azalmig metabolit N-asetil-aspartatl
(NAA) konsantrasyonlar1
OSB grubunda daha yiiksek ETS kompleks IV ak-
o . tivitesi
Palmieri ve ark. 6/6 gre;:il:glr e;i:ﬁgiiﬂ;f llrjnl\?i X\Sﬁt;? blot OSB grubu, Brodmann Alani (BA) BA41/422 veya
¢ BA223’te mitokondriyal proteinlere daha yiiksek
oksidatif hasar tespiti
Gen ekspresyonunun 6l¢timii (q-PCR) mtDNA delesyonlar1 ve mtDNA replikasyonuna
Giulivi ve ark. 10/10 Spektrofotometri Clark tipi elektrotlar kullanilarak | bagli mitokondriyal disfonksiyonun, OSB grubun-
oksijen tiiketiminin 6l¢iimi da goriilme olasilig1 daha yiiksek
OSB grubunda frontal lob, temporal lob ve bey-
Chauhan ve ark. 8/8 Western blot incikte ETS kompleks aktivitesinde azalma
OSB grubunda 6n singulat korteks, motor korteks
Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun 6l¢iimii (q-PCR) ve talamusta mitokondriyal genlerin azalmis ekspr-
esyonu
. Biitiin genom gen ekspresyon analizi Beyincikte ETS kompleks gen ekspresyonu ve OSB
Ginsberg ve ark. o Genom ¢apinda DNA metilasyonu grubunda BA194 azalma
Protein tahlil kiti . . s
Rose ve ark. 15/15 Yiiksek performansh sivi kromatografisi Kiitle Beylnc1kte’ akonitaz 5 aktivitesinde ve OSB grubu-
. nda BA22de azalma
spektrometresi
Otistik hastalarda kopya say1 varyantlar1 (KSV),
Smith ve ark. 69/89 Kopya numaras: degisimi igin mikroarray analizi mltokondrlya'l fonksq:on, yon tagtoum e sinaptik
yap1 ve fonksiyonda 6nemli olan genleri kapsam-
akta
OSB grubunda 6n singulat korteks, talamus, motor
Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun 6l¢iimii (q-PCR) kortekste ETS genlerinin azaltilmig ekspresyonu
(kompleks I, IIT, IV ve V)
OSB grubunda 6n lobda azalmig ETS kompleks I
L .. ve V aktivitesi
Gu ve ark. 14/12 ﬁ Z?Eeli)rgﬁ()tar tayini mtDNA kopya numarast ana- OSB grubunda bulunan 3 farkli mitokondriyal gen-
4 de niikleer DNA ile karsilagtirildiginda daha ytk-
sek mitokondriyal DNA kopya sayisi
OSB grubunda BA216da azaltilmig ETS aktiv-
Western blot /mtDNA 6l¢iimii ve degerlendirilmesi ite kor?pleks ! ve v OSB. grubun.un BA21’sinde
Tang ve ark. 20/25 (q-PCR ve uzun menzilli PCR) Protein dlciimii daha yiiksek seviyelerde mitokondriyal fizyon pro-
4 ¢ teinleri ve daha diisiik seviyelerde mitokondriyal
fiizyon proteinleri
.. Otizmli ¢ocuklarin periferik kan hiicrelerinde yiik-
Chen ve ark. 78/83 mtDNA kopya numarasi analizi (q-PCR) seltilmis mtDNA kopya numarast
Hardan ve ark. 1717 Proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H | OSBli qocgklarda NAAnin fosfokreatin ve kreatine
MRS) oranindaki azalma
Goldenthal ve Protein aktivite seviyelerinin 6l¢imii (immu- OSB’li gocuklarin %42’sinde 6nemli mitokondriyal
92/68 . . Lo S qiws
ark. nokaptur deneyleri ve spektrofotometri) solunum kompleksi zincir eksikligi

OSB: Otizm Spektrum Bozukluklugu
ETS: Elektron Tagima Sistemi

BA: Broadman Alani

mtDNA: Mitokondriyal DNA

q-PCR: Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

NAA: N-Asetil Aspartat
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Otizmli hastalarin plazmasinda oksidatif fosforilasyonda
bir defektten kaynakli yiiksek laktat seviyeleri gozlemlen-
mis ayrica otizmli hastalarda idrarda yiiksek laktik asidoz,
Krebs devri metabolitleri, plazmada karnitin eksikligi ve
beyinde glukoz kullanimi azlig: ile diisiik adenozin trifos-
fat (ATP) diizeyleri ile iligkilendirilmistir. Son 30 yilda, be-
yindeki plazma, beyin omurilik sivis1 (BOS), idrar, fibrob-
lastlar, iskelet kas1 ve bukkal (yanak i¢i) mukozada ¢esitli
anormal biyobelirtegler tespit edilerek otizmli ¢ocuklarda

biyoenerjetik eksiklik kavrami dogrulanmuistir.?

Mitokondri ile Yapilan Calismalar
Oksidatif fosforilasyondaki eksiklikler nedeniyle laktik
asidemi, anormal laktat: piruvat orani, alanin birikimi ile
plazma ve idrarda artmis agil-karnitin seviyeleri bildiril-
mistir. Yapilan ¢alismalarda, otizmli ¢ocuklarin cesitli pe-
riferik dokularinda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
bu belirtecler ile tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada,
2 ila 40 yaslar1 arasindaki 60 otizmli hastanin %8,3’tinde
aerobik solunumda anormal biyokimyasal belirtegler bu-
lunmus, bunlar arasinda plazmada yiiksek laktat ve alanin
seviyeleri ile idrarda 3-metil-glutakonik asit, sitrik asit
dongiisii ara maddeleri ve dikarboksilik asit gibi organik
asitler oldugu bildirilmistir. Otizmli 25 ¢ocugun tibbi ka-
yitlarinin retrospektif olarak gozden gegirildigi ¢alismada,
%76’sinda yitksek kan laktati, %53’tinde piruvat diizeyi
yiiksekligi, %20’sinde fibroblastlarda laktat: piruvat orani
artis1 ve %42’sinde idrarda anormal organik asit miktari
rapor edilmistir. Periferik dokularda elektron tagima siste-
mindeki (ETS) fonksiyon bozuklugunun belirteci olarak,
otizmi olan bir hastanin iskelet kasi biyopsisinden izole
edilen mitokondride patolojik olarak artmis kompleks I
aktivitesi oldugu bildirilmistir. Diger yandan, kompleks
L, III, IV ve V'deki kusurlar, hipotoni, epilepsi ve gelisim-
sel gecikme gosteren otizmli bir ¢ocuk kohortundan elde
edilen iskelet kasi mitokondrisinde de tespit edilmistir.
Diger ¢aligmalarda ise otizm tanis1 konmus iki ¢ocukta
15q11-q13 ters kromozom ve iskelet kas: kompleks III ak-
tivitesinde azalma oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir

baska ¢aligmada, bozulmus ETS aktivitesi, OSB’li hastala-

rin iskelet kasindaki kompleks I, IT, II+1II ve IV'de gosteril-
mistir. 25 otizmli ¢ocugun kuadriseps kasi, cilt fibroblast-
lar1 ve karaciger biyopsi orneklerinin retrospektif grafik
incelemesinde, hastalarin %64tinde kompleks I defekti,
%8’inde kompleks IT bozuklugu, %20’sinde kompleks III
defekti rapor edilmistir. Depresif kompleks IV ise gocukla-
rin %4’tiinde fonksiyon gostermektedir. Diger ¢aligmalarda
ise, OSB ve mitokondri hastalig1 tanisi konan 28 ¢ocukta
iskelet kas1 mitokondri kompleksleri I, I+11L, I+III+IV ve
Vde eksiklikler bulunmustur. Bu ¢alismalara bakildigin-
da, kompleks I'in en sik etkilendigi, ardindan kompleks IV,
kompleks III, kompleks V ve kompleks II gelmektedir.>*

Beyin Dokusu ile Yapilan Calismalar
Postmortem beyin 6rneklerini degerlendiren ¢aligmalar-
da, otizmli bireylerin beynindeki serebellum bolgesinde
kompleks III ve V, frontal korteks bolgesinde kompleks I ve
temporal korteks bolgesinde kompleks II, III ve V diizey-
lerinde azalma oldugu rapor edilmistir. Ek olarak, OSB’li
¢ocuklarin beyinciklerinde ve temporal kortekslerinde ok-
sidatif stres belirteclerin arttig1 bildirilmistir (Parietal ve
oksipital korteks gruplarinda gruplar arasinda ETS komp-
leks protein ekspresyonu agisindan bir fark bulunmadig:
ve otizmi olan yetiskinlerde degisiklik olmadig1 gozlen-
mistir). Sonuglar, 4-10 yas arasindaki otizmli ¢ocuklarin
beyninde mitokondriyal bozulma oldugunu gostermistir.
Takip ¢aligmasinin yapildig1 ¢alismada ise, kompleks I ve
V aktivitelerinde %30dan fazla azalma ve postmortem
beynin frontal korteksinde piruvat dehidrojenaz oldugunu
gostermislerdir. Kompleks I veya V aktivitesindeki bu tiir
kusurlar hastalarin %43’tinde tanimlanirken, %29’unda
kompleks IIT'te bozulma oldugu bildirilmistir. Ayrica, be-
yin 6rneklerinin %29unda, birden fazla kompleksi igeren
anormal aktiviteler gozlenmis, %14’tinde tim ETS komp-
lekslerinde eksiklikler oldugu rapor edilmistir. Yine ¢a-
ligmada mitokondriyal gen kopya sayisinda artig oldugu
bildirilmistir. Bulgular, otizmli bireylerin beyninde mito-
kondriyal fonksiyon bozuklugunun gelistigine dogrudan

kanit saglamaktadir.>*
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Dogrulayici ¢aligmalarda otizmli hastalarin beyninin late-
ral temporal lobundaki Brodmann bélgesi 21(BA21) post-
mortem Orneklerde degerlendirilmistir. Beynin bu bolgesi
isitsel islemden, dilden ve sosyal algidan sorumlu olup,
otistik fenotipin agiga ¢ikmast ile iliskilendirilmistir. On-
ceki caligmalara benzer gekilde, otizmli bireylerin beynin-
de, kompleks I, ITI, IV ve V'de protein seviyelerinde azalma
ve kompleks I ve IV aktivitelerinde bozulma oldugu rapor
edilmistir. Ayrica diistiik seviyelerde siiperoksit dismutaz
(SOD) ve artmis oksidatif DNA hasar1 bulmuglardir. Yine
onceki caligmalarla uyumlu olarak, kiigiik gocuklarda (10
yagin altinda) mitokondriyal anormalliklerin ¢ogunun,
gelismekte olan otizmli bireylerin beynindeki kirilganliga
isaret ettigi belirlenmistir. Bu bulgular bir bagka postmor-
tem analiz ¢alismasinda da dogrulanmustir. Yapilan calig-
mada, otizmli bireylerin beynindeki motor korteks, tala-
mus ve singulat girustaki kompleks I, III, IV ve V’in ¢esitli
alt birimlerinin protein ekspresyonunda kontrol grubuna
kiyasla azalma oldugu rapor edilmistir. Spesifik olarak in-
celenen tiim beyin bolgelerinde, ATP5A1 (kompleks V),
ATP5G3 (kompleks V) ve NDUFA5 (kompleks I) azalma
gortldugt bildirilmistir.>°

Bir bagka ¢aligmada, mitokondriyal homeostaz i¢in 6nem-
li olan 84 genin protein ekspresyonu i¢in postmortem
otizmli bireylerin beyinleri incelenmistir. Yapilan calis-
mada, MTX2 (mitokondriyal 6n proteinler icin belirteg
reseptorii), NEFL (mitokondriyal morfoloji, fiizyon ve
motiliteyi diizenleyen) ve SLC25A27 (mitokondriyal ay-
rigsma proteini 4) gibi pek ¢ok farkli genin ekspresyonunun
azalmis oldugu rapor edilmistir. Bu gen tiriinleri ¢ok gesit-
li mitokondriyal fonksiyonlardan sorumludur ve bulgular,
oksidatif fosforilasyonun otesinde otizmde mitokondri
fonksiyonlarinin bozulmasinda olasi bir mekanik rol ol-
dugunu gostermektedir. Otizmli hastalarin beynindeki
metabolik anormallikleri belirlemede néroradyolojik go-
riintiileme yénteminden faydalanilmistir. Invazif olmayan
bir goriintiileme yontemi olan proton manyetik rezonans
spektroskopisi (1H-MRS), kreatin, fosfokreatin, kolin, mi-
yo-inositol, laktat ve N-asetil aspartat (NAA gibi) spesifik

beyin metabolizma markérlerinin in vivo olarak nicelen-
dirilmesinde kullanilmistir. Ek olarak, farkli ancak bu tek-
niklerle iliskili bir teknik olan fosfor-31 manyetik rezonans
spektroskopisi (31P-MRS), adenozin trifosfat (ATP), ade-
nozin difosfat (ADP), fosfokreatin ve yiiksek enerjili inor-
ganik fosfatlarin invazif olmayan ol¢limiinii saglamak-
tadir” Ayrica yapilan bir baska c¢alismada da kullanilan
Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi (31P-MRS)
ile mitokondriyal enerji metabolizmasinda anormallikler
bulundugu bildirilmistir. Calismada otizmli ergenlerin
dorsal prefrontal korteksindeki beyin enerjisi ve fosfolipid
metabolizmasy, sirastyla fosfokreatin, ADP, ATP, inorganik
fosfat ve fosfomonoesterlere, fosfodiesterlere bakilarak
aragtirllmistir. Calismada, OSB’li grupta hem beyin enerji-
si hem de fosfolipid metabolizmast i¢in anormal metabolit
seviyeleri oldugu rapor edilmistir. Ayrica, bu metabolit se-
viyeleri ayni gruptaki dil ve zeka testlerinden alinan puan-
larla karsilastirilmis, caligmada otizmli grupta diigiik zeka
ve dil puanlar: ile anormal metabolit diizeyleri arasinda

kontrollere kiyasla pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir.!

Yapilan bu tiir nororadyolojik degerlendirmeler, OSBden
etkilenen ¢ocuklarda saglikli kontrollere kiyasla beyindeki
NAA, kreatin, fosfokreatin, kolin ve myo-inositol seviyele-
rinde tutarl diisiisler oldugunu gostermistir. Bu metabolik
markorlerin degisken seviyeleri OSB’li eriskinlerde farkli
beyin bolgelerinde tanimlanmistir. Ayrica MRS verileri-
nin yorumlanmasinin sinirlamalar1 oldugu ve incelenen
deneklerin fenotiplerinde yontem ve degiskenlik ile tu-
tarsizliklar nedeniyle karmagik olabilecegi belirtilmistir.
Bununla birlikte, bir biitiin olarak, invazif olmayan goriin-
tilemeden elde edilen veriler otizmli beyinde metabolik

fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermektedir.>”

Beyin metabolik belirteci “N-asetil-aspartat” (NAA) i¢in
de kullanilan ayni teknikte benzer durumlar ortaya ¢ik-
mustir. NAA 6nemli bir beyin metabolitidir ve mitokond-
riyal disfonksiyon icin bir belirtectir. Yalnizca néronal
mitokondri tarafindan sentezlenir ve ana fonksiyonlarin-

dan biri enerji tiretimine katkida bulunmaktir. Yapilan bir
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calismada, NAA konsantrasyonlariin davranis: etkiledigi
rapor edilmistir. Otizmli ¢ocuklar1 ve yetiskinleri iceren
bir ¢aliymada, otizmli ¢ocuklarin beyninin beyaz ve gri
maddelerinde 6nemli derecede diisiik NAA seviyeleri bu-
lundugu rapor edilmistir. Bu arada, ¢aliymada serebellu-
mun gri maddesinde, anterior singulat korteks ve parietal
korteks'te 6nemli 6l¢tide diisik NAA seviyeleri bildiril-

migtir.>"°

Otizmli ¢ocuklarin sol talamusunda azalmig NAA, fosfok-
reatin ve kreatin seviyeleri bildirilmistir. Fosfor kreatin ve
kreatin, yiiksek dalgal1 enerji ihtiyag1 olan dokularda 6zel-
likle 6nemli bir role sahip olan hiicresel enerji metaboliz-
mast hakkinda bilgi saglamaktadir. Ayrica, proton spekt-
roskopisini kullanilan bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklarin
6n beyaz maddede NAAnin fosfokreatin (PCr) ve kreatin

(Cr) oraninin azaldig rapor edilmistir."

Genetik Baglant1 ve Mitokondriyal DNA Anomalileri
Her bir mitokondri, matriksindeki mitokondriyal geno-
mun (mtDNA) ¢oklu kopyalarina sahiptir. mtDNA, ETS
enzimlerinin 13 temel alt birimini (kompleksler I, III, IV
ve V), 22 transfer RNAlarin1 (tRNA'lar) ve 2 tip ribozomal
RNAYy1 (rRNA) kodlamaktadir. Kalan ETS kompleks alt
birimleri niikleer deoksiriboniikleik asit (nDNA) tarafin-
dan kodlanir. Ayrica mitokondri, ¢esitli ETS'nde olmayan
enzimleri, membran proteinleri ve homeostaz ile mito-
kondriyal fonksiyonun korunmasi i¢in gerekli olan diger
molekiiler bilesenleri icermektedir. Bu proteinler ve en-
zimler, nDNA tarafindan da kodlanmaktadir. Bu nedenle,
mtDNA veya nDNAdaki genetik mutasyonlar, mitokond-
riyal disfonksiyona neden olma potansiyeline sahiptirler.
Amerika Birlesik Devletlerinde dogan 2000 ¢ocuktan
I'inin genetik tabanli mitokondriyal bir hastalik gelistire-
cegi tahmin edilmektedir. Bunlarin %151 mtDNAdaki bir
mutasyondan kaynaklanirken, %85’1 DNAdaki mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadir.> !

Mitokondriyal disfonksiyonun alzheimer ve kanser gibi

bircok hastalikta ortaya ¢ikmasindan dolayi, mitokondri-

yal genetik ve epigenetik alanlarinda da ¢aligmalar yapil-
maktadir. Otizmli bireylerde, solunum zinciri enzimle-
rinde mitokondriyal gen ekspresyonunun varyasyonunu
arastirmak igin gesitli caligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligma-
lardan, 9 otizmli birey ve 9 kontrol grubu birey ile yapilan
caligmada, mortem sonrasi beyin dokusunda, serebellar
ve oksipitalde genom ¢apinda genotipleme ve DNA me-
tilasyon dizilimi kullanilmistir. Calisma sonucunda, ETS
kompleks I ve IITi, ATP sentazi kodlayan genlerin regii-

lasyonunda diisiis oldugu bildirilmigtir.»'*

Bir baska ¢aliymada ise mitokondriyal solunum zinciri
komplekslerini kodlayan 84 gen tizerinde gen ekspresyon

analizi ¢ali

unda solunum zincir enzim-
lerini kodlayan birka¢ gende, spesifik olarak kompleks I'i
kodlayan 11 gende, kompleks IIT ve IV’ii kodlayan 5 gende
ve kompleks V’i kodlayan 7 gende gen ekspresyonunun
azaldig1 bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar, otizmde mito-
kondriyal disfonksiyonun rolii oldugunu gostermektedir

(Sekil 2).25

Otizm Spektrum Bozukluklannn %95-99'unda
Mitokondriyal Disfonksiyon yok

0SB'lannin % 1-5'Inde MD mevcut,
% 10-20'sinde endofenotip
Mitokondriyal Disfonksiyon meveut

0SB: Otizm Spektrum Bozukluklan
MD: Mitokondriyal Disfonksiyon

Sekil 2. Mitokondriyal disfonksiyon ve otizm iliskisi2

mtDNAdaki bozukluklar, otizm ve mitokon-
driyal hastaligin bir arada oldugu ¢ocuk birey-
lerde gosterilmistir. mtDNA mutasyonlarinin
ve mitokondriyal hastaliklarin bir¢ogu iyi bi-
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linmekte ve ayrintili bir sekilde siniflandirilmis olsa da,
bazilar1 iyi anlagilmamustir ve heniiz tanimlanmamustir.
Ornegin, mtDNA mutasyonlari, hipotoni, epilepsi, otizm
ve gelisimsel gecikmeden muzdarip ¢ocuk kohortunda
tanimlanmigtir. Bu hasta grubu 6nceden tanimlanmuis bir
mitokondriyal hastalik kategorisine alinamamasina rag-
men, otistik 6zellikler gostermis ve ~ %50 buytik 6lgekli
mtDNA delesyonlar1 barindirmaktadir. Genel olarak, bu
tir ¢aligmalarda sinirlandirilma olmaktadir. Bu nedenle,
bu raporlarin bircogu ile sadece mtDNA mutasyonu ve
otizm arasindaki bir iligki ¢ikarilabilmekle beraber, bazi
calismalar mitokondriyal hastaligin otistik fenotipe fonk-

siyonel olarak katkida bulundugunu gostermektedir.>*

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda otizmli bireylerde
mitokondriyal DNA kopya sayisina bakmak icin gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (q-PCR) teknigi kul-
lanilmistir. DNA kopya sayis1 varyasyonu, DNAnin yapisal
cesitlerinin bir seklidir (ab) DNAnin bir veya daha fazla
boéliimiiniin kopya sayisinda normal varyasyonla sonug-
lanmaktadir. Yapilan bir bagka caligmada ise, eksik ETS
kompleksleri ve azalmis piruvat dehidrojenaz aktivitesi
bulundugu bildirilmistir. Ayrica, mitokondriyal solunum
zinciri genlerinin kopya say1 (GKS) varyasyonlar: arasti-
rilmis ve “GKS’lerin, insan genomundaki en yaygin yapisal
varyasyon tipleri oldugu bildirilmistir”. Buna gore yapilan
calisma sonucunda, kompleks I ve III alt birimlerini kod-
layan 3 solunum zinciri geninde artan gen kopya sayisinin,
OSB'li bireylerin lenfositlerinde ve periferik kan hiicrele-
rinde mtDNA kopya sayisinin 6nemli 6l¢iide arttig1 bildi-

rilmistir.?

ETSnin ATP iretiminde hayati bir rolit oldugu igin,
bircok ¢alisma fonksiyon, gen ekspresyon diizeyleri ve
aktivite seviyeleri i¢in solunum zincir komplekslerini
aragtirmistir. Oliim sonrasi beyin dokularindaki farkl
alanlardaki (frontal, temporal, pariyetal ve oksipital kor-
teks) ETS komplekslerinin seviyeleri incelenmistir. Calig-
ma sonucunda, 4-10 yas aras1t OSB grubundaki bireylerin

frontal, temporal korteks ve beyincikteki solunum zincir

komplekslerinin seviyelerinin azaldig: bildirilmistir. Yapi-
lan daha ileri aragtirmalarda, beyincikte ETS kompleks III
ve V seviyelerinin azalmis oldugu, frontal korteksteki tiim
solunum zincir kompleksleri seviyelerinde diisiis oldugu
rapor edilmistir. Bu sonuglar 14-39 yaslar1 arasindaki OSB
grubunda bulunmadigindan, otizmli ¢ocuklarda solunum
zinciri komplekslerinde beyin bolgesine 6zgii gelisimsel

degisiklikler oldugunu diistindiirmektedir.!

Oliim sonrast temporal lob beyin dokusunda, otizmli
10 yasin altindaki ¢ocuklarda tim ETS komplekslerinin
(kompleks IT hari¢) azalmis seviyeleri ile yiiksek oranda
ETS bozuklugu gozlemlenmistir. Caligmada ayrica komp-
leks I ve IVde diisiik enzim aktivitesi bulunmustur.® 14
otizmli bireyde 6liim sonrasi 6n korteks dokusunda solu-
num zinciri kompleksleri ve piruvat dehidrojenaz aktivi-
tesinin arastirildigi caligmada, OSB grubunda kompleks
I ve V aktivitesinde azalma ile birlikte, piruvat dehidro-
jenaz aktivitesinde 6nemli 6l¢iide (%35 azalma) azalma
oldugu bildirilmistir.* Piruvat dehidrojenaz, piruvatin
asetil-CoA’ya doniisiimiinde rol oynayan kilit bir enzim
olup, aktivitesinin azalmasi durumunda, TCA dongiisii
i¢in gerekli piruvat ve laktat miktarinda azalma olacagin-
dan, olusan ATP miktari yetersiz olacaktir. Bu ¢alismanin
sonuglari, mitokondriyal disfonksiyonda, anormal piruvat
ve laktat seviyelerinin, otizmle iligkisini bildirmis olan di-
ger calismalar1 da desteklemektedir. Mitokondriyal ETS
komplekslerinin beyin disindaki dokulardaki aktivitesini
aragtirmak i¢in yapilan bagka ¢alismada ise otizmli 10 ¢o-
cukta ve 10 kontrol grubunda lenfositlerdeki mitokondri-
yal disfonksiyon aragtirilmis, sonugta, OSB grubunda bo-
zulmus ETZ kompleks I gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada
ise OSB grubundaki bireylerde, piruvat dehidrojenaz ak-
tivitesinin 6nemli 6l¢tide (%50) azaldig: rapor edilmistir.
Ayrica otizmli ¢ocuklarin bukal bezlerinde mitokondriyal
enzim eksikliginin arastirildig1 bir ¢aliymada, OSB gru-
bundaki bireylerin %42’sinde yaygin ETS anormallikleri

bildirilmigtir.»
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Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres
Mitokondri, hiicre igerisinde tretilen baslica reaktif ok-
sijen tiir kaynagidir. Mitokondri i¢inde olusan baslica
serbest radikal olan siiperoksit, kompleks I ve III tara-
findan oksidatif fosforilasyonun bir yan Grtinii olarak
Uretilmektedir. Diisitk reaktif oksijen tiir seviyelerinin
fizyolojik sinyalizasyon ve homeostaz i¢in gerekli oldugu
ve vaskiiler tonun diizenlenmesi, eritropoietin tiretimi ve
programlanmus hiicre 6liimii gibi siireglerde kritik bir rol
oynadig: bilinmektedir. Bununla birlikte, patolojik olarak
iiretildiginde, reaktif oksijen tiirlerinin, DNA'ya, hiicresel
proteinlere ve membran lipidlerine geri dontisimsiiz zarar
verebilmektedir. Bu oksidatif stresin ¢esitli nérodejeneratif
hastalik durumlarinda da ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. 2
Bir bagka ifade ile reaktif oksijen tiirleri veya serbest radi-
kaller, elektron tagima zinciri olan oksidatif fosforilasyon
bolgesinde oksijenin metabolizmast sirasinda iiretilmekte-
dir. Eslesmemis bir elektron iceren ve bu nedenle olduk-
¢a reaktif ve kararsiz olan molekiillerdir. Kalsiyum ho-
meostasist i¢in belirli serbest radikal seviyesi gerekli olsa
da, serbest radikaller protein ve lipid gibi 6nemli makro
molekiillere saldirarak, hiicreye vermis oldugu hasarlar
sonunda, kanser ve alzheimer gibi cesitli hastaliklara ne-
den olmaktadir. Reaktif oksijen tiir toksisitesini dengele-
mek ve sitoproteksiyon saglamak icin hiicreler, glutatyon
(GSH), SOD (Siuiperoksit Dismutaz), glutatyon peroksidaz,
katalaz, askorbik asit, a-tokoferol ve B-karoten gibi ¢esitli
antioksidanlar icermektedir. Bunlara ek olarak, mitokond-
riyal matristeki manganez bagimli siiperoksit dismutaz
(MnSOD) ve intermembran alanda bakir-¢inko stiperoksit
dismutaz (CuZnSOD) gibi kendi antioksidan enzimlerini
icermektedir. Mitokondriyal disfonksiyon, 6zellikle solu-
num zinciri komplekslerindeki eksiklikler, reaktif oksijen
tiirii seviyesinin yiikselmesine neden olmakta ve boylece
reaktif oksijen tiiri tiretim/antioksidan savunma denge-
sizligine yol agarak oksidatif strese neden olabilmektedir.
Bu nedenle, endojen antioksidanlar, oksidatif stres ve hiic-
resel hasar1 6nlemek i¢in hiicrenin stiperoksit olusumu ve
aerobik enerji tiretimi arasinda bir denge kurmasini sag-

lamak i¢in 6nemlidir. Asir1 reaktif oksijen tiirlerinin olu-

sumu ve oksidan hasar, ETS aktivitesinin bozulmasindan,
antioksidan igerik ve fonksiyonundaki bozukluklardan
veya bunlarin kombinasyonundan kaynaklanabilmekte-
dir. Ayrica serbest radikaller, solunum zincir bitiinligiini
degistirebileceklerinden, bu durum daha fazla siiperoksit
tiretimine yol agabilmektedir. Bu nedenle mitokondriyal
disfonksiyonun oksidatif strese neden olabilecegi rapor
edilmistir.!"

Yapilan ¢alismalarda, otizmli bireylerde, redoks regiilasyo-
nunda oksidatif stres veya anormalliklerin gostergelerinde
artig gozlendigi, otistik fenotipin ortaya ¢itkmasinda reaktif
oksijen tiirlerinin mekanik bir rolii oldugu fikrini destekle-
digini gostermektedir. DNA, protein ve lipidlerde oksida-
tif hasarin arttigina dair bu kanit, otistik bireylerden kan,
idrar ve 6liim sonrasi beyin 6rneklerinde tanimlanmuistir.
Calismada, metilasyon kapasitesindeki azalma ve oksida-
tif stresin artmasinin belirtileri olarak, otizmli ¢ocukla-
rin plazmasinda, diisiik S-adenosilmometiyonin-S-ade-
nosilhomosistein oranlar1 ve disiik glutatyon-oksidize
edilmis glutatyonun (GSH/GSSG) diisiik redoks oranlari
gibi belirteglerin bulundugu rapor edilmistir. Idrardaki
biyobelirtecler ile ilgili olarak, otizmli ¢ocuklarda lipid
peroksidasyon biyobelirteci olan 8-izoprostan-F2a sevi-
yesinin yiikseldigi bildirilmistir. Bu sonuglar1 destekleyici
caligmalarda, otizmli 26 ¢ocukta idrarda izoprostan F2a-
VI, 2,3-dinor-tromboksan B2 (trombosit aktivasyonunun
bir belirteci) ve 6-keto-prostaglandin Fla (endotel akti-
vasyonunun bir belirteci) diizeylerinde artis oldugu rapor
edilmistir. Bagka bir ¢caligmada, otizmli ¢cocuklarda plazma
malondialdehit (bir yag asidi peroksidasyon belirteci) se-
viyesinde belirli bir artis oldugu ayrica a-tokoferol ile GSH
seviyelerindeki dustisle iliskili oldugu rapor edilmistir.
Eritrosit SOD, eritrosit ve plazma glutatyon peroksidaz,
serum transferrin ve serum seruloplazmin gibi diger anti-
oksidan enzimlerin seviyeleri de otizmde tanimlanmuistir.
Caligmalarda otizmli ¢ocuklarda antioksidanlarin diigitk
seviyelerinin dil becerisi kayb ile aralarinda bir iligki ol-

dugu gozlemlenmistir.>*!!
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Oliim sonrast yapilan analizlerde, redoks homeostasisin-
den sorumlu enzimlerdeki anormalliklerin otistik beyin
igindeki proteinlere, lipidlere ve DNAda oksidatif hasar
olusturdugu tespit edilmistir.>*!! Bir ¢alismada, azalmis
MnSOD aktivitesi ve oksidatif olarak hasar almis DNAnin
bir belirteci olan 8-hidroksi-2K-deoksiguanozin artisi otis-
tik deneklerin temporal lobun Brodmann bélgesinde ta-
nimlanmustir.” Otizmli bireylerin beyin serebellumunda
glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz ve glutamat
sistein ligaz aktivitesinde azalma oldugu rapor edilmistir.4
Yapilan son calismalarda, otizmli ¢ocuklarin 6liim son-
ras1 beyin dokularinda mitokondriyal anormalliklerin ve
oksidatif stresin birlikte ortaya ¢iktig: bildirilmistir. ETS
komplekslerinde beyin bolgesine 6zgii eksiklikler oldugu
ayrica, solunum zinciri kompleksi eksikliklerinin bulun-
dugu ayni beyin bolgelerinde reaktif oksijen tiirii seviye-
lerinin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, bir
baska ¢alismada ise, daha 6nce ETS kompleks eksiklikle-
rinin gozlendigi ayn: beyin bolgesi olan otizmli grubun
temporal korteksinde yiiksek seviyelerde oksidatif stres
biyobelirtegleri bildirilmistir. Ayrica c¢aligmada, otizm-
li cocuk grubunda reaktif oksijen tiiriine karsi savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan antioksidan enzim
stiperoksit dismutaz 2’nin aktivitesinde 6nemli 6l¢tide bir
azalma oldugu bildirilmistir. Otizmli ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla antioksidan hidrojen peroksit oranlarinin

arttigini bildirmiglerdir."?

Bir bagka ¢alismada ise otizmli bireylerin serebellum, tem-
poral lob ve Brodmann bélgesinde diisiik GSH, GSSG ile
GSH/GSSG oranlarinda azalma oldugu rapor edilmistir.
Otizmli hastalarin beyninin farkli bélgelerinde, dil alan-
larinda, serebellumda, orbitofrontal korteks Wernicke
bolgesinde, serebellar vermis, pons, Brodmann bolgesi ile
beyincik serebellumunda, hipokampiisiinde ve gegici kor-
tekste lipid peroksidasyonun ile protein oksidasyonun bir
belirteci olan 3-nitrotirosin seviyelerinin artmis oldugu
bildirilmistir. Bu durum, otizmin proksidan bir durum ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Mitokondriyal disfonksi-
yon oksidatif strese neden olsa da, OSB’ye bagli oksidan

hasarinin etiyolojisi ve azalmis anti-oksidan savunma
sistemlerinin mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir.
Ayrica, beyinde spesifik oksidatif stresin, otizmdeki semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli olup olmadig: ya da
hastalik fenotipine katkida bulunup bulunmadig1 bilinme-

mektedir.!?

Immiin Disfonksiyon, inflamasyon
ve Kalsiyum Homeostasi
Beyindeki néroinflamasyon, néropatoloji ve norodeje-
nerasyona neden olabilmektedir."* Otizm teshisi konmus
12 ¢ocukta, konaker hiicresel bagisiklik sistemi ile yapilan
caligmada, etkilenen ¢ocuklardan elde edilen lenfositlerde
fitohemaglutinine yanitin azaldigi ve otizmde olumsuz
savunma mekanizmalarinin oldugu bildirilmistir. Yapilan
bir baska calismada ise, otizmli hastalarda dolasimdaki
CD4+T hiicrelerinde, dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinde
ve Th1/Th2 yardimci hiicre oranlarinda azalma ve ayrica
gastrointestinal sistem gibi dokularda T lenfositlerin anor-
mal birikimi oldugu rapor edilmistir.>** Postmortem beyin
dokusunda, plazmada ve hatta otizmli hastalarinin amni-
yotik sivisinda proinflamatuar proton diizeylerinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir.'*!” Coklu postmortem ¢aligmalar
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak yapi-
lan bir in vivo ¢alismada, mikroglia ve astroglia aktivite-
lerinde artis oldugu, otizmli bireylerde beyin bélgelerinin

¢ogunda belirgin néroinflamasyon oldugu bildirilmistir.>**

Hiicre sinyalizasyonunda rol oynayan ikincil bir haberci
olan kalsiyum, hiicresel metabolizma agisindan 6nemli
olup, homeostasi bozuldugunda ¢ok cesitli hiicresel siireg-
leri olumsuz yonde etkilemektedir. Mitokondrinin hiicre
igerisinde kalsiyum tutulumunda 6nemli bir rol oynadig1
bilinmektedir. Mitokondride agir1 kalsiyum yiiklenmesi,
elektrokimyasal proton gradyanini etkileyerek, biyoener-
jetik yetersizlige ve nekrotik hiicre élimiine yol acabil-
mektedir. Bu nedenle, kalsiyum homeostasindeki bozuk-
luklar; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres
ve sitotoksisite ile sonuglanabilmektedir. Ayrica kalsiyum,

noronlarda sinyal gonderimi i¢in 6nemli olup, kalsiyum
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homeostasisindeki anormallikler, otizmde gézlenen oksi-

datif stres ve ndroinflamasyona neden olabilmektedir.!**

Otizm Tedavisinde Yapilan Mitokondriyal Calismalar
Genellikle mitokondriyal hastaliklarin tedavisi i¢in kulla-
nilan diyet takviyeleri, otizmli gocuklar1 tedavi etmek icin
kullanilmistir. Bu takviyeler arasinda L-karnitin, koenzim
Q10, ubiquinol, B vitamini iceren multivitaminler, askor-
bik asit, a-tokoferol ve N-asetil-L-sistein bulunmaktadir.
Mitokondriyal zar boyunca yag asidi tasinmasi i¢in 6nemli
olan temel bir besin maddesi olan L-karnitin tedavisinin,
birka¢ kontrollii ¢calismada deneysel olarak otizm semp-

tomlarin iyilestirdigi bildirilmistir.>*

Diger yapilan ¢alismalarda, N-asetil-L-sistein (glutatyo-
nun oOnciisii), koenzim Q10, ubikinol, askorbik asit, a-to-
koferol, metilkobalamin ve karnosin gibi antioksidanlarla
yapilan takviyeler ile otizmle iligkili davranigsal semptom-
larda iyilesme gozlemlendigi bildirilmistir. Randomize
olarak yapilan cift-kor plasebo kontrollii bir ¢alismada,
mineral takviyeleri ile birlestirilmis ¢ok vitaminli bir for-
miilasyonun (¢oklu mitokondriyal kofaktorler, vitaminler
ve antioksidanlar iceren) otizmli ¢ocuklarda ve eriskin-
lerde genel davranis, hiperaktivite, 6tke nobetleri ve alict
dili gelistirdigi rapor edilmistir.>*® Folik asit, redoks me-
tabolizmasi, metilasyon ve mitokondriyal homeostasi icin
onemli bir B grubu vitaminidir.>** Folat eksikliginde folat
reseptorii a aktivitesi bozuldugundan, MSS (Merkezi Si-
nir Sistemi)’nde otoantikorlar ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu meydana gelmekte ve otizm ile sonu¢lanmak-

tadir.??

Sonug ve Tartisma
Otizm, davraniglarla karakterize edilen bir psikiyatrik
hastalik olarak siniflandirilmaktadir. Ancak yapilan son
calismalarda, otizmde sistemik fizyolojik anormalliklerin
olduguna dair kanitlar bulunmustur. Yapilan ¢aligmalara
bakildiginda, mitokondriyal disfonksiyon ile otizmin dav-
ranigsal fenotipi arasindaki baglant: fikrini desteklemek-

tedir. Bu baglantinin gesitli potansiyel yonlerini aragtir-

mak i¢in yapilan ¢alismalarda farkl teknikler kullanilmig
ve mitokondriyal gen ekspresyonunun azalma, elektron
tasima zinciri komplekslerinin aktivitesinde diigme ve
mitokondriyal fonksiyonun periferik belirteglerinin sevi-
yelerinde belirgin azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, kullanilan tekniklerin cesitliligi ve tutarsizhigs,
incelenen calismalar: sinirlandirmis olup, bu sinirlama-
lar, mitokondriyal disfonksiyonun, otizmli tiim bireylerin
bir 6zelligi olup olmadigini, bunun otizmin bir nedeni mi
yoksa bir etkisi mi oldugunu ve bu islev bozukluklarinin
beynin belirli bolgeleri ile sinirlandirilmis olup olmadigin
belirlemeyi zorlagtirmaktadir. Ayrica bu bilgiler 1s1g1nda
bile, mitokondriyal hastaligin otizmle genel olarak baglan-
tili olabilecegi ve beyin fonksiyonundaki anormalliklerin
otizme neden olan yolda kritik olabilecegini gosteren fark-
11 ¢aligma ve yontemlerde tutarl verilerde bulunmaktadir.
Bu verilerin kontrolil i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerekmekte, ancak yapilan bir¢ok ¢alismada ¢ocuklardaki
mitokondriyal anormallikler ile otizm arasinda bir iligki
oldugu bildirilmis, boylece nedensel bir rol i¢in dolayll

destek saglanmigtur.

Yapilan caligmalarin ¢ogunda otizmli bireylerin 6liim
sonrasi beyin dokusu incelenmis, ancak bu ¢aligmalarda-
ki sonuglar, in vivo sartlarda yapilacak olan ¢alismalarin
sunacag verilerin yerine mitokondriyal disfonksiyon ve
otizm arasindaki potansiyel bir baglanti olabilecegi go-
rigiinit yansitmamaktadir. Ancak yakin kizilotesi spekt-
roskopisi (NIRS) serebral oksijenasyon degisikliklerinin
ol¢timiinii saglamak i¢in kullanilan kromofor konsantras-
yon degisikliklerinin in vivo dl¢timiine izin veren optik bir
goriintilleme teknigidir. NIRS goriintilleme teknigindeki
son gelismeler, oksidatif fosforilasyonda rol oynayan mi-
tokondriyal elektron tagima zinciri enzimi sitokrom-c-ok-
sidaz kaynaklanan beyindeki degisikliklerin olgiilerek
mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin in vivo aras-
tirllmasina izin vermektedir. Bu yeni NIRS sistemlerini
otizmli ¢ocuklarda kullanilmak tizere uyarlamak, otizmde
mitokondriyal fonksiyonun roliine iliskin faydal: bilgiler

saglayarak, mitokondriyal disfonksiyonun otizmin neden-
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sel bir etkisi olup olmadigini ve otizmli beyninde gelisimi-

nin nasil ortaya ¢iktigini kesfetme firsat1 saglayabilecektir.
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