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ORJINAL GCALISMA

KLINIGIMIZDE SON BES YILLIK INTERSTISYEL
AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVISI

Diagnosis and Treatment of Interstitial Lung Disease in the
Last Five Years in Our Clinic

Sule CILEKAR(0000 0001 8659 955X), Ahmet DUMAN LI*(0000 0002 5768 7830), Giirhan OZ!
(0000 0003 1976 9488), Fatih CAKIROGLU?, Ersin GUNAY(0000 0002 2671 4584)

OZET

Girig: interstisyel akciger hastaliklari (IAH); akciger parankiminde yaygin olarak inflamasyon ve fibrozis olus-
masidir. Genellikle kronik seyirli, klinik, radyolojik ve patolojik olarak benzerlik gdsteren yizlerce hastaligi
kapsar. Hastaliga yol agan etken idiyopatik olabilecegi gibi mesleki hastaliklar, enfeksiyonlar, ilaglar gibi ¢ev-
resel faktorlere bagli da olabilir. Sarkoidoz, kalitsal hastaliklar ve kollajen doku hastaliklari gibi otoimmiin ve
sistemik hastaliklarin bir pargasi olarak da ortaya gikabilir. Bizde klinigimizde son bes yildir tedavi ve takip
ettigimiz 402 adet IAH tanili hastamizin dosyalarini inceledik. Tani ve basari oranimzi literatiirler esliginde
tartismayl amagladik.

Yontem: Calismada Haziran 2012—-Haziran 2017 yillari arasinda , hastanemizde G6gus Hastaliklari Poliklini-
gine basvuran, interstisyel Akciger Hastaligi tanisi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranmistir.
Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 65.21+15.44 olup, 199'u (%49.5) kadin ve 203’ U (%55) erkekti. Hastalarin
380’inde (%94.5) nefes darligi, 269’unda (%66.9) 6ksiriik, 88’inde (%21.9) balgam, 11’inde (%2.7) hemopti-
zi, 11’inde (%2.7) gbgus agrisi sikayeti mevcuttu. Akciger grafilerinde 164 (%40.8) hastada gizgisel ve retiku-
ler opasiteler, buzlu cam opasiteleri, periferik ve alt zonlarda belirginlesen kaba retikiler ve retikiilonodler
opasiteler vardi. Hastalarin 386’sina (%96) solunum fonksiyon testi yapildi. Solunum fonksiyon testlerinde
14 (%3.5) obstruktif tipte, 72 (%17.9) restriktif tipte, 120 (%29.9) mikst tipte, 180 (%44.8) normal sinirlar-
daydi. Hastalar iAH alt tanilarina gore degerlendirildiginde 168'i (%41.8) undiferansiye interstisyel akciger
hastalig), 96’s1 (%23.9) idiyopatik pulmoner fibrozis mevcuttu.

Sonug: iAH yasam kalitesini ileri derece diisiirdiigiinden uygun hasta yénetimi 6nemlidir. Bu hastalik multi-
disipliner bir yaklagimi gerekmektedir. Kuru 6kstiriik ve nefes darligi ile bagvuran ve radyolojik olarak inters-
tisyel tutulum olan hastalarda iAH akilda tutulmaldir.

Anahtar Kelimeler: interstisyel Akciger Hastali§i, idiopatik Pulmoner Fibrozis, Dispne

ABSTRACT

Introduction: Interstitial lung diseases (ILD) is which inflammation and fibrosis are common in the lung
parenchyma. It usually includes hundreds of diseases with a chronic course, clinical, radiological and pat-
hological similarity. The causative agent may be idiopathic or may be due to environmental factors such as
occupational diseases, infections, drugs. Sarcoidosis can also occur as part of autoimmune and systemic
diseases such as hereditary diseases and collagen tissue diseases. In our clinic, we have examined the files
of 402 patients with ILD who have been treated and followed for the last five years in our clinic. We aimed
to discuss the diagnosis and success rate with the literature.

Methods: The files of patients diagnosed with interstitial lung disease between June 2012 and June 2017
were analyzed retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 65.21 + 15.44 and 199 (49.5%) were female and 203 (55%) were
male. Of the patients, 380 (94.5%) had dyspnea, 269 (66.9%) had cough, 88 (21.9%) had sputum, 11 (2.7%)
had hemoptysis and 11 (2.7%) had chest pain. Lung radiographs included 164 (40.8%) patients with linear
and reticular opacities; Pulmonary function test was performed in 386 patients (96%). In respiratory func-
tion tests, 14 (3.5%) were obstructive type, 72 (17.9%) were in restrictive type, 120 (29.9%) in mixed type
and 180 (44.8%) in normal limits. There were 168 (41.8%) undifferentiated interstitial lung disease and 96
(23.9%) patients had idiopathic pulmonary fibrosis.

Keywords: Interstitial Lung Disease, Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Dyspnea
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GIRIS

interstisyel  akciger hastaliklari  (iIAH)  akciger
parankiminde ve interstisyumda bag dokuda gelisen
fibrozis ve inflamasyon ile karakterize bir hastalktr.
insidansi giderek artan bu hastalik bircok alt tipe
sahiptir ve sadece %25- 30’unun sebebi bilinmektedir.
IAH icin az sayida epidemiyolojik calisma vardir,
¢alismalarin yapildigi Ulkelere gore oldukga farkh
insidans ve prevalans oranlari bildirilmektedir [1,2].
Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi
(ATS/ ERS) 2002 yilinda IAH’da terminolojiyi standardize
etmek icin idiyopatik interstisyel pnoémonilerin
siniflandiriimasinda ortak bir konsensis olusturmustur.
2018 yilinda da bu konsenslis Uzerine glincelleme
yapilmis ve bu gilincellemenin tamamlayici olarak
kullaniimasi 8nerilmistir [2]. IAH’nin epidemiyolojisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri(ABD)'de prevalans 3-26/100000
olarak bildiriimektedir [3]. Ulkemizde IAH ile ilgili
epidemiyolojik veriler yoktur. Biz hastanemizde son
bes yillik IAH tanisi alan hastalari belirleyerek bu
bolgedeki hasta poplilasyonumuzun yogunlugunu ve
tedavi sekillerimizi saptamaya calistik.

YONTEM

Klinigimizde 5 yil boyunca IAH tanisi alan hastalar,
hastane bilgi islem yonetimi sisteminden (HBYS)
taranarak retrospektif olarak incelendi ve dosyalarina
ulasildi. Klinik, radyolojik ve patolojik olarak kesin
tani alan hastalar galismaya dahil edildi. Malignite,
enfeksiyon hastaliklari ve kalp hastaliklarina bagh
interstisyel o6dem ve fibrozis gelistigi dustnilen
hastalar ile tani yonteminde ve dosyada eksik veri
bulunan hastalar ¢alisma digi birakild.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik bulgulari
ve semptomlari, solunum fonksiyon testleri (SFT),
akciger grafi bulgulari, yiksek rezoltsyonlu bilgisayarh
tomografi (YRBT) bulgulari kaydedildi. Tani amagh
islem olarak endobronsiyal ultrasonografi (EBUS),
bronkoskopi ya da cerrahi tani yontemi uygulanan
hastalarin verileri kaydedildi. Bronkoskopi yapilan
hastalarin bronkoalveolar lavaj ( BAL) sivilarinda
eozinofil, lenfosit, monosit, epitel hiicre sayilari,
yapilan biyopsi cesitleri kaydedildi. Tim hastalarin
immin markerlerine ve aldiklari tedaviye bakildi.
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Hastalardan elde edilen veriler SPSS versiyon 16
istatistiksel analiz sistemine kaydedilerek tanimlayici
istatistikler (Aritmetik ortalama, ortanca, standart
sapma, yuzde dagilimlar) ile degerlendirildi.

BULGULAR

Dosyas! incelenen olgularin 402'sinde IAH saptanildi.
Olgularin yas ortalamasi 65.21+15.44 olup, 199'u
(%49.5) kadin ve 203" U (%55) erkekti. Hastalarin
380’'inde (%94.5) nefes darlig, 269’unda (%66.9)
Oksuriik, 88’inde (%21.9) balgam, 11’'inde (%2.7)
hemoptizi, 11’'inde (%2.7) gogls agrisi sikayeti
mevcuttu.

Akciger grafilerinde 164 (%40.8) hastada cizgisel ve
retikiiler opasiteler, buzlu cam opasiteleri, periferik
ve alt zonlarda belirginlesen kaba retikiiler ve
retikilonodiler opasiteler vardi. Hastalarin 386’sina
(%96) solunum fonksiyon testi yapildi. Solunum
fonksiyon testlerinde 14 (%3.5) obstruktif tipte, 72
(%17.9) restriktif tipte, 120 (%29.9) mikst tipte, 180
(%44.8) normal sinirlardaydi. Hastalarin solunum
fonksiyon test degerleri tabloda verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1 Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum Fonksiyon Testi Bulgular
FEV1 73+ 24.05
FVC 70 +24.21
FEV1/FVC 766,97

FEV1;Fonksiyonel ekspiratuvar voliim, FVC; Fonksiyonel
vital kapasite

Hastalar IAH alt tanilarina gére degerlendirildiginde
168’i  (%41.8) undiferansiye interstisyel akciger
hastaligi, 96's1 (%23.9) idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)
mevcuttu (Sekil 1 ). YRBT' lerinde tutulum boélgelerine
bakildigi zaman 20 (%4,9) hastada parankimal tutulum
yoktu, 151 (%37.6) yaygin, 118'inde (%29.4) bazallerde,
12'sinde (%3) Ust loblarda, 1'inde (%0,2) periferik
tutulum vardi. YRBT' lerine 219 hastada Lenfadenopati
(LAP) mevcuttu (Sekil 2).
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# Undiferansiye Akciger Hastaliklan
o Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

i Sarkoidoz

M Kollojen Doku Hastaligi

H Kriptojenik Organize Pnomoni

H Mesleki Akciger Hestaligi

u Lenfanjiyomiyomatozis

i Kronik Eozinofilik Pnémoni

w LiP

i NSIP

Hastalarin 140'ina tani amagh (%34.8) bronkoskopi
(parankimal biyopsi, BAL, igne aspirasyonu), 102’sine
(%25.37) Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), 11'ine
(%2.7) Video yardimh torakoskopik cerrahi (VATS) ile
wedge biyopsi uygulandi. Hastalarin bronkoalveolar
lavaj sivi 6rneklerinin karakterleri tabloda belirtilmistir

(Tablo 2). 402 hastadan 253'lne tani amagl girisimsel
islem uygulanmistt ve 110°unun (%27.36) patolojik
tanisi mevcuttu. 110 hastanin patolojik tanilari sirasi
ile 45'i sarkoioz, 58' si iPF, 7 LiP' di. Oto-immiin marker
bakilan hastalarin 23'linde (%5.7) bazi parametrelerde
pozitif deger mevcuttu. immiin marker alt tiplerine
baktigimiz zaman 9 hastada ANA, 2 hastada cANCA, 5
hastada anti SCL-70, 1 hastada anti ds-DNA, 4 hastada
pANCA, 10 hastada RF ve 1 hastada SS-A sonucu
pozitifti. Hastalarin 210’u ilagsiz takip edilirken, 99'u
steroid, 20'si siklofosfamid, 30'u metotreksat 24’G
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Nintedanip, 19’u Pirfenidon tedavisi verildi. 30 (%8)
hasta akciger transplantasyonuna yonlendirildi. 1
hastaya transplantasyon uygulandi. USOT kullanan 140
hasta (%35) mevcuttu. BPAP kullanan 34 hasta (%8.4)
mevcuttu.

Tablo 2 Bronkoalveolar Lavaj Sivi Ozellikleri

N:36 Eozinofil | Lenfosit | Makrofaj Epitel | Monosit
Median 0(0-1) 10+4.28 | 64.50+22.88 | 3+1.4 |1
(Min-Maks)

TARTISMA

Hastalarin demografik araliklarina baktigimiz zaman
cinsiyetlerinin nerede ise esit oranda oldugunu
gdrmekteyiz. IAH alt tanilarina baktigimiz zaman 168
(%41.8) oraninda undiferensiye interstisyel akciger
hastaligi tanisi  konulmustur. Diferensiye edilen
hastaliklardan en sik 96 (%23.9) oraninda IPF, 2. siklikta
87 (%21.6) oraninda Sarkoidoz tanisi gelmistir. Az
gorilen olgular ise lenfanjitis karsinomatoza, meslek
hastaliklari Bronsiolitis obliterans organize pndémoni
(BOOP), kollajen doku hastaligiydu. Literatiirde 6zellikle
iPF ve Non Spesifik interstisyel Pnémoni (NSIP) tani
oranlari daha ylksek bildirilmistir [1-3]. Coultas ve ark.
yaptgi calismada IPF tani orani %31'dir, fakat patolojik
tani orani olduk¢a dlsuktur. Bizim calismamizda
siniflandirilamayan iAH tani oranimizin yiiksek olmasini
hastanin ileri evrede bagvurmasina ve invaziv islemlerin
yeterli dlzeyde yapilamamasina bagli olabilecegini
diisindik. Hastalarin solunum fonksiyon testlerinde
restriktif patern hakimdi ve semptom olarak en ¢ok
nefes darligi 380(%94.5), 269 (%66.9) kuru oOksiirik
mevcuttu. Hastanemiz konum olarak bircok mermer
fabrikasina yakin bolgede oldugu halde meslek hastaligi
tanisi tahminimizin ¢ok altinda gelmistir. Bu olgularin
daha cok isyeri hekimlerince meslek hastanelerine
yonlendirilmelerine  bagh olabilir.  Calismamizda
sarkoidozlu olgular yiksek bir oran teskil ediyordu,
bunun nedeni sarkoidoz tanisinda girisimsel islemlerin
daha sik yapilmasi ve radyolojik gortntilerinin daha
spesifik olmasina bagli olabilir.

iAH'da tanisal yaklasimda hastalar l¢ grupta ele
alinabilir. ilk grup cevresel ve mesleksel maruziyet
oykusl olan hasta grubudur, bu grupta klinik ve
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radyolojik bulgular ile tani konulabilir. Bu olgularda
nadiren invaziv girisimlere ve patolojik ayirima
gerek duyulur. ikinci grup sistemik yada romatolojik
hastalig bilinen gruptur, bu grupta da nadiren invaziv
girisimsel yodntemlere basvurulur. Tani koymakta
zorlanilan grup ise lglincl gruptur. IPF, sarkoidoz ve
daha nadir gorilen interstisyel akciger hastaliklari alt
gruplarinin bulundugu bu grupta fizyolojik, serolojik
tetkikler taniya yardimci olmakla birlikte doku tanisi
icin siklikla invaziv girisimlere ihtiyac duyulur [3-
5]. Hastalarimiz bu yénden ele alindiginda kollajen
doku hastaligi ve meslek hastaligi olan hastalarda
tanida zorlanilmadigl gorildi. Bu hastalarda tanilar
genellikle klinik ve radyolojik olarak konuldu. Ozellikle
sarkoidozlu hastalarda tani invaziv girisimsel islem
(bronkoskopi veya EBUS) ile konuldu. Toplam 253
(%62.8) hastaya diagnostik amagli invaziv islem yapildi.
Diger kliniklerde IAH'da tani koyma amacli invaziv
girisim oranlarini degerlenirdigimiz zaman Ertlrk ve
arkadaslarinin galismasinda bu oranin %64.7 oldugunu
gérmekteyiz [4]. Bu oran bir ¢ok galismada %50-90
arasinda degismektedir [7,8]. Ucar ve arkadaslari
yaptiklari calismada invaziv girisim oranini %48 olarak
saptamislardir [5]. Kriptojenik organize pndémoni
KOP’lu olgularda da bronkoskopi ve TBAB'nin
(Transbronsiyal akciger biyopsi) tani koydurucu ozelligi
yuksektir ve 6zelliklede genel durumu hizla bozulan
hastalarda en 6nemli tani sekli olmaktadir [10-12]. Son
yillarda sadece radyolojik goriintt ve klinik bulgular ile
spesifik olan biyopsisiz tani, tedavi ve degerlendirme
yapilabilir goriast 6ne ¢ikmaktadir [6],[7]. Acik akciger
biyopsisi yada glnimiz sartlarinda Video Assisted
Thoracoscopic Surgery (Video Yardimli Toraks Ameliyati)
ile biyopsi altin standart olmakla birlikte, glinimuzde
gorintileme yontemlerinin gelismesi nedeni ile kesin
gerekliligi tartisiimalidir. Bizim c¢alismamizda cerrahi
biyopsi orani cok disliktir 11 (%2.7).

Bronkoalveolar lavaj (BAL), IAH tanisinda altta yatan
hastaligin ayirici tanisinda dnemli role sahiptir. Ozellikle
sarkoidoz, hipersensitivite pndmonisi ve alveolar
proteinozis gibi hastaliklarda non invaziv ozelligi
olan tani yontemidir . Bronkoskopi islemi yapilan
tim olgularimizdan BAL o6rnegide alinmisti. Gegmis
calismalarla benzer olarak sarkoidozlu hastalarda
lenfosit hakimiyeti izlenirken IPF ve NSIP tanili
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hastalarda makrofaj ve notrofillerde artis mevcuttu
[8]. Hastalarin PA grafilerini degerlendirdigimiz zaman
164 olguda (%40.8) goriintiide interstisyel patern
mevcuttu. YRBT' de ise tutulum bdlgelerine bakildig
zaman 20(%4,9) hastada akciger parankimal alanda
tutulum yoktu, 151 (%37.6) hastada yaygin parankimal
tutulum, 118(%29.4) hastada bazal bdlge parankimal
tutulum, 12 (%3) hastada Ust bolge parankimal
tutulum, 1(%0,2) hastada periferik bolge parankimal
tutulum vardi. YRBT gorintilerini inceledigimiz zaman
iPF hastalarinda bilateral bazallerde tutulum gozledik,
meslek hastaliklari ya da sarkoidozu olan hastalarda Gst
zonlarda tutulum mevcuttu.

Kollojen doku hastaliklar akcigerlerde bir ¢cok bolgeyi
etkileyebilir. Ozellikle Romatoid Artrit ( RA), Sistemik
skleroz (SS), Polimiyozit, Dermatomiyozit, Sistemik
skleroz (SS), mixed bag doku hastaliklari, sjogren,
Sistemik lupus eritamotozis (SLE) akcigerlerde
interstisyel tutulum yapabilirler. YRBT' de buzlu cam,
interstisyel kalinlasma, multiple nodiller, bal petegi
goruntiisu gibi bir ok farkh goriintliye sebep olabilirler
[9]. NSIP ve pulmoner hipertansiyon sklerodermada,
bronsiektazi ve nodiller RA'de, plevral eflizyon ve
pulmoner hemoraji SLE'de, Ust loblarda fibrozis ve
micetoma ankilozan spondilit'de sik gozlenir [10].
Bizim galismamizda 10 hastada RA nedeni ile tutulum
mevcuttu. RA tanili 2 hastada plevral eflizyon, septal
kalinlama, amfizem ve Ust loblarda agirhkli olmak
izere buzlu cam goriintlsi mevcuttu, 3 hastada yaygin
noddller (0,5-1 cm, ortasi nekrotik) gézlendi, 5 hastada
yaygin buzlu cam gorlintlisii mevcuttu. Hastalarin 284
(%70,6) takip verildigi, tedavi uygulananlara agirhk
olarak steroid 99 (%24,6 ) tedavisi uygulandigi gozlendi.
IPF hastalarinda steroid disi yeni nesil antifibrinotik
tedavilerin,  antifibrinozan  etkilerinden  dolayi
bundan sonraki hastalarimizda artirilmasi gerektigini
dislinmekteyiz.

SONUC

IAH yasam kalitesini ileri derece dusirdigiinden
uygun hasta yonetimi 6nemlidir. Radyolojik olarak
retikilonodiler gorinimi bircok akciger hastaligina
benzerlik gosterdigi icin bu semptomlarda girisimsel
islem vyapilarak ayirici tani oranini yikseltmek ve
tedaviyi bu duruma gore diizenlemek énemlidir.
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PSiKiYATRIK BOZUKLUK DAGILIMININ
DEGERLENDIRILMESIi: ZOR BiR HASTA GRUBU

Evaluation of the Prevalence of Psychiatric Disorders in
Geriatric Outpatients: A Difficult Patient Group
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OZET

Amag: Yasli niifus giderek artmaktadir ve bu artisin yakin gelecekte daha belirgin olmasi beklenmektedir. Yasli
nifusun artmasi ile birlikte ortaya gikacak tibbi, psikiyatrik ve sosyal saglk sorunlari saglik hizmetlerine artan
bir ihtiyaca neden olacaktir. Bu arastirmanin amaci, genel psikiyatri poliklinigine basvuran hastalar arasinda,
yash hastalardaki psikiyatrik bozukluk sikligini, cinsiyete dayali farkliliklari ve demografik 6zelliklerini deger-
lendirmektir.

Gereg ve Yontem: Nisan 2018 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Universite hastanemizin genel psikiyatri
poliklinigine basvuran yash (265 yas) hastalarin verileri kullanilarak yapilan prospektif bir calismadir. Klinik
tani DSM-5 kriterlerine gore konulmustur. Hastalarin demografik 6zellikleri kaydedilmis ve degerlendirilmistir.
Bulgular: Genel psikiyatri poliklinigine bagvuran hasta sayisi 1950 idi ve yasli psikiyatrik hastalar (>65 yas) top-
lam bagvurularin %10.4'inu (n=203) olusturmaktaydi. Yagh hasta grubunda kadin/erkek orani 1.44 (n=120/83)
idi. En sik gortlen psikiyatrik bozukluk major depresif bozukluk (MDB)'tu (%38.40). Genellesmis anksiyete bo-
zuklugu (GAB) %18.70, uyum bozuklugu (UB) %9.30, sizofreni (%7.30) geropsikiyatrik hasta grubunda diger sik
gorilen bozukluklari olugturmaktaydi. GAB orani kadinlarda, UB orani erkeklerde istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

Sonug: Yash hastalarda gorilen psikiyatrik bozukluklarin sikhiginin belirlenmesi ve cinsiyetler arasindaki farkh-
liklarin bilinmesi tedavi stratejilerinin planlanmasi ve gelistiriimesine katki saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Uyum bozuklugu; Majér depresif bozukluk; Genellesmis anksiyete bozuklugu; Yaslilik
psikiyatrisi

ABSTRACT

Aim: OObjective: The elderly population is increasing and this increase is expected to be more pronounced
in the near future. Medical, psychiatric and social health problems associated with the increase in the elderly
population will lead to an increasing need for health services. The aim of this study was to evaluate the
prevalence of psychiatric disorders, gender-based differences and demographic characteristics among the
patients admitted to the general psychiatry outpatient clinic.

Material and Methods: A prospective study using data from elderly (265 years) patients admitted to the
general psychiatry outpatient clinic of our university hospital between April 2018 and July 2018. The clinical
diagnosis was made according to DSM-5 criteria. The demographic characteristics of the patients were
recorded and evaluated.

Results: The number of patients presenting to the general psychiatry outpatient clinic was 1950, and older
psychiatric patients (265 years) accounted for 10.4% (n=203) of the total applications. The female/male
ratio was 1.44 (n=120/83) in the elderly patient group. The most common psychiatric disorder was major
depressive disorder MDD (38.40%). Other common disorders in the geropsychiatric patient group were
generalized anxiety disorder (GAD) 18.70%, adjustment disorder (AD) 9.30% and schizophrenia 7.30%. The
GAD ratio in women and AD ratio in men were found significantly high.

Conclusion: Determining the frequency of psychiatric disorders in elderly patients and knowing the differences
between the sexes will contribute to the planning and development of treatment strategies.

Keywords: Adjustment disorder; Major depressive disorder; Generalized anxiety disorder; Geriatric psychiatry
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INTRODUCTION

“Senility is the only disease that will not be desired to
end.” This quote of Orson Welles's 1941 movie, ‘Citizen
Kane’, is demonstrative in terms of elderly (1). Aging is
a person's physical and mental decline. While aging is
an individual, social values and other factors determine
the place and value of old age in society. For this reason,
old age is not only a biological phenomenon, but also
a social and cultural phenomenon (2). In 2025, the
number of people over 65 in Turkey is expected to be
12 million (3). In European Union countries, the rate of
individuals in the 15-64 age group by 2060 decreased
from 66% to 57%, while it is estimated that those in
the 0-14 age group will be about 15% (4). Especially
in developed and developing countries, there is a
lot of work to address the problems of the elderly
population. As in many other areas, serious policies are
needed in the field of community mental health (5).
As a physiological response to life stress and struggle
in elderly individuals, physical diseases (cardiovascular
diseases, diabetes, etc.) as well as psychiatric diseases
(anxiety, depression, etc.) are frequently seen (6). It
is a fact that general practitioners, internal medicine
specialists, neurologists, and other physicians primarily
confront with the psychiatric illnesses in the geriatric
patient group. However, the recognition of psychiatric
disorders that emerge in old age may be difficult for the
physicians other than psychiatrists. The life quality may
be decreased by depression in the elderly. Depression
is known to be related to physical disorders and causes
disproportionate and needless health expenditures (7-
9). It may be difficult for patients and their relatives,
physicians, and sometimes even psychiatrists to
recognize mental problems in the elderly. Because of
a general slowing down, loss of interest and desire,
weakness, sense of uselessness, and amnesia are seen
as a natural result of aging (6-8). As life time increases,
it becomes more important to improve quality of life
and to maintain independent functions (9, 10). Such
factors may be the result of psychiatric disorders, as
well as the cause.

The most common psychiatric disorders are depression,
dementia, delirium, and psychoticdisorders. Conditions
such as loss of function, the presence of physical
illness, lack of social support, female sex, low income
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levels and cognitive disorders are helpful factors for
depression. Feelings of loneliness, fear of death, and
despair are other problems of the elderly. In addition
to this, vegetative symptoms associated with appetite
and sleep may occur. Psychotic symptoms in the elderly
may be associated with dementia and depression, as
well as late onset schizophrenia. Anxiety disorders
are usually associated with depression, but are less
common in dementia patients. The use of alcohol and
drug abuse to cope with anxiety is also more frequent
in the elderly than in the youth. Since organic problems
due to aging are increasing, it may be difficult to
identify somatoform disorders in patients with somatic
complaints. Keskinoglu et al. (12) reported that
social support is the most important factor affecting
depressive symptoms in a low socioeconomic region.
In a study conducted in Trabzon (13), the prevalence
of major depressive disorder (MDD) was 29% in the
population and 41% in the elderly who were receiving
institutional care. In a society-based study in lzmir
(14), the prevalence of MDD was 6% over 65 years,
and depressive symptoms were 11%. Kalenderoglu
ve ark. (15) reported that %61.4 of patients applied
to a geropsychiatry unit was female. They stated
that 31.6% of patients were diagnosed with anxiety
disorder, 17.5% were dementia, 10.5% were MDD,
7.0% were bipolar disorder. They also reported that
33.4% of patients had a comorbid psychiatric disorder
such as anxiety and depression. This situation worsens
when the elderly, who are prone to psychopathology
in their daily lives, encounter problems associated
with the hospital. The duration of hospitalization, the
number of physical illnesses, and the drugs used affect
mental disorders in a negative way. Koc and Saglam
(16) reported that 69.1% of hospitalized patients had
supraliminal points from depression scale for aged.

Epidemiological studies contribute to new planning
and regulation of existing ones. Channelling of
psychoeducational programs is provided in order to
reduce loneliness. Primary and secondary psychiatric
disorders are differentiated. Attempts are made for
aetiology. However, as with many other issues, the
situation may differ in regional terms. Adiyaman is
a province that the role of the concept of gender in
the family, the elections due to these roles and the
patriarchal structure in the family are evident. It is
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obvious that these socio-cultural variables will have
an impact on the emergence, maintenance, treatment
and follow-up processes of mental disorders.
Adiyaman, on the other hand, is a province where
there is no secondary health institution, where the
existing training and research hospital functions like
a university hospital, and there is no other hospital in
the city except the only training and Research Hospital.
Therefore, the geropsychiatric patient profile in this
institution isimportant to reflect the status of the entire
city centre. In the literature survey, a geropsychiatry
study, which takes the data of Adiyaman on the basis
of one year, could not be achieved. In this study, we
aimed to evaluate the data of psychiatric patients over
65 years of age who admitted to our hospital.

MATERIAL AND METHOD

The aim of this study is to examine psychiatric patients
over 65 years of age who apply to our hospital.
Our study was planned as prospective. All patients
admitted to our hospital psychiatric outpatient clinic
between April 2018-July 2018 were examined. Patients
were diagnosed according to Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 5th edition (DSM-5). The
results of the study were obtained from 203 patients
(over 65 years). The study protocol was approved by
the Ethics Committee of our university (2018/2-4). The
study complies with the Helsinki Declaration rules.
SPSS for Windows statistical package version 22
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for all statistical
analyses. The numerical data were expressed as means
and standard deviations, and the categorical data were
expressed as frequencies and percentages. Chi-square
test was applied in evaluating categorical variables. For
the analysis of the non-categorical data Student’s t-test
was used. A value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

The number of geriatric patients (age 265 years) who
visited the psychiatry outpatient clinic was determined
by 10.4% (n=203) in the total of 1950 patients. The
mean age of the 203 geriatric patients comprised
in the study was 71.0£5.9 years (range: 65-96). The
female/male ratio was 1.44 (n=120/83). Regarding the
education, the duration of education was found 5.2+
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2.9 years (range:0-14) in total, and both genders had
similar average educational duration. The number of
the geriatric patients that have a comorbid illness was
103 (50.7%). Although the comorbid illness rate was
higher in females, the difference between the genders
was not statistically significant (x2=4.2, p=0.07). Of the
patients, 150 (73.9%) were married; the remaining
53 (26.1%) were single, divorced or widowed. A
significantly higher percentage of females with a
single/divorced/widowed status than the males was
found in the sample (x2=9.45, p=0.007) (Table 1).

Table 1. Sociodemographic Characteristics of Geriatric
Patients

Parameters Female Male t p value
MeantSD | MeantSD

Age 74.1045.90 | 72.10+6.00 | 1.24 | 0.230

Education 5.90+3.10 |6.10+4.10 |-1.06 | 0.310
Female Male X2 p value
n (%) n (%)

Marital Status 9.45 | 0.007

Married/Cohabiting | 81 (67.50) | 69 (83.10)

Single/Divorced/ 39(32.50) | 8(16.90)

Widowed

Comorbid Disease 4.22 |0.070

Yes 69 (57.50) |34 (41.00)

No 51(42.50) |49 (59.00)

The most frequently defined psychiatric disorders
among the geriatric patients who Vvisited the
psychiatry outpatient clinic were MDD with 38.4%.
The distribution of other disorders is as follows:
Generalized anxiety disorder (GAD) 18.7%, adjustment
disorder (AD) 9.3%, schizophrenia 7.3%, panic
disorder 3.4%, bipolar disorder 3.4%, dysthymia 2.9%,
dementia 2.9%, somatoform disorder 2.5%, delusional
disorder 1.9%, posttraumatic disorder 1.4%, alcohol
use disorder 1%, obsessive-compulsive disorder 1%,
conversion disorder 0.4%. There was no significant
difference for MDD observed between the genders.
The prevalence of GAD in females and that of the AD in
males were determined to be significantly high. There
was no statistically significant gender-based difference
for all the other psychiatric disorders (Table 2).
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Table 2. Distribution of Psychiatric Disorders by
Gender

Female Male X2 p value

n (%) n (%)
Major Depres- | 51 (42.50) | 27 1.49 0.325
sive Disorder (32.50)
Generalized 29 (24.10) | 9 6.83 0.008*
Anxiety (12.00)
Disorder
Adjustment 10(8.10) |19 10.38 0.002*
Disorder (22.90)
Schizophrenia | 6 (5.00) 9 3.22 0.980

(10.90)
Panic Disorder | 5 (4.10) 2(2.40) | 0.69 0.483
Dysthymia 5(4.10) | 1(1.30) |2.49 0.298
Somatoform 4 (3.20) 1(1.30) [0.31 0.590
Disorder
Dementia 3(2.40) |3(3.60) |0.24 0.643
Bipolar 3(2.40) 4(3.40) | 0.24 0.643
Disorder
Alcohol Use 0(0.00) 2(2.40) |1.64 0.379
Disorder
Conversion 1(0.80) 0(0.00) |1.63 0.365
Disorder
Delusional 1(0.80) |3(3.60) |1.64 0.365
Disorder
Obsessive 1(0.80) |1(1.30) |1.64 0.365
Compulsive
Disorder
Posttraumatic | 1 (1.70) 2(2.40) |1.35 0.235
Stress
Disorder
DISCUSSION

In our study, it was found that the most frequent
psychiatric application in the elderly was depressive
symptoms, and anxiety disorders were more frequent
in women and adjustment disorder in men.

Depression is a disorder that can be accompanied
by long-term and continuous, mood changes,
hopelessness, worthless, guilt feelings, sleep, appetite
changes, death, and suicidal thoughts (17-19).
Depression in the elderly can often manifest itself
with forgetfulness, attention loss, physical complaints
and over-dealing with them, agitation, irritability.
Depression disrupts patient’s general health, reduces
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the quality of life, creates burden for their relatives
(20-22). We found that 38.4% of the patients admitted
to our outpatient clinic had MDD. Bekaroglu et al. (13)
reported this rate as 29%. The dates of the studies
socio-economic conditions, the availability of hospitals,
the social security situation affects these rates. It is
necessary to take several precautions about a case
of suicide at the end regardless of the rate. Especially
the frequency of suicide in older age increases the
importance of the subject even more. Avci et al. (23)
stated that 24.0% of the elderly were at high risk
for suicide. They also reported that the suicide risk
was even higher among the elderly in the 60-74 age
group, living alone, drinking alcohol, perceiving his/
her religious beliefs as weak, being treated for cancer,
having the diagnosis eleven years or over, having a
history of admission to a psychiatry clinic, and being at
risk for anxiety and depression.

Some factors are more prone to depression: decrease
in social support, change in family structure, economic
difficulties, lack of Education, loss of power, use of
multiple drugs, lack of nutrition, social isolation, low
self-esteem, loss of spouse. Tastan et al. (24) found
that decreasing autonomy levels was associated with
unhappiness and higher depression among the elderly.
Aktiirk et al. (25) expressed that to maintain health,
it is important to reduce depression and increase
physical activity among the elderly. Demirturk et
al. (26) suggested that it is important for the health
professionals working on the elderly patients with
hypertension for depression symptoms, to consider
the effect of depression on adherence to medication in
coping with the disease.

Anxiety is often associated with depression and is
considered a case of environmental factors in elderly.
The changes in the social environment, physical and
mental changes can cause a person's anxiety level to
rise. The main cause of anxiety in this period is the fact
that the person begins to see the concept of “death”
more closely. In a study, a significant relationship
was found between old age and education and
socioeconomic level and imagination of death. The
more educated and better socioeconomic level of
people with analytical skills develop, the more likely
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they are to investigate death (27-31). We reported that
the diagnosis rate of anxiety disorder is 18.7% in our
study. Kalenderoglu ve ark. (15) reported that 31.6%
of patients were diagnosed with anxiety disorder.
Rates vary although anxiety disorders are frequent.
Zengin-Eroglu et al. (32) compared anxiety levels of
patients over 65 years of age and under 65 years of
age. They found that anxiety scores of over 65 years
are significantly higher than under 65 years. The
diagnosis and treatment of anxiety is very important in
the elderly, which deteriorates the quality of life.

In 5% of the elderly population, paranoid delusions
are present. In 20% of these, psychotic episodes occur
at any time in their lives. Epidemiological data on
psychosis related to the elderly are limited. Older age
psychosis is more late in women than men. Psychotic
symptoms in the elderly are 0.2-5.7% in studies in the
community, while in the care institutes increase to 10%.
In Alzheimer's patients, psychotic symptoms occur in
50% of patients during the course of the disease. The
most important symptoms of psychotic disorders are
hallucinations, delusions due to impairment of the
assessment of reality, and catatonic or inappropriate
behaviour can also occur (33-38). Schizophrenia,
bipolar disorder may present with psychotic features
(37, 39, 40). It is important that the loss of functionality
in these patient groups be well evaluated and directed
to community mental health centres where necessary.
Substance abuse disorder (MDD) is a disorder with
psychological, sociological, and economic dimensions
that threatens the functioning of almost all norms
and corporate regulations, which is considered both
the cause and the result of different social problems,
and which is thought to be related to some of
the information before substance abuse (41-45).
Especially alcohol use is more common in older age
(46, 47). Another important problem that needs to be
emphasized is substance abuse, which deeply affects
the concept of family and society together with the
person itself.

As a result, the majority of patients over the age of
65 applied to the department of psychiatry were
female. Additionally, it was monitored that the most
common psychiatric disorder in these patients was
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MDD. Epidemiological studies are needed to define the
prevalence of psychiatric disorders among the geriatric
population in Turkey.
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ORJINAL GCALISMA

PiILONIDAL SiNUS HASTALIGI TEDAVIiSINDE
KRIiZTALIZE FENOL UYGULAMASI; TEK MERKEZ
DENEYiMI

Crystallized Phenol Treatment In Pilonidal Sinus Disease:
Single-Center Experience

Mehmet PATMANO(0000-0002-1755-614x), Tufan GUMUS(0000-0003-1861-8282),
Durmus Ali (;ETiN(oooo-0003-3012-6774), Yusuf YAVUZ(0000-0003-3012-6774)

OZET

Amag: Pilonidal sints hastaligi 6zellikle geng popilasyonda yiiksek oranda gorilmektedir ve tedavisinde
hala ciddi farkh gorisler mevcuttur. Operatif tekniklerle birlikte nonoperatif yontemler de uygulanmakta
olup fenol enjeksiyonu bu yontemler icinde en en yaygin kullanilanidir. Komplike pilonidal sinis olgularin-
da cerrahi yontem tek segenek olmasina karsin nonkomplike olgularda fenol tedavisi nemli bir alternatif
olabilir.

Materyal ve Yontem: Calismamizda 18’i bayan 64 hastaya fenol tedavisi uygulanmistir ve 6 aylik takip so-
nuglari retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, fenol uygulamasi sonrasi yara yeri kompli-
kasyonlari ve niiks oranlari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 6 aylk takipleri sonucu elde edilen bulgularda 3 hastada (4,6%) uygulanan fenole bagli
ciltte exfoliasyon oldugu gorildi. 4 hastada(6,2%) islem sonrasinda yara yerinde apse ve hematom gelisti,
drenaj sonrasinda antibiyoterapi verilerek cerrahi islem planlandi. Toplamda 6 (9,3%) hastada takip sirasinda
niks gelistigi goruldu. Bu hastalara total kist eksizyonu ve primer onarim uygulandi.

Sonug: Ayaktan hastalara uygulanabilmesi, minimal invaziv olusu ve giinliik islere daha hizli donilmesi kris-
talize fenol yonteminin avantajlaridir. Pilonidal siniis hastaligi tedavisinde, 6zellikle komplike olmayan primer
olgularda, ilk tedavi segenegi olarak kristalize fenol tedavisi kullanilmasinin uygun olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler; Pilonidal siniis hastalidi; Kristalize fenol tedavisi; Niiks

ABSTRACT

Objective: Pilonidal sinus disease is common particularly in young population and there is considerable
controversy about its treatment. Operative techniques as well as non-operative methods are being used
in the treatment and phenol injection is most widely used non-operative technique. Although surgery is
only option in complicated pilonidal sinus disease, phenol treatment can be an important alternative in
uncomplicated cases.

Material and Method: In our study, we treated 64 patients (18 women) by phenol therapy and retrospec-
tively reviewed results of 6-months follow-up. In all patients, age, gender, wound site complications and
recurrence rate were recorded.

Findings: It was found that there was cutaneous exfoliation caused by phenol in 3 patients (4.6%). In 4
patients (6.2%), abscess and hematoma was developed at wound site and surgical therapy was scheduled
following drainage and antibiotic therapy. Overall, recurrence was observed in 6 patients (9.3%) during
6-months follow-up. Cyst excision and primary repair was performed in these patients.

Conclusion: Crystallized phenol has several advantages including being a minimal invasive method, no requ-
iring admission and rapid return to daily activities. We think that crystallized phenol treatment can be used
as first-line therapy in pilonidal sinus, particularly in uncomplicated, primary cases. Pilonidal sinis hastaligi
tedavisinde kristalize fenol uygulamasi; Tek merkez deneyimi

Keywords; Pilonidal sinus disease; Crystallized phenol treatment; Recurrence
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GIRIS

Pilonidal siniis hastahgi (PSH) 6zellikle geng eriskinlerde
karsimiza ¢ikmaktadir. Toplumumuzda kil dénmesi
olarak adlandirilan sik gorilen hastalik daha ¢ok 15-30
yas arasinda karsimiza ¢cikmaktadir. Erkeklerde kadinlara
gdre 3-4 kat daha fazla gorilmektedir. insidansi tim
popiilasyonda 100.000'de 6 olarak raporlanmistir
(1). Son galismalarda hastaligin etiyopatonegezinde
edinsel faktorler suglanmaktadir (2, 3). Aile hikayesi,
sedanter yasam, obezite, sert ve kivrimli killara sahip
olmak, kalgalar arasi boslugun derin olmasi, oturarak
fazla is yapmak risk faktorleridir (4). Hastalarin bir
kismi asemptomatik olup normal sistemik muayene
esnasinda tespit edilirken, blyik ¢ogunlugu kuyruk
sokumunda agn, sislik ve oturamama sikayeti ile
basvururlar.

Fenol wuygulamasi, pilonidal sinls tedavisinde
konservatif yéntem olarak tanimlanmakta ve baz
kliniklerde tedavide ilk sirada vyerini almaktadir.
Fenol, monoslbstitiie aromatik hidrokarbondur ve
asidik ozelligi vardir. Antiseptik, anestetik ve potent
sklerozan 6zelliktedir. Oda sicakliginda beyaz kristalize
solid halde izlenirken daha vyiksek sicakliklarda
likit forma dontusmektedir (5, 6). Pilonidal sinls
hastaliginin tedavisinde fenol likit veya kristalize
formlarda kullanilmaktadir. Biz serimizde kristalize
fenol yontemi ile tedavi edilmis hastalarin sonuglarini
degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Haziran 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda Sanhurfa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi'nde pilonidal sinlis hastaligi tanisi ile fenol
tedavisi uygulanan 64 olgunun 6 aylik takip sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak gerceklestirilmistir.
Calismaya pilonidal sintis hastaligi tanisi konulan ve
intergluteal bolgede tek sinlis agzi olan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, fenol uygulamasi
sonrasl yara yeri komplikasyonlari ve niks oranlari
kaydedildi. Fenol uygulamasi ©ncesi lokal anestezi
altinda sinls agzi  genisletildikten sonra sinls
icerisindeki debris temizlendi ve kist duvari kirete
edildi. Daha sonra sinis gevresine antibiyotikli pomad
surtilerek fenoliin cilde temasi 6nlendi. Kriztalize fenol
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klemp yardimiyla kist icerisine uygulandi (Resim 1-2),
sonrasinda pansuman yapilarak isleme son verildi.
islem sonrasinda tiim hastalara analjezik (50 mg
deksketoprofen 2x1 oral) ve antibiyoterapi (1000mg
amoksisilin+ klavulonik asit 2x1 oral) verildi. Calismaya
dahil edilen tim hastalar fenol uygulamasi sonrasi 3.
gln, 1. ay ve 6. ay kontrole ¢agirildi (Resim 3).

Resim 1: intergluteal bélgenin fenol uygulamasi éncesi
gorinumd

Resim 2: Kristalize fenol uygulanma ani
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Resim 3: Olgunun postoperatif 1. ay kontroll

istatiksel analiz; istatistiksel analiz igin Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 21 Inc., Chicago,
IL, USA) kullanildi. Veriler ortalama deger + standart
sapma veya ortanca (min-max) olarak sunulmustur.

BULGULAR

Haziran 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda klinigimizde
toplam 241 hastaya pilonidal sinis hastaligl nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanmistir. Bu donemde pilonidal
sinlis hastaligl ve tek sinlsl olan toplam 64 hastaya
fenol tedavisi uygulanmistir. Fenol tedavisi uygulanan
hastalarin 18’i (28,1%) kadin 46'si (71,8%) erkek idi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 26 (min:16-max:34),
bayan hastalarin yas ortalamasi 23 (min:16-max:29)
olarak bulundu. Hastalarin 6 aylik takipleri sonucu elde
edilen bulgularda 3 hastada (4,6%) uygulanan fenole
bagli ciltte exfolisyon oldugu goérildi. 4 hastada(6,2%)
islem sonrasinda yara yerinde apse ve hematom gelisti,
drenaj sonrasinda antibiyoterapi verilerek cerrahiislem
planlandi. Toplamda 6 (9,3%) hastada takip sirasinda
niiks gelistigi gorildu. Bu hastalara total kist eksizyonu
ve primer onarim uygulandi.

TARTISMA

Tedavi yelpazesi oldukg¢a genis olan bu hastalikta
medikal tedavinin etkinligi gecerli olmayip, uygulanan
yontemlerin birbirine kesin kabul gdormis UstUnlGgu
yoktur. Altin standart kabul gérmis bir yontem heniz
yoktur. Pilonidal sinls tedavisinde cerrahin tecriibesi
onemli olmakla birlikte uygun hastalarda oncelikle
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konservatif tedaviler daslinilmelidir. Pilonidal sinis
olgularinda cerrahi tedavinin agri, ise donis slresinin
uzunlugu, niiks orani yiksekligi ve enfeksiyon riski gibi
dezavantaji bulunmaktadir (7). Tum bunlar géz 6niinde
bulunduruldugunda konservatif tedavi yontemlerinin
onemi gittikce artmaktadir (8). Uygulanacak yonteme
hastaya, hastaligin blyklGgline gore hastayla birlikte
konusarak karar verilmelidir. Tedavideki amag geride
doku birakilmaksizin saglam doku kalacak bigimde
eksizyon yapilmasi, mimkiin oldugu siirece orta hatta
kayma saglanmasi seklinde boslugun kapatilmasidir.
Nonoperatif yontemler olarak uygulanan gluteal
bolgenin tras edilmesi ve epilasyon gibi secenekler
onleyici yontemler olarak gorilmektedir. Pilonidal
sinlis hastaliginin cerrahi tedavisinde literattirde farkli
gorisler olsa da ortak payda, cerrahinin basit ve kolay
uygulanabilir olmasi, hastanede yatis siresinin kisa,
postoperatif yara bakiminin ve agrinin az, niiks oraninin
disuk ve gilinlik aktiviteye donds zamaninin kisa
olmasidir (5,9). Bu nedenle sinotomi, marsupializasyon,
Karydakis, oblik primer onarim, cesitli flep teknikleri
gibi bir¢cok cerrahi yontem vyillarca denenmis ve
birbirlerine Ustunlukleri arastirilmistir (10,11). Kriztalize
fenol hangi hastalara uygulanmaldir? Hastalarda orifis
sayisl, orifis yerlesimi gibi kriterler ne kadar 6nemlidir?
Niiks eden hastalara tekrar fenol uygulanabilir mi, kag
isleme kadar uygulamak gerekir? Biz hastanemizde
tek sinls olan hastalara fenol tedavisi uyguladik.
Kristalize fenol uygulamasinin bazi komplikasyonlari
mevcuttur. Bu komplikasyonlar cerrahi islemlere
gore daha minor, tolere edilebilir komplikasyonlardir.
Lokal anestezi ve uygulanan kristalize fenole bagh
lokal yan etkiler daha ¢ok karsimiza g¢ikmaktadir.
Uygulama esnasinda olusabilecek ciltte exfoliasyon
ve sonrasinda gorilebilecek enfeksiyon ve hematom
en c¢ok karsilasilan komplikasyonlardir. Literatiirde
exfoliasyon %8,3, enfeksiyon %8 ve hematom %4 olarak
karsimiza cikmaktadir (12,13). Bizim c¢alismamizda
3 hastada(%4,6) ciltte exfoliation oldugu gorilda. 4
hastada(%6,2) islem sonrasinda yara yerinde apse ve
hematom gelisti, drenaj sonrasinda antibiyoterapi
verilerek cerrahi islem planlandi. Toplamda 6 (9,3%)
hastada takip sirasinda niks gelistigi gorildi. Bu
hastalara total kist eksizyonu ve primer onarim
uygulandi.
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Hastalarda islem sonrasinda glnluk islerine geri
donis zamaninin kisa olmasinin cerrahiye gbre en
onemli avantaji oldugu gorusiindeyiz. Cerrahi sonrasi
gunlik pansuman gereksinimi, istirahat gereksinimi,
istenmedigi halde olusabilen yara yeri enfeksiyonu
durumlarinda slirecin daha da uzamasl dezavantaj
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ayaktan hastalara uygulanabilmesi, minimal invaziv
olusu ve gunliik islere daha hizli dénilmesi kristalize
fenol yonteminin avantajlaridir. Pilonidal siniis hastalgi
tedavisinde, 0Ozellikle komplike olmayan primer
olgularda, ilk tedavi secenegi olarak kristalize fenol
tedavisi kullanilmasinin ve komplike cerrahi islemlerin
fenol tedavisinden fayda gdrmeyen hastalara
saklanmasinin daha uygun olacagi kanisindayiz.
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ORJINAL GCALISMA

ROTAVIRUS iNFEKSIYONLARINDA GASTROENTERIT
DISI BULGULAR

Non-Gastroenteritis Findings In Rotavirus Infections

Yilmaz SECILMIiS$%(0000-0002-2195-3551), Feyza ESEN?(0000-0003-0759-2646), Murat DOGAN?2
(0000-0003-2954-3845), Mehmet Adnan OZTURK?(0000-0002-3152-1680)

OZET

Girig: Rotavirus ¢ocukluk gaginda ozellikle 5 yas alti gocuklarda en sik goriilen gastroenterit etkenlerinden
birisidir. Gastroenterit yakinmalarinin yaninda viremiye bagh ekstra-intestinal patolojiler meydana getirmek-
tedir. Bu galismada amag ¢ocuk acil Ginitemize rotavirus infeksiyonu ile gelen hastalarda sistemik morbidite
ve klinik gidis Gizerine etkilerini ve bunlarin 2 yil stireli takibinin degerlendirilmesidir.

Method: 2012-2013 kasim yillari arasinda ve 0-18 yas grubunda 236 hasta ¢alismaya alindi. Veriler retros-
pektif olarak hasta dosya sistemi ve hastane otomasyonundan alindi. Calisma retrospektif olarak yapilmistir.
istatistik icin ise SPSS 21.0 versiyon programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya alinan 236 hastanin sadece 5’inde (%2) ciddi derecede dehidratasyon saptandi. Hasta-
larin gogunlugunda derecede hafif dehidratasyon mevcuttu. 46 hastada (%23,6) infeksiyon ile iliskili gegici
lenfopeni saptandi. 22 (%9,3) hastada ise gegici nonikterik hepatit tablosu gorildi. 8 hastada (%3,4) febril
konviilsiyon ve 1(%0,4) hastada konflizyon ve 8 (%3,4) hastada ise hipoglisemi mevcuttu. Tim komorbid
durumlar tedavisiz diizeldi ve 2 yillik takiplerinde kronik ilag kullanimi veya stiregelen hastalik durumu higbir
hastada gorilmedi. Calismaya alinan altta yatan bir kronik hastaligi olanlarda yatig suiresinin uzadigi ve hi-
pogliseminin daha fazla goriildigu saptandi.

Sonug: Rotavirus enfeksiyonu gastroenterit yaninda mulitorgan etkilenimi olusturmaktadir. Calismamizda
infeksiyon gidisat sirasinda olusan komorbid durumlarin benign gidisli, tedavisiz diizelen ve kronik hastaliga
yol agmayan durumlar oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirus; Morbidite; Non-ikterik hepatit; Febril konviilsiyon

ABSTRACT

Introduction: Rotavirus is one of the most common gastroenteritis agents especially in children under 5
years of age. In addition to gastroenteritis, rotavirus is associated with extra-intestinal pathologies caused
by viremia. We examined systemic morbidities and effects on the clinical courses in pediatric patients ad-
mitted to the pediatric emergency unit with rotavirus infection and evaluated these patients over a 2-year
follow-up period.

Methods: 236 patients were included in the study admitting to the pediatric emergency unit between No-
vember 2012-2013. Patients are 0-18 years old. Study was performed retrospectively. SPSS version 21 soft-
ware was used for analysis.

Results: The majority of patients had mild dehydration. Forty-six patients (23.6%) had transient lymphocy-
topenia associated with systemic infection. Temporary non-icteric hepatitis was seen in 22 (9.3%) patients.
Moreover, 8 patients (3.4%) had febrile seizures and 1 patient (0.4%) had confusion and 8 (3.4%) patients
had hypoglycemia. All comorbid conditions were remedied without treatment and in 2 years follow-up
chronic use of medication or ongoing iliness was not seen in any patient. Patients with chronic iliness were
found to have more prolonged length of stay and were found to have more frequent hypoglycemia. It was
determined that adenovirus coinfection, dehydration degree and other clinical conditions did not affect the
duration of hospital stay and the clinical course.

Conclusion: Rotavirus infection can cause diseases that affect multiple organs. The comorbid conditions that
occurred during the course of gastrointestinal infection had a benign course, improved without the need for
treatment, and did not result in chronic diseases.

Keywords: Rotavirus, morbidity; Non-icteric hepatitis; Febrile seizures
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INTRODUCTION

Rotavirus is one of the most common causes of
gastroenteritis in children, especially in those
younger than 5 years old. Rotavirus is responsible for
approximately 20% of deaths associated with diarrhea
(1). It forms an infection with viremia and can affect
organ system as well as intestinal infection (2-3).
The most common symptoms are nausea, vomiting,
diarrhea fever and extra-intestinal symptoms can
occur (4-5). Diarrhea usually lasts one week. However,
this can be prolonged in patients with chronic disease
or immunodeficiency and can be more severe (6-7).
Hepatitis, signs of respiratory infection, myositis,
and hemophagocytic syndrome are common extra-
intestinal manifestations (8-9). Moreover, central
nervous system complications such as febrile
seizures, afebrile seizures, aseptic meningitis, and
encephalopathy are also common (10-12).

The aim of this study is to evaluate the non
gastroenteritis findings and their effects on clinical
symptoms and morbidity admitting to our pediatric
emergency department with acute gastroenteritis in
rotavirus infection. In addition, we aimed to assess
the course of pathologies that developed during the
infection period in the 2-year follow-up.

PATIENTS AND METHODS

1. Population

Our study included 236 patients who were admitted
to our pediatric emergency department between
November 2012 and November 2013 and hospitalized
with the diagnosis of rotavirus gastroenteritis. Degree
of dehydration was recorded as mild, moderate and
severe. Patients that received outpatient treatment
for gastroenteritis, antibiotic related gastroenteritis
were excluded from the study. Patients who could
not tolerate oral feeding, dehydrated at various
degrees, and needed parenteral fluid were selected.
Our pediatric emergency unit serves an area with a
population of approximately 2 million including the
rural and urban areas of Kayseri, Turkey.

2. Research and Management

Study was performed retrospectively and was
approved by Erciyes University ethics committee. All
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records belonging to the patient were taken from the
electronic hospital automation system and patient
files. Direct microscopy, stool rotavirus and adenovirus
antigen testings were performed for all patients.
Parasite antigen test was requested from patients who
had parasite related medical anamnesis or a family
history and stool culture was performed who had
bloody diarrhea. Rotavirus can be accompanied by
ETEC (Enterotoxigenic Escherichia coli) frequently, but
we have not been able to include our study because
it has not been studied in our laboratory. Complete
blood count and biochemical tests were performed
from all patients. C reactive protein was performed
in some cases that had initially with unknown fever.
Stool cultures included in salmonella, shigella and
campylobacter were tested in the bacteriology
laboratory, rotavirus and adenovirus antigen testing
were performed in the serology laboratory, and
other blood tests in were studied in the biochemistry
laboratory.

All patients were followed up in single isolation rooms
in the pediatric emergency department. Patient
examinations and treatment were conducted using
isolation and hygiene criteria in order to prevent
transmission to other patients. Degree of dehydration
of patients were evaluated some certain clinical criters.
These criteria are included; mental status, eye, thirsty,
skin turgor, capillary refill, urine output, heart rate,
mouth and tongue and breathing. All of patients that
followed up in emergency rooms who could not be
fed because of vomiting. For fluid treatment, we used
standard rate of one third mixing glucose and 0.9%
serum physiologic. Standard fluid dosage was 2000cc/
m2 and plus deficit to degree of dehydration. After
vomiting healed, treatment was completed with ORS
(oral rehydration solution). ORS was given at 10 ml/kg
every time diarrhea or vomiting.

The data was collected retrospectively. Data was
retrieved from the hospital automation system, which
includes all data pertaining to patient symptoms at the
time of admission, physical examination findings, vital
signs, medical interventions, and follow-up course.



Bozok Tip Derg 2020;10(1):17-23
Bozok Med J 2020;10(1):17-23

3. Statistics

SPSS version 21 software was used for analysis. Results
are expressed as mean = SD or median. Shapiro Wilk
test was carried out to determine normality of data
distribution. Independent sample t test was used
for comparison of two independent variables. Chi
square test was used to analyze whether there was
a relationship between two categorical variables
in independent groups. P<0.05 was considered
statistically significant, while p > 0.05 was considered
not statistically significant.

RESULTS

Our study included 236 patients who presented
at our pediatric emergency department between
November 2012 and December 2013 with symptoms
of gastroenteritis and who were hospitalized due to
positive rotavirus antigen results. Among 236 patients,
116 (49.2%) were female and 120 (50.2%) male. The
mean age of the patients was 29+34.8 months, median
value of the age was 17 months. Incidence of rotavirus
infection peaked between the ages of 6-10 months and
16-17 months.

186 (78.8%) patients were mild, 45 (19.1%) patients
were moderate and 5 patients had severe dehdyration.
The physical examinations of 202 out of 236 patients
were normal. Although the majority of patients
were admitted with gastroenteritis associated with
symptoms, 14 (5.9%) patients had upper respiratory
tract infections (URTI) associated with symptoms, 6
(2.5%) patients had lower respiratory tract infections
(LRTI) associated with symptom:s.

220(93.2%) out of 236 patients were previously healthy
children and did not have any chronic disease. Patients
with chronic disease, especially hematologic disease,
were found to have a longer duration of hospitalization
than other patients. This difference is also statistically
significant (p=0.01). The remaining 16 (6.7%) patients
had been various chronic diseases, in particular that
involving the hematopoietic system (Table 1).
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Table 1. Accompanying chronic diseases

Chronic Disease Number(n) | Percent(%)
Aplastic anemia 1 0.4
Asthma 1 0.4
Epilepsy 1 0.4
Glycogen storage disease 2 0.8
Hemophagocytic syndrome 1 0.4
Hepatoblastoma 1 0.4
Acute lymphocytic leukemia 1 0.4
Immunodeficiency 1 0.4
Idiopathic thrombocytopenic 1 0.4
purpura

Kawasaki 1 0.4
Recurrent pneumonia 4 1.7
Vesicoureteral reflux 4 0.4
No disease 220 93.2
Total 236 100.0

The group with chronic illnesses were found to have
a longer hospital stay and have a higher incidence
of hypoglycemia compared to patients who were
previously healthy (p=0.04) (Table 2).

Table 2. Statistical analysis of morbidity in patients
with chronic disease.

Chronic Previously
Disease Healthy
Group Group
(n=16) (n=220)
Parameter Unit
Hospital Stay Hour 5.245.5 * 1.38+0.8
Severe n 3 2
Dehydration Rate
Neurological n 0 9
Disorder
Hepatitis n 3 31
Hypoglycemia n 2%% 59
Lymphocytopenia n 5 64
* (p=0.01).
**(p=0.03)
n: number of patients
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Patients admitted to our pediatric emergency services
were enrolled in the study. The mean length of stay
in the hospital was 1.64+1.87 days, while the median
length of stay was calculated as 1 day. A total of 177
(75%) patients were discharged after being followed-
up for 1 day. This suggests that proper hydration or
mild dehydration associated with short follow-up
period. Five (2.1%) patients with stage 3 dehydration
received treatment in the pediatric department. None
of the patients developed complications that required
intensive care unit.

Laboratory results

In addition to our assessment of dehydration status,
biochemical parameters were evaluated in the
laboratory. When patients were evaluated for fluid
loss and associated renal failure 16 patients (6%) had
high BUN (Blood urea nitrogen) values, which are
considered pre-renal azotemia.

The blood glucose cut-off limit was set at 45mg/dl
(2.5mmol/l) and it was determined that 8 patients
(3.4%) had hypoglycemia. In these 8 patients diabetes
or another similar disease was not present. Blood
glucose levels were normal in all other patients, and
hypoglycemia was excluded as a cause in all patients
that had seizures. In the complete blood count data;
white blood cell count, hemoglobin levels, and platelets
were not remarkable values, however 64 patients
(27.11%) had lower than normal absolute lymphocyte
counts for each age group.

Since rotavirus is capable of causing hepatitis and
elevated transaminase levels, we were evaluated
both AST levels (Aspartate aminotransferase) and
ALT levels (Alanine aminotransferase) separately and
in combination. Elevated AST and ALT levels were
detected in 22 patients (9.3%). When ALT elevation
was evaluated separately, 35 patients (14.8%) were
determined to have elevated ALT values. None of these
patients exhibited icteric hepatitis symptoms and no
patient progressed to Reye syndrome. The elevated
transaminase levels resolved in all patients in the
post-infection long-term follow-up. None of patients
required additional tests or treatment.

Neurological disorders were seizures. In our study,
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all patients with febrile seizures were found in the
adenovirus negative group. The statistical significance
value was calculated as p<0.01. The patients were also
classified according to age groups. Three groups were
formed according to ages; 0-6 months, 6-24 months
and 2 years and above. The reason why we should
do grouping in this way; to evaluate the severity,
morbidity and course of the disease during the first
6 months of breastfeeding, transition to feeding in
infancy period and after infancy. We compared each
three groups statistically for severity of disease,
morbidity and laboratory values. It was found that the
group between 0-6 months applied with a complaint
of vomiting and the group above 2 years with diarrhea
complaints (p=0.04). In the group above 2 years, more
lymphocytopenia was detected statistically than the
other two groups (p<0.01). No significant differences
were found in terms of other laboratory parameters,
clinical severity and morbidity (Table 3).

Table 3. Statistical correlation of morbidity and clinical
features according to age groups.

Parameter 0-6 6-24 >24

p months | months months
(n) (n) (n)

Hepatitis 0.335 3 13 6

Dehydration 1 4 0

0.381

Admission 7 75 46

complaints

0.04*

Neurological 1 6 2

disorder

0.716

Adenovirus 2 5 10

coinfection

0.053

Prerenal azotemia 1 10 9

0.49

Lymphocytopenia 3 23 38

0.01%**

Hypoglycemia 1 4 4

0.747

Age groups: 0-6 months, 6-24 months, >24months
n: number of patients

* Correlation is significant (p<0.05) in >24 months group

** Correlation is significant (p<0.05) in >24 months group.
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In our study; in one patient Entamoeba histolytica with
direct microscopy as trophozoite form and positive
antigen test and and also in one patient Blastocystis
hominis parasitology were detected. Blastocystis
hominis was not treated because of being in normal
flora. Entamoeba histolytica was treated with
metronidazole for one week.

When the neurological symptoms were evaluated, we
determined that 8 patients (3.4%) were admitted to
the emergency due to febrile seizures and 1 patient
(0.4%) was admitted due to confusion. In physical
examination, no focal focus or neurologic defect was
seen in these patients. None of these patients had
central nervous system infection, previous seizures,
or a history of epilepsy. Electrolyte imbalance and
other pathologies were excluded in patients with
febrile seizures. Generalized tonic-clonic seizures were
observed in all patients with seizures. None of patients
shown recurrent seizures during the long-term follow-
up and therefore did not require any long-term drug
use.

DISCUSSION

In 2015, a study conducted by Prasetyo et al. showed
that 12.6% of patients with gastroenteritis develop
severe dehydration, and appropriate treatment
significantly reduces mortality. In our study only 5
patients (2.1%) had severe dehydration and all of
these patients improved with appropriate treatment
(13). In our study, severe dehydration was detected
very rarely. However, a rate of more than 10% was
found in this study in Indonesia. Many factors such as
socioeconomic level, accessibility to doctor, nutrition
and sanitation can affect this situation. We detected
pre-renal azotemia in 16 patients (6%). In all patients
renal function returned to normal with proper
treatment, and renal pathology and chronic renal
failure was not observed at the 2-year follow-up.

A study conducted in 1995 reported that both
humoral and cellular immunity are effective in limiting
rotavirus infection. This suggests that immunological
deterioration in hematological patients increases
sensitivity for rotavirus infection (14). In our study
no underlying disease was detected in 220 out of
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236 patients. Seven of the remaining 12 patients had
hemato-immunological pathologies. Patients with
chronic illness were found to have a longer stay in the
hospital. However, there was no significant difference
in other morbidity findings except hypoglycemia.

In our study, clinical examination revealed that in
addition to gastroenteritis 14 patients had associated
with URTI symptoms and 6 patients had associated with
LRTI symptoms. In a study by Fragoso et al. conducted
in 1986 that included 30 patients with respiratory tract
infections, rotavirus antigen was analyzed in nasal
secretions and 2 patients were found to be positive.
Despite the limited number of patients, this study
may explain the incidence of respiratory infections
in patients that presented with gastroenteritis in
our study (15). However, since we did not isolate
respiratory viruses from nasal swabs from patients, it
would be inappropriate to make a definite assessment.
Rotavirus causes viremia and systemic symptoms and
thus may also lead to hematologic findings. In 2004,
by Greenberg et al.,, a comparison was performed
of the hematologic parameters of 101 patients with
gastroenteritis with positive or negative rotavirus
status, but reported no significant findings (16). In
our study, although the total white blood cell count,
hemoglobin, and platelet levels were normal, 46
(23.6%) out of 236 patients had a low absolute
lymphocyte count compared to the average for the age
group. Lymphocytes levels of these patients returned
to normal during the follow-up after the infection and
no hematological abnormalities were observed during
the 2-year follow-up in any patient.

There were different cut-off values in the literature for
hypoglycemia. In our study 45 mg/dL was taken (17).
In our study, we found that the duration of hospital
stay and hypoglycemia were statistically significantly
higher in patients with chronic diseases, in particular
hematologic diseases (p<0.05). When the literature
survey was conducted, it was observed that there was
no comprehensive evaluation in this subject except for
patients with case-based and immunocompromised
patients. In a study published by Pape et al. in 2012,
it was reported that there was a healing after bone
marrow transplant in a patient’s gastrointestinal
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symptoms having immunodeficiency (18). None of
our patients, including that with immunodeficiency
receiving chemotherapy in our study, had chronic
infections or complications. Only the length of hospital
stay was found to be prolonged.

In a 2013 study by Akelma et al. 25 (6.8%) out of 272
patients had isolated ALT elevation, while 69 (25.4%)
patients had isolated AST elevation. Similar to our
study, temporary hepatitis symptoms were also seen
in the study by Akelma et al. (19). One of the systemic
effects of rotavirus is temporary non-icteric hepatitis.
In another study by Li et al.,, ALT elevation was
detected in 36% of 41 patients (20). However, these
studies lacked long-term follow-up data. We did not
observed persistent of elevated transaminase levels or
persistent elevated liver disease at the 2-year follow-
up. In a study conducted by Smok et al. in 2014, a
transient transaminase elevation of 11% was detected
(21). In our study, elevated ALT levels were detected
in 35 (14.8%) patients and elevated AST levels were
detected in 28 (11.9%) patients. The mean elevation of
ALT levels was 90 U/L. None of patients with elevated
liver function tests developed fulminant hepatitis
during follow-up in the emergency service or chronic
liver disease at later follow-up.

In a study conducted by Kang et al. between 1999-
2011, 17 (2.2%) out of 755 patients had febrile seizures
and 42 (5.5%) had afebrile seizures. Despite the low
number of patients in our study, the prevalence of
febrile seizures was higher than in the study by Kang
et al. However, unlike the study by Kang et al., none
of the patients in our study had afebrile seizures (22).
In a 10-year study by Hung et al. 40 patients (2%)
had afebrile seizures and these patients recovered
without sequelae and did not receive long-term
anticonvulsant treatment (23). In 2010, Lloyd et al.,
found that febrile seizures in 11 patients and afebrile
seizures in 23 patients did not reveal complications or
sequelae in long-term follow-up of these patients (24).
They evaluated rotavirus-related seizures as relatively
benign conditions. In our study, 8 (3.4%) out of 236
patients had febrile seizures. Moreover, similar to these
studies, none of the patients that had febrile seizures
developed epilepsy or required antiepileptic treatment
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during the long-term follow-up. The patients that
experienced seizures during follow-up did not require
long-term drug use and did not develop any ongoing
neurological diseases. As a result, similar to these two
studies in the literature, we evaluated rotavirus related
seizures as benign conditions.

Study Limitations
We could not evaluate the course, morbidity and the
severity of the disease in vaccinated patients

CONCLUSION

Rotavirus is responsible for a significant portion of
pediatric emergency room admissions. It produces
multisystemic effects. In our study, rotavirus was
found to cause comorbid conditions such as hepatitis,
febrile seizures, hypoglycemia and lymphocytopenia.
However, none of these abnormalities were chronic
and a rotavirus did not result in pathologies that
required long-term treatment. Our vaccination rates
were only 2%. We believe that increasing vaccination
rates can significantly reduce dehydration related
hospitalizations and associated costs.
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OZET

Amag: Adodlesan gebelikler sadece Tirkiye’de degil tiim diinya tlkelerinde 6nemli bir saglk sorunudur. Adéle-
san gebeler maternal ve fetal agidan yiksek riskli gebeliklerdir. Calismamizda; ad6lesan gebeliklerdeki mater-
nal ve fetal sonuglari degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Bu arastirmada Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’'nde Haziran
2009-2014 tarihleri arasinda dogum yapan 20 hafta tizerindeki, canli, tekil dogum yapan addlesan gebeler
ve eriskin gebelerin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastanemizde dogum yapmis addlesan ve eriskin
hastalarin; demografik 6zellikleri, dnceki gebelik 6ykist, dogum sekilleri, obstetrik sonuglar (dogumdaki ges-
tasyonel yas, dogumdaki hemoglobin degeri, dogum kilosu, APGAR skorlari) ve obstetrik komplikasyonlara
(premattire dogum, preklampsi, intrauterin gelisme geriligi, oligohidramniyoz, fetal distres, gestasyonel diya-
bet, makrozomi, plasental anomali, konjenital anomali, kolestaz) ait sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 602 gebeden, 282 tanesi addlesan olarak saptanmigtir. Hastalarin antenatal
takip orani, gebelik haftasi, bebek dogum agirligi, yendiogan APGAR 1. ve 5. dk skorlari, hemoglobin degeri,
sezaryen orani (addlesan ve erigkin sirasiyla 35,8% vs 55,7%), gestasyonel diyabet ve makrozomik bebek orani
adélesan gebelerde anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0,05). intrauterin gelisme geriligi (IUGG) (10,3% vs
5%), preterm dogum (19,5% vs 10,9%), fetal distress (26,6% vs 18,4%) ve preeklampside (7,4% vs 2,8%) ise
adolesan gebelerde anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0,05). Fetal ve maternal komplikasyonlardan amniyotik
sivi indeks bozukluklari, plasental anomali, konjenital anomalili bebek ve kolestaz oranlarinda anlamli farkhhk
saptanmamistir.

Sonug: Adolesan gebeler; preterm dogum, IUGG, preeklampsi, anemi, fetal distres, diisiik APGAR skoru ve di-
stk dogum agirlig1 agisindan riskli olarak saptanmis, ayrica addlesan gebelerin antenatal takiplerinin daha az
oldugu belirlenmistir. Fakat addlesan ve eriskin gebeler arasinda amniyotik sivi indeks bozukluklari, plasental
anomali, konjenital anomalili bebek ve kolestaz oranlarinda anlamh farklilik saptanmamistir. Saglik calisanla-
ri, addlesan gebeliklerin 6nlenmesi ve riskleri, saptanmasi durumunda sik antenatal takibi agisindan dikkatli
olmalidir.

Anahtar Sozciikler: Adélesan; Gebelik; Olumsuz sonuglar

ABSTRACT

Objective: Adolescent pregnancy is a major health problem not only in Turkey but also worldwide. Adolescent
pregnancies are high-risk pregnancies in terms of maternal and fetal. In our study; we aimed to assess
maternal and fetal outcomes in adolescent pregnancy.

Material-Methods: Pregnancy and birth records of both adolescent and adult -single, alive births over
20 months- which is referred to Izmir Tepecik Training and Teaching Hospital between 2009-2014 were
retrospectively examined. Demographic characteristics of groups, type of delivery, obstetrics results
(gestational age, hemoglobin, birth weight, APGAR scores) and obstetrics complications (premature birth,
preeclampsia, intrauterine growth restriction [IUGR], oligohydramnios, fetal distress, gestational diabetes,
macrosomia, placental anomaly, congenital anomaly, cholestasis) are compared.

Results: There were 602 participants met the criteria and included the study, 282 were adolescent. Antenatal
care, gestational age, birth weight, newborn APGAR 1st and 2nd scores, hemoglobin value, cesarean ratio,
gestational diabetes mellitus, macrosomia were significantly lower in adolescent pregnancies (p<0,05).
However IUGR (10,3% vs 5%), preterm birth (19,5% vs 10,9%), fetal distress (26,6% vs 18,4%) and preeclampsia
(7,4% vs 2,8%) were found significantly higher in adolescents <0,05). The association between teeange
pregnancy and amniotic fluid disorder, placental abnormality, congenital anomaly and cholestasis were non-
significant.

Conclusion: Pregnant adolescents have higher risk at preterm delivery, IUGR, preeclampsia, anemia, fetal
distress, low APGAR scores and low birth weight; furthermore, it is reported that inadequate use of antenatal
care services is more common in adolescent pregnants. However, no significant difference was shown in
amniotic fluid disorders placental anomaly, congenital anomaly and cholestasis. Health care providers have to
be alert about prevention, ensuring antenatal care in case of detecting and risks of adolescent pregnancies.
Keywords: Adolescent; Pregnancy; Adverse outcomes
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GIRiS

Adolesan tanimi ¢ocukluktan eriskinlige gecisi
tanimlamakta ve Dinya Saghk Orgiti (DSO)
addlesanhigin  10-19 vyaslari  arasinda oldugunu

belirtmektedir (1). Tim dlnya Ulkelerinde fiziksel,
psikolojik ve sosyal agidan olgunluga ulasmamis geng
kadinlarda meydana gelen gebelikler halk saghgi
acisindan 6nemli bir sorun olmaktadir. Bu déonemdeki
gebelikler, hem anne hem de bebek sagligini
olumsuz yoénde etkilemektedir. Yillar boyu addlesan
gebeligi yuksek riskli gebelik olarak kabul edilmistir.
GUnumuzde adodlesan gebelikleri insidansinin, azalma
egiliminde olmasina ragmen; adodlesan gebeliklerin
olusmasina neden olan olumsuz psikososyal cevre,
disiik sosyoekonomik siniftan gelmek, biyolojik
olgunluga erisememis olma, yetersiz beslenme, stres
ve antenatal bakim hizmetinden yararlanamama gibi
etkenlerin neden oldugu, olumsuz gebelik sonuglari ile
onemini korumaktadir.

Addlesan kadinlarin en 6nemli 6lim nedeni gebelik
ve gebelik ile ilgili sorunlardir. DSO; 15-19 yas grubu
adolesanlarin  6lim nedenleri arasinda ilk sirada
gebelik komplikasyonlari oldugunu bildirmektedir (1).
Prematirite ve gestasyonel yasa gore kiiclik bebekler
addlesan gebeliklerindeki ana problemlerdir. Addlesan
gebeliklerde en sik gorilen komplikasyonlar; kanama,
preeklampsi, idrar yollari enfeksiyonu, erken dogum,
prematir dogum, sefalopelvik uyumsuzluk, fetal
distres, fetal anomali, prezentasyon anomalisidir (2,3).
Adolesanlarin, distk dogum agirhg ve infant 6limu
gibi olumsuz gebelik sonuglari agisindan tasidiklar
risklerin artmis oldugu bildirilmistir (4). Gebelik dncesi
diistk tarti, az kilo alma, kotl sosyoekonomik kosullar,
sigara kullanimi, anemi, ilk gebelik ve yetersiz prenatal
bakim gibi ylksek risk faktorlerinin hepsi addlesanlarda
cok daha sik gordlar (5,6).

Addlesan gebeliklerin  olumsuz sonuglari  birgok
¢alismada kanitlanmis olmakla birlikte (7,8), bazi
karsit calismalar da mevcuttur (9,10). Calismamizda;
adolesan  gebeliklerdeki  maternal ve fetal
sonuglart  degerlendirerek adodlesan gebeliklerin
komplikasyonlarini ortaya koymayi amacladik.
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YONTEM

Bu arastirmada Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde 01.06.2009-
01.06.2014 tarihleri arasinda dogum yapan 20 hafta
Gzerindeki, canl, tekil dogum yapan gebelerden
kayitlari tam olan hastalar alinmistir. Hastalarin dosya
ve dogum verileri retrospektif olarak incelenmis
ve bu kayitlardan hastanemizde dogum yapmis
hastalarin demografik ozellikleri (yas, akrabalik,
esiyle resmi nikahli olma durumu, antenatal takip,
madde kullanimi (alkol, uyusturucu ve sigara), 6nceki
gebelik oOykusi (gravida, parite), dogum sekilleri
(normal dogum, operatif dogum, sezaryen), obstetrik
sonuglar(dogumdaki gestasyonel vyas, dogumdaki
hemoglobin degeri, dogum kilosu, yenidogan 1. ve 5.
dakika APGAR skorlari) ve obstetrik komplikasyonlara
(prematiire dogum, preklampsi, intrauterin gelisme
geriligi [IUGG], oligohidramniyoz, fetal distres,
gestasyonel diyabet, makrozomi, plasental anomali,
konjenital anomali, kolestaz) ait sonuglar ¢ikariimistir.
Addlesan ve eriskin grup verileri karsilastiriimistir.
Hastalarin gebelik yaslari son adet tarihlerine gore
belirlemistir. Son adet tarihinin bilinmedigi durumlarda
birinci trimester ultrasonografi bulgularina gore
hastalarin gebelikyasihesaplanmistir. Antenatal takipler
degerlendirilirken; gebelik takiplerini hastanemizde
gerceklestirip, tarama testlerini yaptirmis hastalar
antenatal takibi olan hastalar olarak kaydedilmistir.
Fetal distres; dogumu fetal distres tanisi alarak dogum
indiksiyonuyla veya fetal distres endikasyonuyla
sezaryen ile sonlandirilan hastalar icin pozitif kabul
edilmistir. Plasental anomali olarak plasenta previa ve
plasenta akreata taranmistir. Calismaya 20 haftadan
diisuk gestasyon haftasi, 6li dogum, cogul gebelikler,
kronik hastaligi olan gebeler dahil edilmemistir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, ortanca (medyan), alt ve Ust sinirlari, oran ve
frekans degerleri kullaniimistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edilmistir. Nicel
verilerin analizinde Mann-whitney u test kullaniimistir.
Niteliksel verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare
kosullari saglanmadiginda Fischer test kullaniimistir.
Sonuglar ortalamazstandart sapma, ortanca (altsinir -
Ustsinir), n ve yiizde olarak ifade edilmistir. p degerinin
<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
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edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullaniimistir.
Arastirmanin yapilacagl Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi'nden gerekli izinlerle birlikte TCSB Turkiye
Kamu Hastaneler Kurumu izmir Kuzey Kamu Hastaneleri
Birligi Genel Sekreterligi Tepecik EAH Egitim Planlama
Kurulu’ndan 18.9.2014 tarihinde 29 sayili karari ile
onay alinmistir.

BULGULAR
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari  ve Dogum Klinigi'nde 01.06.2009-

01.06.2014 tarihleri arasinda dogum yapan gebelerden
belirlenen kriterlere gore secilen 602 gebe calismaya
dahil edilmistir 282 tanesi addlesan yastadir.
Hastalarin sosyodemografik bilgilerinde resmi nikah
orani adodlesan grupta daha duslk, akraba evliligi ise

Bozok Tip Derg 2020;10(1):24-9
Bozok Med J 2020;10(1):24-9

daha yuksek olarak saptanmistir. Gebeliklerinde alkol
ve uyusturucu madde kullanimi saptanmamis, ¢alisma
ve kontrol grubunun benzer oranlarda sigara kullandigi
tespit edilmistir (sirasiyla; %2,5, %3,4).

Hastalarin antenatal takip orani, gebelik haftasi, bebek
dogum agirhgi, yenidogan APGAR 1. ve 5. dk skorlari,
hemoglobin degeri, sezaryen orani, gestasyonel diyabet
ve makrozomik bebek oraniaddlesan gebelerde anlamli
olarak duslik saptanmistir (p <0,05) (Tablo 1, Tablo 2).
IUGG, preterm dogum, fetal distress ve preeklampside
ise adolesan gebelerde anlaml ylkseklik saptanmistir.
Fetal ve maternal komplikasyonlardan; amniyotik
sivi indeks bozuklugu, plasental anomali, konjenital
anomalili bebek ve kolestaz oranlarinda anlamli farklilik
saptanmamistir (Tablo 1, Tablo 2).

Tablo.1. Maternal Ozellikler, Bebek Dogum Agirligi ve APGAR Skorlari Dagilimi

Calsma Grubu

Kontrol Grubu

Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ortts.s. Med(Min-Mak) P
Yag 164 £ 0,9 17 12-17 26,1 £ 4.8 27 20 - 35 0,000
Gravida 1,2 04 1 1-32 2316 2 1-4 0,000
Parite 01+03 0 0-1 11.£4.3 1 0-3 0,000
Gebelik Haftas 379 £24 3g  27-42 384 24 39 26 - 42 0,001
Bebek Agirhg [ Gr) 3053 £ 543 3045 300 - 4420 3160 * 623 3250 500 - 4800 0,001
APGAR 1.DK 7.0 £ 09 7 1-8 73 +0,7 8 3-8 0,000
APGAR 5.DK 79 06 8 -9 80 +04 8 4 -9 0,000

Mann-whitney u test
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Tablo.2. Maternal Demografik Ozellikler Obstetrik komplikasyonlar

Caligma Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Yok o o
Resmi Nikah o AR S 09% 5000
Var 27 9,6% 317 99,1%
Yok 260 92,2% 307 95,9%
Akrabalik Il. Derece 2 0,7% 3 0,9% 0,080
I1l. Derece 20 7.1% 10 3,1%
FIE Yok 198 70,2% 46 we% o
penatalaap Var g4 29,8% 274 85,6% 8
Yok 275 97,5% 309 96,6%
Madde Kullarirm i - 2,5% 1 3,4% 0,492
. y NSD 181 64,2% 142 44,3%
el /s 101 35,8% 178 s5.79% 000
o reterrm Do Yok 227 80,5% 285 81%
MR 20U Var 55 19,5% 35 109% X
e, ) Yok 276 97,9% 307 95,9%
Polihidramnioz Var 6 2.1% 13 41% 0,175
o Yok 242 85,8% 277 866%
IEONCTAMNOZ. yar 40 14,2% 43 13,4% L
Yok 253 89,7% 304 95,0%
10on Var 29 10,3% 16 son 014
Yok 276 97,9% 292 91,3%
Gestasyonel DM o 6 2.1% = 8,8% 0,000
_— Yok 280 99,3% 317 LT —
olestaz Var 2 0,7% 7 2.2% :

) Yok 272 96,5% 294 91,9%
Makrozomi Var 10 3,5% % 8.1% 0,018
T 282 100% 317 T

asental Anomatl vy 0 0,0% 3 0,9% '
i Yok 207 73,4% 261 81,6%
Fetal Distress Var 75 26.6% g 18.4% 0,016
Yok 261 92,6% 311 97,2%
Preeklampsi Hafif 11 3,9% 2 0,6% 0,012
Agir 10 3,5% 7 2,2%
Yok 282 100% 317 99,1%
Konjenital Anomali 0 0252
Var 0 0,0% 3 0,9%
Ki-kare test
TARTISMA saptamistir. Risk spesifik yas gruplarinda da degiskenlik

Diinya‘da sosyoekonomik ve kiilturel farkliliklara bagl
olarak addlesan gebeliklerin gorilme sikligi % 3,2 - %
42 arasinda degismektedir (11). Ulkemizde ise bu oran
% 6 civarindadir (9). Adodlesan gebeliklerin fetal ve
maternal kotu sonuglar ile iliskilendirildigi ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizda goézlemlenen hemoglobin
degeri, bebek dogum agirhg), gebelik haftasi ve
yenidogan APGAR 1. ve 5. dakika skorlarindaki distik
degerler diger calismalarla benzer olarak addlesan
gebeligin istenmeyen sonuglarla iliskili oldugunu
gbstermektedir (12,13,14,15)

Preterm dogumu inceleyen ileri maternal yas grubu
icermeyen calismalarda diger calismalara benzer olarak
adolesan gebelerde preterm dogum yiksek olarak

gostermektedir; 6rnegin Brezilya’da 31.200 addlesan
gebe ile gerceklestirilen bir calismada da en yiksek
risk 15 yas ve alti gebelerde izlenmistir (16). Ad6lesan
gebeligin insidansinin en sik oldugu yerlerden biri olan
Sahara Afrika'sinda yapilan arastirmada ise prematire
dogum prevalansi addlesanlarda %44 ve yetiskinlerde
ise %21 olarak izlenmis olup anlamli olarak fark
saptanmistir (17).

Adolesan gebeliklerde siklikla akut fetal distress ve
malprezentasyonun, yetiskin annelerde ise siklikla
eski sezaryen nedeniyle sezaryen dogum vyaptigini
gozlemleyen calismalar mevcuttur (18). Calismamiz
adodlesan hastalarin sezaryen dogum oraninin, kontrol
grubundan anlamli olarak daha disik oldugunu
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gostermektedir. Fakat ad6lesanlardaki saptanan rolatif
dislik sezaryen orani (35.8%), normal sayilan sezaryen
oranlarina gore yiksek olarak degerlendirilmelidir.
Klinigimizdekibircok hastanin sosyoekonomik diizeyinin
disuk, egitim olanaklari kisith, antenatal bakima az
basvuran bireylerden olusmasi ve bircok hastanin
yuksek obstetrik risk tasimasi nedeniyle hastanemize
sevk edilmesi; adolesanlardaki yiliksek sezaryen
oranlarini acgiklayabilir. Yapilan bazi arastirmalarda
galismamizla uygun veriler gozlenirken (19,20),
farkli olarak adolesanlarda daha vyiiksek sezaryen
oranlari saptayan calismalar da mevcuttur (4,8).
Gozlemledigimiz addlesan gebelerdeki IUGG (10,3%) ve
fetal distress (26,6%) oranlari beklenen sekilde kontrol
grubuna gore yuksek olarak saptanmistir. Bu bulgular
diger calismalar ile uyumludur (21). Preeklampsi
addlesan gebelerde sik izlenen bir problemdir ve
adolesanlarda preeklampsinin daha sik gorilmesinin
immatirimmin sistem ve koryonik villuslari bloke eden
antikorlarin azhg ile agiklanabilecegi ileri striImistir
(22). DSO‘nin 2013 raporunda; preeklampsi,
eklampsi ve ayrica puerperal endometrit ve sistematik
enfeksiyonlarin da geng annelerde yetiskinlere oranla
daha yiksek saptandigi gortilmustir (23). Calismamizin
sonuglari mevcut literattrt destekler niteliktedir. Fakat
ileri maternal yas grubunda preeklampsi'nin (%16,5)
yuksek bulundugu ¢alismalar da bulunmaktadir (24).
Karabulut ve ark. hem addlesan grubun hem de ileri
maternal yas grubunda preeklampsi insidansinin
arttigini saptamiglardir  (13). Adélesan gebelerde
preeklampsi konusunda daha cok calismaya ihtiyag
oldugu anlasiilmaktadir.

Amniyotik sivi indeks bozukluklari ve plasental
anomali konusunda yapilan gebelik arastirmalarinda
calismamizla uygun olarak adélesanlarda anlamh
farklihk saptanamamistir (25,26). Adolesan
gebeliklerde konjenital anomali sayilarinda farkh
arastirmalarda ylksek sonuglar elde edilirken (27),
bizim ¢alismamizda ve lacobelli ve ark. calismasinda ise
anlamli bir sonug elde edilememistir (28). Ad6lesan ve
eriskin gebelik sonuclarinda kolestazin karsilastirildigi
yeterli calismalar mevcut degildir. Calismamizda
kolestaz acisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik
saptanmamistir.
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Antenatal takip oranlari diusik saptanan addlesan
gebelerde; takiplerin detayli yapilmamis olmasi,
klinigimizde izlenen hastalarin disiik sosyoekonomik
dizeylerinin olmasi da yastan bagimsiz olarak koti
maternal ve fetal sonuglara neden olmus olabilir. Daha
genis adolesan gebe gruplari ile yapilacak prospektif
calismalar bu konuya 1sik tutacaktr.

SONUC

Calismamizda adodlesan gebeler; preterm dogum,
IUGG, preeklampsi, anemi, fetal distres, disik APGAR
skoru ve disiik dogum agirligi agisindan riskli olarak
saptanmis; fakat amniyotik sivi indeks bozuklugu,
plasental anomali, konjenital anomalili bebek ve
kolestaz oranlarinda anlamli farklik saptanmamistir.
Ayrica addlesan gebelerin antenatal takiplerinin daha
az oldugu belirlenmistir. Saglk ¢alisanlari, addlesan
gebeliklerin  6nlenmesi ve riskleri, saptanmasi
durumunda sik antenatal takibi agisindan dikkatli
olmalidir.
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GUNEYDOGU ANADOLU BOLGESINDE BiR COCUK
HASTANESINDE HEPATIT-A SEROPREVALANSININ
DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Hepatitis A Seroprevalence in A Children's
Hospital Located in Southeastern Anatolia

Reyhan Yi$(0000-0001-5774-0315), Siileyman DEGIRMENCI2(0000-0001-6072-9416)

OZET

Amag: Hepatit A virtisti (HAV) tum diinyada yaygin olup, fekal oral yolla bulagsan enfeksiyon hastaligina neden
olmaktadir. Asi ile 6nlenebilen akut hepatit A enfeksiyonu gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir saglik soru-
nudur. Bu galisma retrospektif olarak bir Cocuk Hastanesi'nde HAV enfeksiyonu seroprevalansini belirlemek
amaciyla tasarlanmistir. Bunun yani sira, “Genisletilmis Ulusal Bagisiklama Programi” na hepatit A asisi eklen-
mesinden énce, son bir yildaki HAV seroprevelansinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calisma 01.01.2011- 31.12.2011 tarihleri arasinda halsizlik, bulanti, kusma, karin ag-
risi gibi nonspesifik sikayetler ile bir Cocuk Hastanesi acil servisi ve polikliniklerine bagvuran 0-15 yas arasi
¢ocuklarda gergeklestirildi. Calismaya 5520 ¢ocugun verileri dahil edilmistir. Kemiliminesans yontemiyle 0-6
yas grubundaki 3208 ve 7-15 yas grubundaki 2312 ¢ocugun serum 6rneginde Anti-HAV IgM ve Anti-HAV 1gG
testleri galisiimistir. Tim sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 0-6 yas grubu 3208 hastanin 857’sinde (%26,87) antiHAV IgM pozitifligi saptanmis,
1733’tnde (%54,03) virls ile karsilasilmamistir. Bu yas grubunda seropozitiflik %19,25 (n:618) olarak belirlen-
mistir. 7-15 yas grubu 2312 hastanin 980’inde (%42,39)’inde antiHAV IgM pozitifken, 372’sinde (%16,08) viris
ile karsilagiimamistir. Bu yas grubunda seropozitiflik %41,52 (n:960) olarak saptanmistir.

Sonug: Calismanin sonuglari gocuk niifusunun énemli bir kisminin HAV enfeksiyonuna duyarli oldugunu gos-
termistir. Calismamiz, asinin etkinligini degerlendiren galismalarda sifir noktasi olusturacak verileri igermesi
acisindan énemlidir. Onlenebilir bir hastalik olmasi agisindan rutin agilamanin yapilmasi, hijyen sartlarinin iyi-
lestirilmesi ve bulas yollari ile ilgili toplumun egitilmesi biyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A viriis; Cocuk; Seroepidemiyolojik ¢alismalar

ABSTRACT

Objective: HAV which is common all over the world, is transmitted by fecal oral route. Acute hepatitis A
infection, which can be prevented by vaccination is an important health problem in developing countries.
This study retrospectively was designed to determine the seroprevalence of HAV infection in the a Children's
Hospital. In addition, this study aimed to determine the seroprevalence of HAV within the last year before
including hepatitis A vaccine to the "Extended National Immunization Program".

Material and Methods: The study was conducted in children aged between 0-15 years who presented to
pediatric emergency department and clinics with nonspecific symptoms between 01.01.2011- 31.12.2011.
Anti HAV I1gM and IgG was studied in the serum sample of 3208 children aged between 0-6 years and 2312
children aged between 7-15 years by chemiluminescence method. All results were analysed retrospectively.
Results: 26.7% of 3208 children in 0-6 years age group had acute HAV infection and 54.03% were not exposed
to virls. 19.25% were seropositive. 42.39% of 2312 children in 7-15 years age group had acute HAV infection
and 16.08% were not exposed to viris. 41.52% were seropositive.

Conclusion: The results of the study showed that an important portion of child population is sensitive to HAV
infection. Our study is important in order to include the data that will constitute the zero point in the studies
evaluating the effectiveness of the vaccine. Routine vaccination, improving sanitation and education of society
regarding transmission route are of great importance in terms of a preventable disease.

Key words: Hepatitis A virus; child; Seroepidemiologic Studies

** Calisma 3-7 Kasim 2012 tarihinde Kusadasi Aydin, Pine Bay Otel’'de gerceklestirilen XXXV. Tuirk Mikrobiyoloji
Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmustur.
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GIRiS

Hepatovirls cinsinin bir tlirl olan ve Picornaviridae
ailesinde yer alan Hepatit A virGslt (HAV), zarfsiz bir
RNA virlisidir. Virisiin epidemiyolojisi ve bulasinda,
virtsiin oldukga stabil olmasi 6nemli bir yer tutmaktadir.
Virlis 600C’ye kadar sicakliklara direncli olup, tatl
ve tuzlu sularda aylarca enfektif kalabilmektedir.
Bulastiricilik, semptomatik donemden yaklasik iki hafta
once bagladigl icin ve enfekte c¢ocuklarin %90’inda
enfeksiyon prodiktif fakat semptomsuz seyrettigi icin
virUs toplumda kolaylikla yayilim géstermektedir (1,2).
Ozellikle gelismekte olan ve geri kalmis ilkelerde
daha sik olmak tzere tim diinyada goriilen HAV’'In
neden oldugu akut viral hepatit A (AVHA), asi ile
onlenebilen, siklikla kendi kendini sinirlayan, bildirimi
zorunlu bir enfeksiyon hastaligidir. HAV enfeksiyonu
cocukluk caginda daha sik olmakla birlikte her yasta
ve her cinste goriilmektedir. Her yil diinyada yaklasik
olarak bir milyon yeni hepatit A vakasi bildirilmekte,
ancak gergek insidansin ¢ok daha yiksek oldugu
tahmin edilmektedir (3). Hastaligin bildiriminin tam
yapilmamasi, asemptomatik enfeksiyonun fazla
gorilmesi nedeniyle insidansin tam olarak saptanmasi
mimkiin gérinmemektedir.

Diinyada goriilme oranlarina gére HAV enfeksiyonlari;
yuksek, orta, diisik endemisite olmak Uzere g farkh
endemisite paterni sergilemekte ve (lkemiz, orta
endemisite bolgesinde bulunmaktadir.

GCocuklarin % 90 kadar, Ozellikle sosyoekonomik
diizeyi dislk toplumlarda bes yasina kadar hastaligi
gecirmektedirler. Gelismig llkelerdeise gocuklarinancak
% 10’u etkenle karsilasmaktadirlar. Bes yasin altinda
virse maruz kalan ¢ocuklarin %80-95’i hastaligi sessiz
gecirirken, eriskinlerin %75-90"1 hastaligi semptomatik
gecirmektedir. Semptomatik hastalik genellikle iki
aydan daha kisa seyrederken, olgularin %10- 15’inde
ilk alt ayda hastalik persistans gosterebildigi gibi
relapslara da neden olabilir (4). Enfeksiyon fulminan
hepatitle nadiren sonuglanabilse de bu durumda
mortalite oranlari %80’leri bulabilmektedir (5,6).

Eriskinlerde anti-HAV pozitiflik oranlarinin yasla paralel
arthg ve enfeksiyonun kazanilma yasinda bdlgeler
arasinda bazi farkhhklar goézlendigi Gilkemizde yapilan
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calismalarda gorilmektedir (7,8). Kalabalik ortamlarda
yasam ve hijyen kosullarinin koéti olmasi;, HAV
enfeksiyonlarinin biiyik bir béliminden sorumludur (9).

Hepatit A enfeksiyonunda viremi, gegcici ve kisa sireli
olup tasiyicilik s6z konusu degildir. Gegirilen enfeksiyon
kroniklesmeyip enfeksiyona karsi kalici bagisiklik
olusmaktadir. Hastaligin tanisinda bagisikligin gostergesi
olan anti-HAV IgG ve akut enfeksiyon gostergesi olan
anti-HAV IgM antikorlari arastiriimaktadir (10).

HAV, enfekte kisilerin gaitasi ile fazla miktarda atildigi
icin enfeksiyon kisiden kisiye baslica fekal-oral yol
ve ev ici bulas yolu ile gecer. Bunun yaninda enfekte
kisilerin gaitalari ile kontamine su ve gidalar, 6zellikle
toplu vyasanilan yerlerde HAV salginlarina da yol
acabilmektedir (11). Sosyoekonomik dizey dustikluga,
kalabalik ortamlarda yasama, anne-babanin egitim
diizeyi duslklGgi, kirsal kesimde bulunma ve koti
hijyen kosullarina paralel olarak c¢ocuklarda HAV
prevalansi artmaktadir (7).

Calisma “Genisletilmis Ulusal Bagisiklama Programi’na”
hepatit A asisi eklenmesinden 0Once Gliney Dogu
Anadolu bolgesinde bir ¢ocuk hastanesinde 0-15
yas arasl hasta grubunda HAV seroprevalansinin
belirlenmesi amaciyla planlandi. Gaziantep Cocuk
Hastanesine bulanti, kusma, halsizlik gibi nonspesifik
sikayetlerle basvuran c¢ocuklarda HAV serolojik
belirteclerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
ve sonucunda HAV seroprevalansinin saptanmasi
amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi gibi
nonspesifik sikayetler ile bir Cocuk Hastanesi acil
servisi ve polikliniklerine basvuran hastalar dabhil
edildi. 01.01.2011- 31.12.2011 tarihleri arasinda
0-6 yas grubundaki 3208 ve 7-15 yas grubundaki
2312 cocugun serum oOrneginde Anti-HAV IgM, ve
Anti-HAV 1gG testleri Abbott Architect 2000 cihazi
(Abbott Laboratories, Illinois, USA) ile kemiliiminesans
yontemiyle calisilmistir. Tim hastalarin Anti-HAV IgM
ve Anti-HAV IgG test sonugclari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismada, Ulkemizde rutin HAV
asllama uygulamasi baslatiimadan ©6nceki donem
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verilerini kapsayan makaleler tartisiimistir (< 2012).
istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz igin tanimlayici-
deskriptif istatistik yontemi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler yizde (%) degerlerle ifade edilmistir. Her
iki donem igin 0-6 yas ve 7-15 yas gruplar ile akut
enfeksiyon, gecirilmis enfeksiyon ve enfeksiyonla
karsilasmamis olanlarin prevalanslari arasinda farkin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini belirlemek
amaciyla x2 testi kullanilmis, p <0.01 bulunan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 0-6 yas grubu 3208 hastanin 857’sinde
(%26,87) anti-HAV 1gM pozitif olarak saptanmis
ve akut HAV enfeksiyonu oldugu belirlenmistir.
Cocuklarin 1733’4 (%54,03) virls ile karsilasiimamis,
618 hastada (%19,25) seropozitiflik saptanmistir.
Bunun yaninda 7-15 yas grubu 2312 hastanin 980’inde
(%42,39)'inde anti HAV IgM pozitifligi ile akut HAV
enfeksiyonu belirlenmistir. 372 cocuk (%16,08) viris ile
karsilasmamis olup seropozitiflik %41,52 (n:960) olarak
saptanmistir. Sonuglar Tablo | ‘de gorilmektedir. Her iki
yas grubu icin (0-6 yas ve 7-15 yas) akut enfeksiyon,
gecirilmis enfeksiyon ve enfeksiyonla karsilasmamis
olma oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p < 0.01).

TARTISMA

Akut viral hepatitler (AVH) dinyada yaygin olarak
gorilen ve toplum saghg acisindan onemli bir
enfeksiyon hastaligidir. Viral hepatitler, c¢ocukluk
caginda gobzlenen akut hepatitlerin en sik gorilen
nedeni olup, etken olarak HAV’In saptandigi AVHA
tim diinyada yaygin olarak gorilmektedir. A hepatiti
icin endemisite dizeyi bir ¢ok orta dogu Ulkesinde,
Gliney-Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Latin Amerika’da
orta-ylksek olarak bildirilmistir. HAV enfeksiyonunun
Ulkemizdeki endemisite diizeyi orta diizey olarak rapor
edilmistir (12-15).

Ulkelerin sosyoekonomik ve cografi 6zelliklerine
gére HAV enfeksiyon prevalansi, degisiklikler
gbstermektedir. Bunun yaninda ayni Ulkedenin cografi
bolgeleri arasinda da kentlesme ve hijyenik kosullara
bagh olarak farkhhklar gorilebilmektedir. Seropozitiflik
orani Ulkemizde Dogu ve Gineydogu Anadolu
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Bolgeleri'ndeki sehirlerde, Tirkiye ortalamasinin
izerinde olarak bildirilmektedir (16-18).

Cocuklarda yetiskinlere gore hijyen bilinci yetersiz
oldugu igin aile ici bulas daha siklikla gérilmektedir.
Genellikle ¢ok yakin temaslarla sinirli olmak Uzere
kisiden kisiye gecis cok nadir olarak gézlenebilmektedir.
Seroprevalansin yasla arttgl Ulkemizde vyapilan
calismalar ile bildirilmektedir. Semptomatik HAV
enfeksiyonu tablosunun sikligi da yasla birlikte artmakta
olup, asemptomatik enfeksiyon orani 6zellikle bes yasin
altindaki cocuklarda yetiskinlere gére daha yuksektir.
Sarilik cocuklarda %30 oraninda gozlenmekte iken, bu
oran addlesanlarda %70 olarak bildirilmistir (19).

Akut HAV enfeksiyonu igin anlamli cinsiyet farki
bildirilmemesine karsin, bazi calismalar ile benzer
sekilde calismamizda erkek: kiz orani 1,25 (687/550)
olarak saptanmis, cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (20,21). HAV
enfeksiyonu icin cinsiyetler arasi bolgesel farkliliklar
gozlenebilmekte olup, Irak, iran, Sudi Arabistan
ve Misir gibi Ulkelerde kizlarda ihmh olarak daha
stk saptanmasinin nedeninin, enfekte ¢ig gidalar
ile daha sik temas oldugu dustnilmustiar (22).
Ulkemizde ise erkek cinsiyetteki iml siklk, 6zellikle
llkemiz kosullarinda erkek c¢ocuklarin enfeksiyon
bulasi acisindan daha fazla riskli davranislarda
bulunmalari seklinde yorumlanabilir. Gelismekte olan
Ulkelerdeki oranlara benzer olarak llkemizdeki HAV
seroprevalansi; cesitli calismalarda 0-10 yas arasinda
%40'1n altinda iken, 15 yasindan biyilklerde %90'in
lizerinde olarak bildirilmektedir (19,23). Calismamizda
seropozitiflik oranlari 0-6 yas grubunda %19,25 ve 7-15
yas grubunda %41,52 olarak saptanmistir (Tablol).
Oran, okul 6ncesi seropozitifligin ¢alismamizda yiiksek
oldugunu gostermektedir. HAV enfeksiyonu agisindan
degerlendirildiginde gelismekte olan (lkelerde,
saghkl bir sekilde organize edilmemis kanalizasyon
sistemleri ve su kaynaklarinin uygunsuz kullanimi, bu
yolla bulasi 6n plana gikarmaktadir. Gelismis Ulkelerde
HAV insidansinin azalmasi, bu ulkelerde temiz su
temini, el hijyeninin uygun sekilde yapilmasi ve insan
atiklarinin saglikh sekilde yok edilmesi ile agiklanabilir
(10). 7-11 yaslarinda ilkégretim 6grencilerinin alindigi,
ilkemizde yapilan bir ¢calismada, 1990 yilinda anti-HAV
IgG pozitiflik orani %83,8 olarak saptanmis, ayni oran
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on yil sonra ve %43,7 6grencide pozitif bulunmustur.
Calismada anti-HAV  IgG  pozitifligindeki  dusis
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve bu durum yillar
icinde hijyen kosullarinda iyilesme ile iligkilendirilmistir
(24).

icin HAV seroprevalansinin ¢ocukluk yas

.....

Turkiye

Seroprevalans Malatya’” da 0-6 vyas arasindaki
cocuklarda %35, Sanhurfa’da 0-4 yas grubunda %78,
Erzurum’da 3—14 yaslari arasindaki ¢ocuklarda %68,3,
Elazig’da 7-14 yas grubu cocuklarda %79 olarak
saptanmistir (25-28). istanbul’da iki farkh calismada 15
yas altindaki ¢ocuklar degerlendirilmis, seroprevalans
oranlari %35.5 ve %52.6 olarak bulunmustur (29-30).
Ulkemizden vyapilan farkli calismalarda elde edilen
seroprevalans sonuglari Tablo II'de gorilmektedir (24-
38). Verilerimize gore 0-6 yas grubunda seroprevalans
%19,25, 7-15 yas grubunda %41,52 olarak saptanmistir (Tablol).

HAV enfeksiyonundan korunmada asilama en etkili
yontemlerden biridir. Gegmiste segilmis gruplara
viris ile temas sonrasi immiin serum globilini
(ISG)’nin yapilmasi 6nerilmis, ancak inaktif asilar ile
aktif immdnizasyon, vyillar icinde HAV enfeksiyonu
riski tasiyan bireyler icin ISG’nin yerini almistir. Pasif
immdinizasyonun ginimuizde sadece bagisikhg
baskilanmis, kirk yasin (zerinde, altta yatan baska
hastaliklari olan kisilere asi ile birlikte yapilmasi
onerilmektedir (1,8).

Turkiye'de 2012 vyiinda “Genisletilmis  Ulusal
Bagisiklama Programi” kapsaminda HAV asisi ulusal
asilama programina dahil edilmistir. Yetistirme yurtlari,
cezaevi, huzurevi, cocuk yuvalari gibi 6zellik gosteren
toplu yasam alanlarinda HAV enfeksiyonu, fekal-oral
bulas riski nedeniyle tehlike olusturmaktadir (11).

Toplu yasamin oldugu bu tir yerlerde oOzellikle
cocuklarin diizenli olarak taranmasi ve tlkemizde rutin
asllama programina alinmis olan HAV asisinin dizenli
olarak uygulanip uygulanmadiginin takip edilmesi
blyluk 6nem tasimaktadir. HAV asisinin devamhliginin
saglanmasi, ozellikle aile ici bulasin ve toplu yasamin
oldugu kurumlarda gocuklar arasi bulasin dnlenmesi
acisindan ¢ok buyik 6nem tasimaktadir. Calismamizda
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0-6 yas grubu hastalardan %26,87’inde ve 7-15 yas
grubu hastalardan %42,5’inde akut HAV enfeksiyonu
oldugu belirlenmistir (Tablol). 0-6 yas grubunda
seropozitiflik orani %46,12 iken ayni oran 7-15 yas
grubu icin %83,91 olarak bulunmustur (Tablol). Bu
veriler 1s1ginda okul 6ncesi yas grubunda akut HAV
enfeksiyonunun ve seropozitiflik oraninin bu kadar
ylksek oranda saptanmasi aile ici bulasin 6n siralarda
yer aldigini, toplu yerde yasamanin ve kotu hijyen
kosullarinin en 6nemli hazirlayici faktérler oldugunu
diisindirmektedir. Hepatit A icin endemisite diizeyi
yuksek Ulkelerde biyik olcekli asi programlarinin
uygulanmasi Diinya Saghk Orgitii tarafindan tavsiye
edilmemektedir. Ancak eriskin nifusun blyik oranda
HAV infeksiyonuna duyarli oldugu, disik ve bizim
Ulkemizin dahil oldugu orta endemisite gosteren
Ulkelerde, egitim ve hijyen kosullarinda iyilestirmeye
ek olarak asillama programlarinin  planlanmasi
onerilmektedir. Buna gore ulusal asilama programinda
HAV asisinin rutin uygulamaya alinmasi ve okul dncesi
popiilasyona uygulanmasinin  yaninda, 06zellikle
Dogu ve Gilineydogu Anadolu bolgelerinde alt yapi
eksikliklerinin tamamlanarak, uygun su kaynaklarinin
kullaniminin ~ saglanmasi  HAV  enfeksiyonunun
engellenmesi agisindan biyik yarar saglayacaktir.

Sonug olarak geg¢mis veriler 1si8inda ¢alisma, rutin
asllama 6ncesi durumu ortaya koymaktadir. Bu amacgla
asilama baslamadan 6nceki donem verilerini kapsayan
makaleler kaynak olarak kullanilmistir. Calismamiz

asilamanin rutin olarak uygulanmaya baslanmasi
sonrasinda  asi  etkinliginin  degerlendirilecegi
calismalarda sifir noktasini olusturacak verilerin
yer almasi ve ulkemiz epidemiyolojik verilerinin

olusturulmasi agisindan ©6nem tasimaktadir. HAV
enfeksiyonu hastaneye yatis, yiksek maliyet ve ciddi
komplikasyonlara yol acgabilmesi nedeniyle (lkemiz
kosullarinda yaygin gorilen 6nemli bir enfeksiyon
hastaligi olarak kabul edilebilir. Onlenebilir bir hastalik
olmasi agisindan rutin asilamanin yapilmasi, hijyen
sartlarinin iyilestirilmesi ve bulas yollari ile ilgili olarak
insanlarin bilgilendirilmesiyle akut HAV enfeksiyonu
gorilme oraninin 6nemli derecede azaltilabilecegi
ve rutin asilamanin sonuglarinin degerlendirildigi
¢alismalara ihtiyag¢ oldugu distintilmektedir.
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Tablo I: HAV serolojik gostergeleri
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Akut enfeksiyon Gegirilmis enfeksiyon | Enfeksiyon ile Toplam
(Seroprevalans) karsilasmamis
0-6 yas grubu | 857 [%26,87] 618 [%19,25] 1733 [%54,03] 3208
7-15 yas grubu | 980 [%42,39] 960 [%41,52] 372 [%16,08] 2312
Toplam 1837 [%33,28] 1578 [%28,59] 2105 [%38,13] 5520

Tablo II: Ulkemizde gocuk yas grubunda yapilan farkli calismalarda elde edilen HAV

seroprevalan5|

Calisma [yil] Yas grubu HAV seroprevalansi
Tasyaran ve arkadaslari [27] 1994, Erzurum 3-14 yas %68,3
Ceylan ve arkadasglari [29] 1997, istanbul 0- 15 yas %35.5
Sénmez ve arkadaslari [25] 2000, Malatya 0-6 yas %35
Aslan ve arkadaslari [26] 2001, Sanliurfa 0-4 yas %78
1990: %83,8
Bozdayi ve arkadaslari [24] 2001, Ankara 7-11 yas
2000: %43,7

Akbulut ve arkadaslari [28] 2001, Elazig 7-14 yas %79

0-5vyas %19,9
Sidal ve arkadaslari [31] 2001, Antalya

6-12 yas %43,9

0-6 yas %15,1
Colak ve arkadaslari [32] 2002, Antalya

7-15 yas %49,6
Papatya ve arkadaslari [30] 2004, istanbul 0-15 yas %52.6
Atabek ve arkadaslari [33] 2004, Konya 0-6 yas %25,8
Sencan ve arkadaslari [34] 2004, Diizce 0-6 yas %44,4
Arabaci ve arkadaslari [35] 2009, Canakkale | 0-6 yas %49,3

1-4 yas %27,1
Isiklar ve arkadaglari [36] 2010, Ankara

5-9 yas %47,7
Topal ve arkadaslari [37] 2011, istanbul 1-6 yas % 9,4

- 0,

A;(;l ve arkadaslari [38] 2014, Afyonkara 0-6 yas % 53,62
hisar

0-6 yas %19,25
Calismamiz 2011

7-15 yas %41,52
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OZET

Girig: Bu galismada epitelyal over kanserlerinden rezeke edilen timor spesmenlerinde, CD 44 ve CD 24’ln ekp-
resyonlari analiz edilerek, bu ekspresyon ve klinikopatolojik parametreler arasindaki iliskiyi analiz edilmistir.
Gereg Ve Yontemler: Bu galisma, Klinigimizin Jinekolojik Onkoloji Anabilim Dali'nda tedavi edilen primer over
kanseri olan 31 hastayi icermektedir.

Bulgular: Anti-CD24 igin incelenen 14 seroz karsinomlu spesmende; 6 6rnekte siddetli (+++) imminoreakti-
vite, 4 drnekte orta / siddetli (++ / +++) immUnoreaktivite, 2 numunede orta / siddetli (++ / +++) imminore-
aktivite, 2 6rnekte hafif / orta (+ / + +) immunoreaktivite gézlendi. Bu 14 hasta CD 44 igin incelendiginde; 3
ornekte (++) modereta immiinoreaktivitesi, 2 drnekte + / ++ (hafif / orta) immiinoreaktivite, 9 6rnekte + (hafif)
immdinoreaktivite gozlendi.

Sonug: CD44 immiinoreaktivitesinin boyanma yogunlugunun over epitelyal kanserlerinde sagkalim orani ile
iliskili oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. Her ne kadar CD 24 sagkalimi ile iliskinin
istatistiksel olarak anlaml bulunmamasina ragmen, Over timorlerde tanisal bir belirteg olarak kullanilabile-
cegi dusunulda.

Anahtar Kelimeler: Cd-24; Cd-44; Immiinohistokimya; Over Kanseri.

ABSTRACT

Objective: The present study evaluated the CD24 and the CD44 expression in resected tumor specimens
of ovarian carcinom and analyzed the correlation between this expression and the clinicopathological
parameters.

Material Methods: The present study included 31 patients with primary ovarian cancer who were treated in
the Department of Gynecologic Oncology of our Clinic

Results: 14 serous carcinomas examined for anti-CD24; severe (+++) immunoreactivity was observed in
6 samples, moderate / severe (++ / +++) immunoreactivity was observed in 4 samples, moderate (++)
immunoreactivity was observed in 2 samples and mild / moderate (+ / ++) immunoreactivity was observed
in 2 samples. When these 14 patients were examined for CD 44; (++) modereta immunoreactivity was
observed in 3 samples, + / ++ (mild / moderate) immunoreactivity was observed in 2 samples and + (mild)
immunoreactivity was observed in 9 samples.

Conclusion: It was determined that the staining intensity of CD44 immunoreactivity was related to the survival
rate in ovarian epithelial cancers, but it was not statistically significant. Although the association with survival
of CD 24 was not found to be statistically significant, it was thought that it could be used as a diagnostic marker
in over-tumors.

Key words: CD24; CD44; Immunohistochemistry; Ovarian tumor
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INTRODUCTION

Ovarian carcinom is about 3% of all cancers seen
in women and it is the fifth most common cancer-
related death in women after lung, breast, colorectal,
and pancreatic cancer. Early diagnosis of this disease,
the most lethal disease among gynecologic cancers,
is difficult [1]. Molecular Markers are the most
frequently searched topic in over the past decade in
ovarian carcinom [2-5]. Nowadays, molecular markers
which can show poor prognosis with high sensitivity
and specificity are being investigated, but there are no
markers that can stand out yet.

Cluster of differentiation (CD)24 is a small, heavily
glyco-sylated, mucin-like cell surface protein (27 amino
acids long) that binds to the membrane via a glycosyl-
phosphatidylinositol  anchor [6]. CD24 molecules
are expressed in hematopoietic cells, such as B
lymphocytes and neutrophils, and in certain epithelial
cells, including ovarian epithelial cells [6,7]. It has been
reported that CD24 is important in cell selection and
maturation for specific cellular functions [8]. CD24
has also been reported to be a ligand for P-selectin,
an adhesion receptor on activated endothelial cells
and platelets [9,10], suggesting that the molecule
functionally enhances the metastatic potential of
cancer cells. CD24 has recently received attention
in tumor biology research, as several studies have
reported that the protein is broadly overexpressed in
numerous types of cancer cell from the lung, breast,
prostate, liver, kidney, pancreas and ovary, as well as in
lymphomas [7,8].

CD44 is a homing cell adhesion molecule, a cell
surface glycoprotein for hyaluronic acid. This marker
is expressed on the surface of red blood cells and
platelets and they have been known as lymphocytic
homing receptors. CD44 plays an important role
in adhesion to the extracellular matrix and matrix
functions, such as degeneration, proliferation and cell
survival [11-14]. The expression of CD44 in cancer cells
has also been implicated in cell migration, invasion and
metastasis [15,16]. Furthermore, CD44 has recently
been recognized as a major marker for cancer stem
cells (CSCs) in several types of cancer [16,17].
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The present study evaluated the CD24 and the CD44
expression in resected tumor specimens of ovarian
carcinom and analyzed the correlation between this
expression and the clinicopathological parameters.

MATERIAL METHODS

The present study included 31 patients with primary
ovarian cancer who were treated in the Department
of Gynecologic Oncology of lzmir Ege Maternity and
Women's Disease Training and Research Hospital
between 2005 and 2008. The patients were diagnosed
as serous carcinoma (14), endometrioid carcinoma
(10), endometrioid + clear cell carcinoma (1), clear cell
carcinoma (2), mucinous carcinoma (2), transitional
epithelial carcinoma (1) and borderline serous tumor
(1). Ovarian cancer tissue specimens were fixed in
10% neutral buffered formalin and subsequently
embedded in paraffin. The specimens were sectioned
to a thickness of 5 um, then de-paraffinized with xylene
and rehydrated for further staining with hematoksilen-
eosin (HE) (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough,
UK) or immunohistochemistry. Additional sections
made from the same tissues were prepared for
indirect immunohistochemical staining by avidin-
biotin peroxidase method. Preparations to be coated
by immunohistochemical method were inkubated at
60 ° C for 1 night, after incubated 1 hour with xylene,
the deparaphinization process was completed. The
sections were passed through gradually decreasing
alcohol series to bring the distillate into the water
phase. The endogenous peroxidase activity in the
rehydrated sections was blocked with 3% H202 and the
antigen was retrieved by heat treatment for 30 min in
10 mmol/I citrate buffer. The sections were incubated
for 10 min in 10% normal goat serum, then incubated
overnight at 4°C with a primary rabbit polyclonal
antibody against the CD24 and the CD44 antigens
(1:100 dilutions). The avidin-biotin-peroxidase system
was used as the second kit (Zymed). Sections were
washed with PBS (Phosphate Buffer Solution) and
streptavidin was applied for 30 minutes. The sections
to which DAB (diaminobenzidine) was applied were
stained with Mayer's hematoxylin and closed with
the closing medium in order to immunoreactivity
to become visible. One section test left for the cross
control to test whether the immunoreactivity is specific
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or not. Histochemical and immunohistochemical
stained sections were evaluated semi-quantitatively
for staining intensity under the Olympus BX40 light
microscope. Staining intensity was determined as +
(mild), ++ (moderate), +++ (severe), or ++++ (very
severe). The obtained data were statistically evaluated
with SPSS 15.0. A value of P <0.05 was considered
statistically significant. Photographs of the sections
were taken using Fuji 100 ASA photo film.

RESULTS
Demographic and Morphological
summarized in Table 1.

Features are

Table 1 : Demographic and Morphological Features

Age
<60 22
>60 9
Parity
<3 18
>3 13

Histopathology

Borderline
Serous 1
Invaziv
Serous 14
Endometrial 10
Musin6z 2
Clear Cell 2
Variant type 1
Endometrioid + Clear 1
cell.
FIGO
| 11
] 5
1l 15
\% -
Grade
I 4
Il
I} 20
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In this study, 14 serous carcinomas examined for
anti-CD24; severe (+++) immunoreactivity was
observed in 6 samples, moderate / severe (++ /
+++) immunoreactivity was observed in 4 samples,
moderate (++)immunoreactivity was observed in 2
samples and mild / moderate (+/++)immunoreactivity
was observed in 2 samples (Picture 1).

Picture 1 : (+++) CD 24 immunoreactivity with serous
adenocarcinoma. X100 (A), X200 (B), and X400 (C).

When these 14 patients were examined for CD 44;
(++) modereta immunoreactivity was observed in 3
samples, +/++ (mild / moderate) immunoreactivity was
observed in 2 samples and + (mild) immunoreactivity
was observed in 9 samples.

Anti CD24 immunoreactivity was observed (+++)
severe in 3 cases, moderate / severe (++ / +++) in 3
cases, mild/moderate (++) in 2 cases, and mild (+) in
2 cases with endometrioid carcinoma. When these
10 patients were examined for CD 44; (++) modereta
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immunoreactivity was observed in 2 samples, mild /
moderate (+ / ++) immunoreactivity was observed in 1
samples and mild (+) immunoreactivity was observed
in 3 samples.

CD24 immunoreactivity of the endometrioid and clear
cell carcinoma preparate was observed as moderate /
severe (++ / +++), whereas CD44 immunoreactivity was
observed as mild / moderate (+ / ++ ).

CD24 immunoreactivity was found as severe (+++) in
both patients with clear cell carcinoma, whereas CD44
immunoreactivity was observed in moderate (++) in
one sample and mild (+) in other sample.

CD24 immunoreactivity in patients with mucinous
carcinoma was observed as severe (+++) in one sample
and moderate (++) in one sample, whereas CD44
immunoreactivity was observed as mild (+) in both
samples.

CD24 immunoreactivity was seen as moderate (++) in
a patient with transitional epithelial carcinoma, CD44
immunoreactivity was’'nt observed in the epithelium,
but severe (+++) immunoreactivity was observed in
stroma with transitional epithelial carcinoma.

Both CD24 and CD44 immunoreactivity were mild (+)
in patients with borderline serous tumors (Picture3-4).

Picture 2: (++) CD 44 immunoreactivity with serous
adenocarcinoma. X100 (A), X200 (B), and X400 (C).

ATA ve ark.
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Picture 3: (+) CD 24 immunoreactivity with serous
borderline. X100 (A), X200 (B), and X400 (C).

Picture 4: (+) CD 44 immunoreactivity with serous

borderline. X100 (A), X200 (B), and X400 (C). 39
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Anti CD 24 and anti CD 44 positivity in all samples are
summarized in Table 2.

Table 2: Anti CD 24 and anti CD 44 positivity in all
samples

Group CD 24 CD 44
Serous adenocarcinoma

1 +++ +/++
2 ++ +

3 +++ ++

4 +++ +

5 ++/+++ +/++
6 +/++ ++

7 +++ ++

8 ++/+++ +

9 ++/+++ +

10 +++ +

11 +++ +

12 +/++ +

13 ++/+++ +

14 ++ +
Endometrioid Carcinoma

1 ++/+++ +++
2 +/++ +/++
3 ++/+++ ++

4 + ++

5 + +++
6 +++ +

7 +++ +

8 ++ ++

9 +++ +

10 ++/+++ ++
Endometrioid clear cell

1 ++ [+ +/++
Clear cell carcinoma

1 +++ ++

2 +++ +
Mucinous carcinoma

1 +++ +

2 ++ +
Variable epithelium

1 ++ +++
Serous borderline

1 + +
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DICUSSION

Expression level of CD44 and its variants varies during
development of various malignant tumors[18]. These
variations can lead to the following changes; adhesion
between the tumor cells and the extracellular matrix,
increased invasion and induction of growth[18,19].
The overall prognostic role of CD44 is controversial
in human cancers. Reduced expression of CD44
and its variants is associated with poor prognosis in
melanoma, prostate and colorectal carcinom[20-22].
In the current study, Overall Survival (OS) was found
as 89 = 9 months in patients with mild (+) CD44
immunoreactivity, 78 + 6 months in patients with
moderate (++) CD44 immunoreactivity, and 66 months
in patients with severe (+++) CD44 immunoreactivity.
Only one of our cases was serous borderline type and
she had mild (+) CD44 immunoreactivity. Although
statistical significance was not observed with Long
Rank statistical analysis due to the low number of
cases, it was determined that the intensity of staining
with CD44 was inversely proportional to the survival
and it was found that there was a relationship between
severe CD44 immunoreactivity and poor prognosis.
It is thought that integrins, proteoglycans and other
molecular mechanisms play a role in the implantation
step of over cancer cells [23,24]. Epithelial ovarian
cancers are spread by implantation of tumor cells in
the peritoneal cavity along the mesothelium line.
In vitro studies have suggested that CD44 on the
surface of over cancer cells binds to hyaluran cover
on mesothelial cells and contributes to peritoneal
metastasis [25,26]. Monoclonal antibodies against
CD44 inhibit the adhesion of over-cancer cells to
mesothelial cells and peritoneal implants in mice[23-
25]. In our study, severe (+++) CD44 immunoreactivity
was observed during the metastatic process, but in
other studies it was observed that CD44 decreased
during tumor progression in mouse , and in human
acidic tumor cells [27,28]. CD44 expression changes
may have a role in malignant growth [29]. In our study,
severe (+++) CD44 immunoreactivity was found in
patients with tumor metastasis, and it was observed
a correlation between CD44 immunoreactivity and
stages of the patients. Although the biological function
of CD 24 is not fully understood, In a study by Kristiansen
G et al. it was observed that cancerous cells showed
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immunoreactivity varying from membrane staining to
dense cytoplasmic staining. In this study by Kristiansen
G. et al. It was observed that 84% of patients with
epithelial invasive carcinoma had cytoplasmic and
59% had membrane staining [30]. In our study, CD 24
immunoreactivity was observed on both cytoplasmic
and cell membranes in all of the 30 invasive epithelial
ovarian cancer samples. Cell membrane staining
assessed as mild (+) immunoreactivity was observed in
only one the serous borderline type pathology patient
but cytoplasmic staining was not observed. The study
by Kristiansen G. et al, it was reported that CD24
immunoreactivity was observed in 6 of the 8 cases on
the cell membrane of borderline over-cancer cells and
only one in the cytoplasmic pattern. They reported that
cytoplasmic CD24 expression is associated with strong
and independent short survival. [30]. In the current
study, overall Survival (OS) was found as 78 + 4 months
in patients with mild (+) CD24 immunoreactivity, 82
+ 12 months in patients with moderate (++) CD24
immunoreactivity, and 78 + 2 months in patients with
severe (+++) CD24 immunoreactivity. There was no
correlation between the severity of immunoreactivity
and survival, and there was no statistically significant
relationship between CD 24 positivity and survival in
the evaluation of surveys performed by Long Rank
statistical analysis. Kristiansen G. et al. reported that
shorter survival rates in patients with cytoplasmic CD
24 expression. In our study, OS was 78 + 4 months in
patients with mild cell membrane immunoreactivity
and 85 + 7 months in patients with cytoplasmic
immunoreactivity. It is thought that the cytoplasmic
staining may have good prognostic value in the
surveillance direction.

CD 24 immunoreactivity positivity could be evaluated
as a tumor marker and could be used as a diagnostic
marker for tumors [30]. CD 24 uses P-selectin, an
adhesionreceptorforthe endothelial cellsand platelets,
and an adhesion receptor capable of contributing to
the metastatic capacity of CD 24 expressing tumor
cells, as ligand[31,32]. There is evidence that CD
24 may be pro-metastatic in tumor cells containing
CD 24 using P-selectin as ligand[31,33]. P-selectin is
produced in activated endothelial cells and platelets
and plays an important role in the adhesion and
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migration of cells in the bloodstream. Hematogenous
metastasis is uncommon and is seen in late stages
in epithelial ovarian cancers. Peritoneal mesothelial
cells do not expreses P-selectin, so metastatic spread
in the peritoneal cavity is not due to CD 24-P-selectin
interaction. Interaction between the tumor and the
mesothelium may be mediated by another unknown
ligand of CD 24. Post-transplant B-cell proliferation
syndrome may be treated with antibodies specific to
intravenous CD 21 and CD 24, and similarly it may be
used as a future treatment option in ovarian-cancer
with cytoplasmic CD 24 immunoreactivity [34,35].

CONCLUSION

The staining intensity of CD44 immunoreactivity was
related to the survival rate in ovarian epithelial cancers,
but it was not statistically significant. Although the
association with survival of CD 24 was not found to be
statistically significant, it was thought that it could be
used as a diagnostic marker in over-tumors.

REFERENCES

1. Taskin, L., Dogum ve Kadin Sagligi Hemsireligi, Genisletilmis 6.
Baski, Sistem Ofset, Ankara, 553-562, 2003.

2. Adekanbi AA, Olayemi O, Okolo CA, Fawole AO, Odukogbe AT,
Okani CO. Survival of ovarian cancer patients in Ibadan: clinical and
pathological factors. J Obstet Gynaecol. 2014 Jan;34(1):57-9.

3. Skirnisdottir I, Seidal T, Gerdin E, Sorbe B. The prognostic impor-
tance of p53, bcl-2, and bax in early stage epithelial ovarian carci-
nom treated with adjuvant chemotherapy Int J.Gynecol Cancer2002
MayJun;12(3):265-76.

4, Skirnisdottir |, Seidal T, Sorbe B. A new prognostic model compris-
ing p53, EGFR, and tumor grade in early stage epithelial ovarian
carcinoma and avoiding the problem of inaccurate surgical staging.
Int J Gynecol Cancer. 2004 MarApr; 14(2):259-70.

5. Muramatsu T, Mukai M, Sato S, Tajima T, Nagase E, Ikeda M, et.al.
Clinical usefulness of serum and immunohistochemical markers

in patients with stage la and Ic ovarian cancer. Oncol Rep. 2005
Oct;14(4):861-5.

6. Kay R, Rosten PM and Humphries RK: CD24, a signal transducer
modulating B cell activation responses, is a very short peptide with
a glycosyl phosphatidylinositol membrane anchor. J Immunol 147:
1412-1416, 1991.

7. Baumann P, Cremers N, Kroese F, Orend G, Chiquet-Ehrismann

R, Uede T.et.al. CD24 expression causes the acquisition of multiple
cellular properties associated with tumor growth and metastasis.
Cancer Res 65: 10783-10793, 2005.

8. Lim SC: CD24 and human carcinoma: tumor biological aspects.
Biomed Pharmacother 59 Suppl 2: S351-5354, 2005.

9. Aigner S, Sthoeger ZM, Fogel M, Weber E, Zarn J, Ruppert M.et.

41



ATA ve ark.
CD-24, CD-44 ve Over Kanseri

al. CD24, a mucin-type glycoprotein, is a ligand for P-selectin on
human tumor cells. Blood 89: 3385-3395, 1997

10. Sammar M, Aigner S and Altevogt P: Heat-stable antigen (mouse
CD24) in the brain: dual but distinct interaction with P-selectin and
L1. Biochim Biophys Acta 1337: 287-294, 1997.

11. Rocco A, Compare D, Nardone G. Cancer stem cell hypothesis
and gastric carcinogenesis: Experimentalevidence and unsolved
questions. World J Gastrointest Oncol 2012;4:54-9.

12. Jang BI, Li Y, Graham DY, Putao Cen. The Role of CD44 in the
Pathogenesis, Diagnosis, and Therapy of GastricCancer. Gut Liver
2011;5:397-405.

13. Soltanian S, Matin MM. Cancer stem cells and cancer therapy.
Tumour Biol 2011;32:425-40.

14. Ghaffarzadehgan K, Jafarzadeh M, Raziee HR, Sima HR, Esmaili-
Shandiz E, Hosseinnezhad H. et al. Expression of cell adhesion
molecule CD44 in gastric adenocarcinoma and its prognostic impor-
tance. WorldJ Gastroenterol 2008;14:6376-81.

15. Ponta H, Sherman Land Herrlich PA: CD44: From adhesion mol-
ecules to signalling regulators. Nat Rev Mol Cell Biol 4: 33-45, 2003
16. Zoller M: CD44: Can a cancer-initiating cell profit from an abun-
dantly expressed molecule? Nat Rev Cancer 11: 254-267, 2011.

17. Visvader JEand Lindeman GJ: Cancer stem cells: Current status
and evolving complexities. Cell Stem Cell 10: 717-728, 2012.

18. Rudzki, Z., and Jothy, S. CD44 and the adhesion of neoplastic
cells. Mol. Pathol.1997; 50: 57-71.

19. Sneath, R. J. S., and Mangham, D. C. The normal structure and
function of CD44 and its role in neoplasia. Mol. Pathol. 1998; 51:
191-200.

20. Karjalainen, J. M., Tammi, R. H., Tammi, M. ., Eskelinen, M.

J., Agren, U. M., Parkkinen, J. J.et.al. Reduced level of CD44 and
hyaluronan associated with unfavorable prognosis in clinical stage |
cutaneous melanoma. Am. J. Pathol. 2000; 157: 957-965.

21. Lipponen, P., Aaltomaa, S., Tammi, R., Tammi, M., Agren, u.,
and Kosma, V-M. High stromal hyaluronan level is associated with
poor differentiation and metastasis in prostate cancer. Eur. J. Cancer
2001; 37: 849-856.

22. Aaltomaa, S., Lipponen, P., Ala-Opas, M., and Kosma, V-M. Ex-
pression and prognostic value of CD44 standard and variant v3 and
v6 isoforms in prostate cancer. Eur. Urol. 2001; 39: 138-144.

23. Strobel, T., and Cannistra, S. A. Integrins partly mediate binding
of ovarian cancer cells to peritoneal mesothelium in vitro. Gynecol.
Oncol. 1999; 73: 362-367.

24. Kokenyesi, R. Ovarian carcinoma cells synthesize both con-
droitin sulfate and heparan sulfate cell surface proteoglycans that
mediate cell adhesion to interstitial matrix. J. Cell. Biochem. 2001;
83:259-270.

25. Gardner, M. J., Catterall, J. B., Jones, L. M., and Turner, G. A.
Human ovarian tumour cells can bind hyaluronic acid via membrane
CD44: a possible step in peritoneal metastasis. Clin. Exp. Metastasis
1996; 14: 325-334.

26. Catterall, J. B., Gardner, M. J., Jones, L. M., and Turner, G. A.
Binding of ovarian cancer cells to immobilized hyaluronic acid.
Glycoconj. J. 1997; 14: 867-869.

27.Ross, J. S., Sheehan, C. E., William, S. S., Malfetano, J. H., Szyfel-

42

Bozok Tip Derg 2020;10(1):36-42
Bozok Med J 2020;10(1):36-42

bein, W. M., and Kallakury, B. V. Decreased CD44 standard form ex-
pression correlates with prognostic variables in ovarian carcinomas.
Am. J. Clin. Pathol. 2001; 116: 122-128.

28. Yeo, T. K., Nagy, J. A,, Yeo, K. T., Dvorak, H. F., and Toole, B. P.
Increased hyaluronan at sites of attachment to mesentery by CD44
positive mouse ovarian and breast tumor cells. Am. J. Pathol. 1996;
148: 1733-1740.

29. Herrlich, P., Morrison, H., Sleeman, J., Orian-Rousseau, V.,
Konig, H., Weg- Remers, S.et.al. CD44 acts both as a growth-and
invasiveness-promoting molecule and as a tumor suppressing cofac-
tor. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2000; 910: 106-120.

30. Glen Kristiansen, Carsten Denkert, Karsten Schlu™ns, Edgar Dahl,
Christian Pilarsky,and Steffen Hauptmann CD24 Is Expressed in
Ovarian Cancer and Is a New Independent Prognostic Marker of Pa-
tient Survival American Journal of Pathology 2002;161:1215-1221.
31. Sammar M, Aigner S, Hubbe M, Schirrmacher V, Schachner M,
Vestweber D.at.al.: Heat-stable antigen (CD24) as ligand for mouse
P-selectin. Int Immunol 1994; 6:1027-1036.

32. Friederichs J, Zeller Y, Hafezi-Moghadam A, Grone HJ, Ley K,
Altevogt P: The CD24/P-selectin binding pathway initiates lung
arrest of human A125 adenocarcinoma cells. Cancer Res 2000;
60:6714—6722.

33. Aigner S, Sthoeger ZM, Fogel M, Weber E, Zarn J, Ruppert M,
Zeller Y.et.al. CD24, a mucin-type glycoprotein, is a ligand for P-
selectin on human tumor cells. Blood 1997, 89:3385-3395.

34. Garnier JL, Stevenson G, Blanc-Brunat N, Touraine JL, Milpied
N, Leblond V.et.al. Treatment of post-transplant lymphomas with
anti-B-cell monoclonal antibodies. Recent Results Cancer Res 2002;
159:113-122.

35. Benkerrou M, Jais JP, Leblond V, Durandy A, Sutton L, Bordigoni
P, et al. Anti- B-cell monoclonal antibody treatment of severe post-
transplant B-lymphoproliferative disorder: prognostic factors and
long-term outcome. Blood 1998; 92: 3137-47.



Trabzon Medicalpark Hastanesi, Kadin

Hastaliklari ve Dogum Bélumdi, Trabzon

2Karadeniz Teknik Universitesi,
Biyoistatistik ve Tip Bilisimi, Trabzon,

Giilten SAGIR,Dr.

Bakiye AKBAS, Dr.

Ozgiir OZDEMIR, Dr.

Zeliha AYDIN KASAP, Ars. Gor.

iletisim:

Dr. Giilten SAGIR

Trabzon Medicalpark Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Boltimu
61700 Trabzon/Yildizl

Tel: +444 44 84

0530416 2423

e-mail:

gultensgr@hotmail.com

Gelis tarihi/Received: 03.01.2019
Kabul tarihi/Accepted: 13.05.2019
DOI: 10.16919/bozoktip.507339

Bozok Tip Derg 2020;10(1):43-9
Bozok Med J 2020;10(1):43-9

ORJINAL GCALISMA

EKTOPIK GEBELERIN RETROSPEKTIF ANALIzi
VE MEVSIMLERE GORE DAGILIMININ
DEGERLENDIRILMESI

Retrospective Analysis of Ectopic Pregnancies and
Evaluation of Seasonal Variation

Giilten SAGIRY(0000-0001-5720-2111), Bakiye AKBAS*(0000-0003-2480-1374), Ozgiir
OZDEMIiR(0000-0002-6836-6784), Zeliha AYDIN KASAP2(0000-0002-5823-100X)

OZET

Amag: Bu calismanin amaci klinigimizde ektopik gebelik tanisi konulan hastalarin demografik 6zelliklerini in-
celemek, medikal ve cerrahi tedavi basari oranlarini degerlendirmek ve ektopik gebeliklerin goriilme sikliginin
mevsimlere gore dagilimini analiz etmektir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2015-Ocak 2018 tarihleri arasinda, Trabzon Medikal Park Hastanesi Kadin Hastalik-
lari ve Dogum Klinigine basvuran ve ektopik gebelik tanisi konulan 54 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Ektopik gebeliklerin gériilme sikhiginin mevsimsel dagilimi basvuru tarihleri baz alinarak incelendi. Hastalarin de-
mografik verileri; yas, parite durumu, gebelik haftasi, human koryonik gonodotropin (B-HCG) diizeyleri, bagvuru
sikayetleri, 6zgegmis bilgileri kaydedildi. Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ile methotreksat (MTX) tedavisin-
de basari oranlari ve basvuru tarihine gére mevsimsel dagilimlari IBM SPSS 22.0 paket programi ortaminda ista-
tistiksel olarak analiz edildi. Ektopik gebelik 6ykisii olan hastalar ile cerrahiye yonlendirilen hastalar arasindaki
iliski ki-kare testi ile analiz edildi. Sonuglar, istatistiksel olarak %95 gliven araligl ve a=0.05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular: Ektopik gebelik olgularinin yas ortalamasi 33+4.6 idi. Tum olgular gelis sikayetlerine gére degerlen-
dirildiginde, kasik agrisi (%40.7) ve sekonder amenore (%18.5) en sik gorilen sikayetler idi. Hastalar risk fak-
torleri agisindan degerlendirildiginde 6ykiide en sik gegirilmis ektopik gebelik ve sezaryen operasyonu oldugu
goruldu. Tani konuldugunda hastalarin %66.7’sinin (n=36) gebelik haftasi 4-6 hafta arasinda idi. Ayrica hastalarin
%59.3'nlin (n=32) MTX glinui B-HCG degerleri 5-1500 mlU/ml arasinda idi. Ortalama

R-HCG degeri 609+412 mIU/ml idi. Hastalarin %85.2'ne (n=46) tek doz MTX yapildi ve kiir saglandi. Hastalarin
mevsimlere gore dagilimi incelendiginde, ektopik gebelik en sik %31.5 (n=17) oranla yaz mevsiminde gorildu.
Sonuglar: Ginumizde ektopik gebelik tanisinin erken konulmasi MTX tedavisini 6n plana ¢ikarmaktadir. Calisma-
mizda, klinigimizdeki MTX tedavi basari oranlarinin literatirle uyumlu oldugunu gosterildi. Ektopik gebeligin yaz
aylarinda gorilme sikhgi bize iklim ve mevsimsel degisikliklerin epidemiyolojide rol aldigini diislindirmektedir.
Anahtar kelimeler: Ektopik gebelik; Methotreksat; Mevsimsel dagilim.

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is evaluate the demographic characteristics of the patients who diagnosed with
ectopic pregnancy in our clinic, to evaluate the success rates of medical and surgical treatment and to analyze
the distribution of the incidence of ectopic pregnancies by seasons.

Material and Methods: 54 patients who diagnosed as ectopic pregnancy were admitted to Trabzon Medicalpark
Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic between the dates of January 2015 and January 2018 were analysed
retrospectively. The seasonal distribution of the incidence of ectopic pregnancies was evaluated based on the
application dates. The demographic dates of patients; age, parity status, gestational week, human chorionic
gonodotropin (B-HCG) levels, application complaints, medical ilness history were recorded. The seasonal
distribution of variables according to the application date and the success rates of methotrexate (MTX) were
analyzed statistically in IBM SPSS 22.0 package program. The positive relationship between the patients with
history of ectopic pregnancy and the referral to surgery was analyzed by chi-square test. Results were statistically
evaluated with a 95% confidence interval and a = 0.05 significance level.

Results: The mean age of the patients with ectopic pregnancy was 33 * 4.6 years. When all the cases were
evaluated according to the application complaints, inguinal pain (40.7%) and secondary amenorrhea (18.5%)
were the most common complaints. When the patients were evaluated in the terms of risk factors, it was seen
that ectopic pregnancy and cesarean section was the most common in the medical history. The patients of
66.7% (n = 36) percent were between 4 and 6 weeks of gestation at the time of diagnosis. In addition, 59.3%
(n = 32) percent of the patients had B-HCG values on MTX day between 5-1500 mIU / ml. Average of the B-HCG
value was 609 + 412 mIU / ml. 85.2% (n = 46) of the patients were treated with MTX successfully. When the
distribution of the patients according to the seasons was examined, the rates of ectopic pregnancy was most
common in 31.5% (n = 17) in summer months.

Conclusion: Currently, early diagnosis of ectopic pregnancy take MTX treatment stand out. In our study, the
success rates of MTX treatment in our clinic were shown to be consistent with the literature. The incidence of
ectopic pregnancy in summer months suggests that climate and seasonal changes act part in epidemiology.
Key Words: Ectopic pregnancy; Methotrexate; Seasonal distribution. 43
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GIRIS

Ektopik gebelik, embriyonun uterus endometriumu
disinda implantasyonudur. Tim gebeliklerin  %2’si
ektopik gebeliktir (1). Ektopik gebeligin insidansi
degisiklik gosterir. Mevcut verilerden ektopik gebeligin
insidansini tahmin etmek glgttr. Clnki ektopik
gebelik tani ve tedavisindeki ilerlemelerle, tani
konulan hastalarin hastaneye yatisi azalmis ve tek
bir hasta icin birden fazla saglik hizmeti alma imkani
artmistir (2). 1980’lerden itibaren ektopik gebelik
mortalitesinde azalma olmustur. Ama yine de ektopik
gebelik ilk trimesterde maternal mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir ve tim gebelikle ilgili
mortalitenin %4’Un0 olusturur (3). Hastalarin 6zellikle
rlptire olmadan tani alabilmesi medikal tedavi ya da
konservatif cerrahi tedaviden faydalanmalarina olanak
saglamaktadir.

Ektopik gebelik icin risk faktoérleri; pelvik inflamatuar
hastalik, sigara, o6nceki tubal cerrahiler (gecirilmis
ektopik cerrahi, cerrahi sterilizasyon), rahim ici
ara¢ (RIA) kullanimi, vyalnizca progestin iceren
kontraszeptifler, yardimci Ureme teknikleri, infertilite,
birden fazla cinsel partner, ilk cinsel iliskinin erken
yasta olmasi sayilabilir (4).

Ektopik gebelik tanisi en sik birinci trimesterde, 6-10.
haftalarda konulur. Risk faktorleri olan gebelerde daha
stk gorlilmesine ragmen, tanisi konulan hastalarin
yarisindan fazlasi higbir risk faktéri icermez (5). Ektopik
gebelik tanisi seri B-HCG Olglimleri, progesteron ve
transvaginal ultrasonografi (TVUSG) ile konulur. B-HCG
seviyesi 1500 IU/L tzerinde iken TVUSG’de intrauterin
gestasyonel kesenin gorilmemesi, douglasta mayi,
koagulum ve adneksiyal kitle izlenmesi ektopik
gebeligi distndurdr. Taniyr desteklemek icin yapilan
endometrial kiiretajda arias stella reaksiyonu (coryon
villuslarinin  gérilmemesi) faydali olmakla birlikte
izlenmemesi taniyi ekarte ettirmez.

Extrauterin  implantasyonlarin  yaklasik ~ %96'si
tuba uterinada meydana gelmektedir. Bu tubal
implantasyonlarinda %70’i ampullada olusmaktadir.
Daha sonra siklik sirasina gére %12 istmik bdlgede,
%11.1 infundibulum ve fimbrial bolgede, %2.4 cornual
bolgede izlenmektedir (6,7).

Bozok Tip Derg 2020;10(1):43-9
Bozok Med J 2020;10(1):43-9

Ektopik gebelikte tedavi yontemleri hastalarin klinik
durumlarina gore bekleme tedavisi, medikal tedavi
(MTX) ve cerrahitedavidir. Cerrahiyaklagimlar tedavinin
temelini olustursa da erken tanidaki ilerlemeler MTX
tedavisini 6n plana ¢ikarmistir. Medikal tedavide folik
asit antagonisti olan MTX, aktif olarak prolifere olan
hiicrelerde DNA sentezini ve reprodiiksiyonunu inhibe
eder. MTX secim kriterlerini karsilayan hasta grubunda
tercih edilir. MTX tedavisi igin kesin kontrendikasyonlar,
hemodinamik instabilite, akut karin semptomlari,
intrauterin gebelik, emzirme, MTX duyarlihgi, peptik
Glser hastaligl, aktif akciger hastaligl, immun yetmezlik
mevcudiyeti, hepatik-renal veya hematolojik fonksiyon
bozuklugu olarak listelenebilir (1). Riptire olmamis
ektopik gebelikte uygulanan medikal tedavinin
avantajlari; daha az tubal hasar, disiik maliyet, sonraki
fertilite potansiyelini etkilememe sayilabilir. Ektopik
gebelik tedavisinde MTX kullanimi ilk defa Tanaka
ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (8). MTX
tedavisi; fetal kardiyak aktivite yoksa, R-HCG 5000
mlU/ml altinda ise, TVUSG'de ektopik kitle capi <3
cm ise yapilabilir. MTX tedavisinin tek doz ve multi
doz protokolleri igin basari orani %90°dir (9,10). ileri
gebelik haftalarinda teshis konulan, adneksial kitlesi
>3 cm olan, batinda mayi ve hemodinamisi stabil
olmayan ektopik gebeliklerde tedavi cerrahidir. Fertilite
koruyucu cerrahide (konservatif) standart prosedir
laporoskopik  salpingostomi ve  salpingotomidir.
Radikal cerrahi uygulamalari ise total ve parsiyel
salpenjektomi, kornual eksizyon, salpingooferektomi
ve histerektomidir. Cerrahi girisim yontemi olarak
laparoskopi veya laparotomi tercih edilebilir, ancak
laparoskopik cerrahinin laparotomiye UstUnligu
gosterilmistir (11).

Calismanin amaci, klinigimize basvuran ektopik gebelik
olgularinin demografik 6zelliklerini, tedavi sonuglarini
ve uygulanan MTX tedavi protokollerinin etkinliginin
retrospektif olarak degerlendirilmesidir. Ayrica ektopik
gebeliklerin gorilme sikhginin bélgemizdeki mevsimsel
dagihminin analiz edilmesidir.

GEREC VE YONTEMLER

Medikal Park Trabzon Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Kliniginde Ocak 2015-Ocak 2018 tarihleri
arasinda ektopik gebelik tanisi alan toplam 54 olgu
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retrospektif olarak incelendi. Calisma icin gerekli
kurumsal ve etik kurul izinleri alindiktan sonra her
hastanin arsivdeki dosyasi ve digital ortam verileri
incelendi. Olgularin yas, gebelik sayisi, ektopik gebelik
acisindan risk faktorleri, gelis sikayetleri, B-HCG
degerleri, ultrason bulgulari, planlanan tedavi sekli,
operasyon notlari incelendi ve olgularin basvuru
tarihine gore ektopik gebeliklerin gorilme sikhginin
dagihmi edildi. Verilerinde vya
da takiplerinde eksiklik olan ve bekleme tedavisi
uygulanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

mevsimsel analiz

Verilerin  tanimlayici  istatistikleri incelendiginde,
nicel olanlar ortalamazstandart sapma seklinde,
nitel olanlar, ise frekans (ylzdelik) seklinde ifade
edildi. Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS 22.0
paket programi ortaminda yapildi. Analiz icin Evren
orani 6nemlilik testi ile Ki-kare testi yapildi. Sonuglar
%95'lik gliven araliginda, a=0,05 anlamhlik dizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Ektopik gebelik olgularinin (n=54) yas ortalamasi
33+4,6 idi. Calisma grubumuzda ektopik gebeligin en
kiclk gorilme yasi 21 iken, en biyik gorilme yasi 44 idi.

Ektopik gebelik olgulari gebelik haftalarina gore
degerlendirildiginde; son adet tarihini (SAT) bilmeyenler
%22.2 (n=12), gebelik haftasi 4-6 hafta olanlar %66.7
(n=36), 7-8 hafta olanlar %9.3 (n=5) ve 9 hafta Uzeri
%1.9 (n=1) idi.

Hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde
oykide en sik gecirilmis sezaryen %24 (n=13) ve
gecirilmis ektopik gebelik oldugu %13 (n=7) goruldi.
Gegirilmis ektopik gebelik 6ykiisi olan hastalarin
takiplerinde salpenjenktomiye gitme oranlarinin daha
fazla oldugu gozlendi. Gegirilmis ektopik gebelik 6yklsu
ile ameliyata gonderilme arasindaki iliski ki-kare testi
ile analiz edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark gorildi (p=0,036). Hastalar gelis sikayetlerine
gore degerlendirildiginde %40.7’de (n=22) kasik agrisi,
%18.5’'da (n=10) sekonder amenore, %13’de (n=7)
vaginal kanama, %5.6’da (n=3) karin agrisi, digerlerinde
birden fazla sikayet birlikteligi mevcuttu. Hastalar
RB-HCG duzeylerine gore degerlendirildiginde, R-HCG
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seviyesi 5-1500 mlU/ml olan %59.3 (n=32), 1500-5000
mlU/ml olan %25.9 (n=14), 5000 mlU/ml Gzeri olan
%14.8 (n=8) oraninda goruldu. Tim ektopik gebeliklerin
ortalama R-HCG degeri 609+412 mlU/ml idi.

Toplam 54 ektopik gebelik olgusunun 2 tanesi kornual
gebelik, bir tanesi sezaryen skar gebeligi idi. Non-
tubal ektopik gebelik orani %5.5 idi. Olgularin 5
tanesi bir baska merkezde tedaviye devam etmek
Uzere klinigimizden ayrildi. Geri kalan 49 hastadan
bir tanesi methotreksat tedavisi planlanirken riptire
olup hemodinamisi bozuldugundan operasyona alindi,
laparotomik sol salpenjektomi yapildi. Hastalarin
%85.2'ne (n=46) tek doz MTX yapildi. Olgularin %3.7'ne
(n=2) ¢ift doz MTX vyapildi. Methotreksat yapilan
hastalarin 7 tanesinin hemodinamisi bozuldugundan
rlptlr tanisiyla operasyona alindi ve laparotomik
salpenjektomi yapildi.

Calismamizda MTX ile tedavi edilip basari saglanan
hastalar (n=41) ile cerrahi tedavi olan (n=8) ektopik
gebelik hastasinin demografik 6zellikleri karsilastirildi.
iki grup degiskenleri arasinda p degerinde anlamli
farkhhk yoktu (Tablo 1).

Bu retrospektif calismada; klinigimizde 2 yil boyunca
ektopik gebelik tanisi alan hastalarin  bagvuru
tarihlerinin dagihmi aylara gére analiz edildi. Ektopik
gebelik tanisi alan olgular en sik %16.7 (n=9) agustos
ayinda, %13.0 (n=7) ekim ayinda, %11.1 (n=6) subat
ayinda tani aldig1 saptandi (Sekil 2).

Hastalarin mevsimlere gore dagihmi incelendiginde
ektopik gebelikler en sik %31.5 (n=17) yaz mevsiminde
gorildu. Digerleri  %18.5 (n=10) ilkbahar, %25.9
(n=14) sonbahar, %24.1 (n=13) ise kis mevsimi seklinde
dagihm gosterdi.
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Tablo 1: Ektopik gebelik nedeni ile tedavi edilen hastalarin demografik 6zellikleri.

Demografik Ozellikler Medikal Cerrahi P degeri
Tedavi (MTX) | Tedavi
(n=41) (n=8)
Yas
<35Yas 29(%70.7) 6(%75) 0.588
>35 Yas 12(%29.3) 2(%25)
Parite (n)
Nullipar 14(%34.1) 2(%25) 0.477
Multipar 27(%65.9) | 6(%75)
Gebelik Haftasi
SAT? 8(%19.5) 2(%25) 0.407
4-6 W 29(%70.7) 4(%50)
27 W 4(%9.8) 2(%25)
BHCG (basvuru ani)
5-1500 miU/ml 27 (%65.9) | 3 (%37.5) 0.134
21500 + mIU/ml 14 (%34.1) | 5(%62.5)
Semptomlar
Kasik agrisi 17 (%41.5) 3 (%37.5) 0.983
Sekonder amenore 6 (%14.6) 2 (%25)
Vajinal kanama 6 (%14.6) 1(%12.5)
Karin agrisi 2 (%4.9) 1(%12.5)
Birden fazla sikayet 8 (%18.4) 1(%12.5)
Oykii
Ozellik yok 28(%68.3) 5(%62.5) 0.031
Gegirilmis ektopik gebelik | 3(%7.3) 3(%37.5)
Gegirilmis sezeryan 10(%24.4) 0(%0)
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Sekil 1: Ektopik gebeliklerin aylara gore gortlme sikhigi

TARTISMA

Ektopik gebelik, erken gebelikte gorilen 6nemli bir
morbidite nedenidir ve kaginilmaz gebelik kaybi ile
sonuglanan 6nemli bir jinekolojik acildir. Ektopik
gebelik en sik reprodiktif donemde, cinsel aktif
kadinlarda 20-30 yas arasinda gorulir. Ektopik gebelik
goriilme orani 35 yasindan sonra yaklasik 3 kat artar
(12). Galismamizda hastalarin yas ortalamasi 33+4,6
olup literatirle uyumlu idi.

Fallop tuplerinde kismi tikaniklik yapan ya da tiplerin
hareket kabiliyetini azaltan ve silier aktiviteyi etkileyen
bltln durumlar ektopik gebelik icin zemin hazirlar.
Risk faktorlerinden en 6nemlisi dykiide ektopik gebelik
olmasidir. Ektopik gebelik gegiren hastalarda tekrar
ektopik gebelik gorilme riski 17 kat artmistir (13). Bizim
calismamizda da risk faktorlerini degerlendirdigimizde
en sik oyktde gecirilmis sezaryan ve gecirilmis ektopik
gebelik vardi. Gegirilmis ektopik gebelik 6ykisi olan
hastalarin bu takiplerinde tedavide salpenjenktomiye
gitme sikhginin daha fazla oldugu gozlendi.

Non-tubal gebelikler (over, servix, peritoneal kavite ve
sezeryan skar yeri) %7-10 oraninda gorilirler, mortalite
ve morbiditeleri daha yliksektir (14). Calismamizda 1

sezaryan scar gebeligi, 2 kornual gebelik vardi, diger
tim ektopik gebelikler tuba yerlesimliidi. Calismamizda
non-tubal ektopik gebeliklerin orani ortalama %5.5 idi.
Ektopik gebelikden stiphelenilmedigi siirece tani zor
olabilir. Ektopik gebelik genellikle amenore ardindan
ortaya ¢ikar (15). Sekonder amenore, vaginal lekelenme
ve alt karin agrisi ektopik gebeligin klasik Gglastdir.
Calismamizda hastalarin en sik gelis sikayeti sirasiyla
kasik agrisi, sekonder amenore, vaginal kanama idi.

Gebeligin ana endokrin belirteci, trofoblastlar
tarafindan sentezlenen HCG’nin R subunitidir. B-HCG
maternal serumda oviilasyondan 7 ila 8 giin sonra veya
blastokist implantasyonundan bir giin sonra dlgilebilir.
Tek B-HCG 6lglimii ile gebeligin viabilitesi veya yerlesim
yeri hakkinda bir sey sdylenmez. B-HCG seviyeleri
1500-2000 mlIU/L arasi supheli zondur. 48 saatte
RB-HCG'nin %50-60 artisi viabl gebelikle uyumludur
(16). Bazi ektopik gebeliklerde iyi vaskilerize olan
plasental yatak nedeniyle baslangi¢cta R-HCG normal
olabilir. Bircok calismada ayni gebelik haftasinda olan
intrauterin gebeliklere gore ektopik gebelik olgularinda
serum B-HCG diizeylerinin dislik oldugu gosterilmistir
(17). Calismamizda ektopik gebelik teshisi kondugunda
hastalarin  %59.3'niin  R-HCG degeri 5-1500 mlu/
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ml idi. Buda bize B-HCG’nin erken tanida 6nemini
gostermektedir.

Ektopik gebeligin kesin tanisi TVUSG’de kese, yolk sac ve
embriyonun extrauterin gorilmesiyle konur. TVUSG'de
overin yaninda ayri bir adnexial kitle gorilmesi en
onemli tani kriteridir (18). Calismamizda R-HCG
seviyeleri 1500 mlU/ml ulasmayan hastalarda klinik
bulgularla beraber TVUSG bulgulari (endometriumun
<7 mm olmasi, hemaperitonium, adneksial kitle) ile
ektopik gebelik tanisini koyduk.

Medikal tedavide MTX, en ¢ok tercih edilen sitotoksik
ajandir. Tek doz ve ¢oklu doz sistemik MTX protokolleri
hastanin klinigine gore tercih edilir. Klinik kullanimda
protokoller Ust lste gelebilir. Tek doz MTX uygulanan
hastalarin %13.5’i ikinci bir MTX enjeksiyonu gerektirir,
%1’den daha azinda 3 veya daha fazla MTX enjeksiyonu
gerekir (19). Cok dozlu rejimlerdeki hastalarin %10’u da
sadece tek bir doz alir. Hemodinamik olarak stabil ve
3.5 cm’i gegmeyen riptire olmamis ektopik gebeligi
olan hastalarda 50 mg/m2 tek doz intramuskuler
MTX basariyla uygulanmistir (9). Takip protokolt 1.
glinde MTX yapildiktan sonra 1, 4, 7. glinlerde B-HCG
kontrolidir. R-HCG seviyeleri 4. ve 7. glinlerde %15
den daha az bir disme gosterdigi takdirde MTX
tekrar edilir. Eger B-HCG disusi %15 ve Uzerindeyse
haftalik B-HCG &lgimi, B-HCG 15 IU/L altina diisene
kadar takip edilir MTX sonrasi R-HCG diizeylerinde
1. glinden 4. gline bir artis olmaktadir. Bunun nedeni
sitotrofobastlardan  Gretim  kesilmesine  ragmen
sinsityotrofoblastlarin HCG iretimine devam etmesidir.
Cift doz MTX uygulamasinda 50 mg/m2 intramuskuler
MTX 0 ve 4. gilinler 6nerilmistir. Calismamizda tek
doz MTX tedavisi uygun hasta grubunda ilk tercihimiz
olmustur. Etkinlik ve glivenlik konusundaki verilerimiz
MTX basarisiicin literattirle uyumludur. MTX tedavisinin
basarisi literatlirde %76- %100 olarak gosterilmistir (20
, 1). Bizim ¢alismamizda tek doz ve ¢ift doz MTX tedavi
basarisi %83.3 idi.

Agir hasar gormis fallop tlpu, ayni tipte tekrarlayan
ektopik gebelik, salpingostomi sonrasi kontrolsiz
kanama, > 5 cm ektopik gebelik kitlesi olanlar,
ailesini tamamlayanlar icin salpenjektomi tercih
edilir (21). Calismamizda 6 vaka tek doz MTX tedavisi
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sonrasl riptire oldugundan, bir vakada medikal
tedavi planlanirken riptire olup hemodinamisi
bozuldugundan laparotomik salpenjektomi yapildi.

Ektopik gebeligin insidansinda mevsim degisimiyle
varyasyonlar oldugunu destekleyen calismalar vardir.
Yapilan iki calismada ektopik gebeligin yaz déneminde,
diger mevsimlere gore anlamli olarak daha fazla
goruldugi tespit edildi (22,23 ). Bizim ¢alismamiz da
bunu desteklemektedir. Calismamizda ektopik gebelik
olgulari %31.5 (n=17) oran ile en sik yaz mevsiminde,
aylardan da %16.7 (n=9) oran ile agustos ayinda
goraldi. Bu cahismalarin aksine, baska bir calismada
ektopik gebeligin 6zellikle kis ve ilkbahar mevsiminde,
aylardan aralik-ocak ve haziranda daha fazla gorildugi
gosterildi (24). Diger bir calismada; ektopik gebeligin
gorilme sikligi agisindan nisan-haziran dénemiile ekim-
aralik dénemleri karsilastirilmis, mevsimler arasinda
herhangi bir farklilik olmadigi savunulmustur (25). Yine
yapilan baska bir calismada ektopik gebelik insidansinin
kis ve ilkbahar mevsiminde daha fazla oldugu belirtildi
(26). Bu galisma deniz seviyesinden 7000 feet yiksekte
daglhk bir bolgede yapildi. Oysa bizim bolgemiz (Dogu
Karadeniz Bolgesi) deniz seviyesinde ve iliman iklime
sahiptir. Dolayisiyla g¢alisma sonuclarindaki farklilklar
gosteriyor ki, arastirmalarin yapildigl cografyaya ve
iklime bagli olarak ektopik gebelik farkli mevsimsel
ritim gosterebilir.

Sonug olarak, ektopik gebelik iki nedenle 6nemini
korumaktadir. Birincisi tanidaki gecikmeler hastanin
hayatini tehlikeye sokmaktadir. ikincisi erken tani
ve tedavisindeki amag¢ yasam kurtarmaktan ziyade
fertilitenin  korunmasina yoneliktin. MTX tedavi
protokolleri icin basari orani yaklasik %90dir. Ayni
zamanda iklim ve meteorolojik faktorler ile ektopik
gebelik insidansi arasindaki iliski calismamizda
gosterildi. Ektopik gebelik epidemiyolojisinde bu
faktorler de dikkate alinmalidir.
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OZET

Giris ve Amag: Anevrizmalar kese ici doluma bagh olusan kitle etkisiyle, riiptiirine bagh olusan kanama ve
vaskiler spazm gibi komplikasyonlarla beyin hemodinamigini ve perflizyonunu etkiler. Bu nedenle, tedavideki
amag anevrizmayi tam olarak dolasim disinda birakarak kanama ihtimalinin ortadan kaldiriimasi, kitle etkisinin
yok edilmesi ve bunun yani sira ana arterdeki kan akiminin korunmasidir. Galismamizdaki amacimiz, anevrizma
tedavisinin beyin perflizyonu Gzerinde yaptigi degisimlerin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: 2014 - 2017 tarihleri arasinda Atatiirk Universite Radyoloji A.B.D.da endovaskiiler
anevrizma tedavisi yapilan 42 hasta incelemeye alindi. 8 hasta degerlendirme kriterlerine uymadigi igin
¢alismadan gikarildi. Calismada yaslari 21-69 arasinda degisen 34 hastada islem 6ncesi, islem sonrasi 3. giin ve
islem sonrasi 1. ay beyin perflizyon parametreleri (rCBV, rCBF, MTT ve TTP), posterior dolasimla kiyaslanarak
perflizyon parametrelerinde ki degisimler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma poptilasyonumuzun ortalama yasi 52 yastir.(21-69) Hastalarimizda anevrizma boyutu <10mm
Ol¢lilmis olup kiiguik anevrizmalar sinifinda degerlendirildi. Operasyon éncesi, operasyon sonrasi Gglnci giin
ve operasyon sonrasi birinci aya ait perflizyon parametreleri karsilastirildiginda rCBV, rCBF ve MTT degerleri
bakimindan operasyon éncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. istatistiksel p
degerleri: rCBV igin p=0.652 , rCBF i¢in p=0.563 , MTT igin p=0.865 bulunmustur. TTP haritasindan elde edilen
degerlerde ise operasyon dncesine gore, operasyon sonrasi Uglincli glin uzama ve operasyon sonrasi birinci
ayda ise azalma izlenmis olup anlamli farkhlik tespit edilmistir.( p=0.025)

Sonug: Kiglk anevrizmalar beyin perflizyonunda rCBV ve rCBF’ye etki etmediginden bu anevrizmalarin
tedavisinde perflizyona bagh hiperperfliizyon sendromu beklenmemektedir. TTP haritasinin 3. giin uzamasi ve
1. ay kisalmasi islem sirasinda ve sonrasinda gelisen beyin 6demi, vazospazm gibi komplikasyonlari agisindan
gosterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: Serebral anevrizma;, Perfiizyon; Manyetik rezonans

ABSTRACT

Introduction and purpose: Aneurysms affect the hemodynamics and perfusion of the brain, with complications
such as intraparenchymal mass, ruptured bleeding, and vascular spasm. For this reason, the purpose of the
treatment is to remove an aneurysm completely from the circulation, to eliminate the possibility of bleeding,
to destroy the mass effect, and to protect the blood flow in the main artery. Our study aims to determine how
aneurysm treatment affects brain perfusion.

Materials and Methods: Between 2014 and 2017, 42 patients who underwent endovascular aneurysm
treatment at Atatlrk University’s Radiology Department were examined. Eight patients were excluded from
the study because they did not meet the inclusion criteria. The data for 34 patients were evaluated in the
study. Brain perfusion parameters were measured before the procedure, 3 days after the procedure, and
1 month after the procedure. Also, rCBV, rCBF, MTT, and TTP parameters were compared with posterior
circulation, and the changes in perfusion parameters were evaluated statistically.

Results: The size of the aneurysm was measured as < 10 mm in our patients. Thus these patients were
evaluated as part of the small aneurysm class. When the perfusion parameters were compared, there was no
significant difference between preoperative and postoperative values in terms of rCBV, rCBF, and MTT. The
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p values obtained were as follows: p = 0.652 for rCBV, p = 0.563 for rCBF, and p = 0.865 for MTT. There was a
significant difference in the values obtained from the TTP map (p = 0.025). According to the measurements
taken before the operation, prolongation was observed on the third day after the operation, which decreased
in the first month after the operation.

Conclusion: Because small aneurysms do not affect rCBV and rCBF during brain perfusion, perfusion-related
complications (hyperperfusion syndrome), which can be seen during the treatment of aneurysms, are not
expected. The third-day prolongation and the shortening of the first month of the TTP period may be indicative
of complications such as brain edema and vasospasm, which may develop during or after the procedure
Keywords: Magnetic resonance perfusion ;Intracerebral aneurysms ;Endovascular coil embolization
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INTRODUCTION

Aneurysm is the irreversible expansion of the normal
diameter of a vessel as the word meaning [1]. With the
effect of intravenous pressure and the regeneration
due to turbulence, weak spots develop in the
aneurysm wall. Thus, rupture may occur in the vessel
wall [2]. Mass effect, rupture, and thromboembolic
events are complications that directly affect brain
vascular hemodynamics and perfusion. Therefore, it is
important to make an early diagnosis and treatment
[3]. The aim of the treatment is to eliminate the
possibility of bleeding by leaving the aneurysm out of
the circulation completely, to eliminate the mass effect
and to preserve the blood flow in the main artery
[4]. The flow in the main artery is important because
it directly affects the brain perfusion of the patient.
Therefore, treatment-related complications (ischemia,
hyperperfusion, thromboembolism, etc.) that may
occur after treatment are complications that should
be considered [4]. In this study, we aimed to evaluate
brain perfusion dynamics after aneurysm treatment by
examining the brain perfusion parameters of patients
undergoing endovascular treatment.

MATERIALS AND METHODS

Patient Selection

Forty-two patients with endovascular aneurysm
treatment were included in the study. The patients
underwent magnetic resonance(MR) perfusion one
day prior to endovascular treatment. MR perfusion
procedure was repeated at 3 days and 1 month after
treatment. Two patients had aneurysm in the posterior
circulation. Since the perfusion values of the aneurysm
area were examined according to the perfusion values
of the posterior circulation as reference point, these
two patients were excluded from the study. In addition,
patients with posterior cerebral artery with persistent
fetal origin who were directly affected by anterior
circulation were evaluated. Therefore, six patients
with posterior cerebral circulation with persistent fetal
origin were excluded from the study. The remaining 34
patients were included in the study.

MR Perfusion Protocol
Views were performed using a 3-Tesla MRI device with
a 20-channel phase array cranial coil (Skyra, Siemens
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Medical Systems, Forcheim, Germany). All patients
underwent routine brain MRI, diffusion MRI, MR
angiography for the exclusion of additional pathologies.
T2 * weighted echo planar imaging sequence (TR:
800ms, TE: 54ms, matrix: 128x128, data flow time
60sec, FOV: 256 mm, section thickness: 5mm, gap
spacing 0 mm) was used for Dynamic susceptibility
contrast(DSC) perfusion MRI. As an intravenous
contrast agent, 0.2mmol Gadolinium per kilogram
of body weight was given. The contrast medium was
given at a rate of 4ml / sec with an automatic injector.
20 ml of saline was then made. The image acquisition
was started within 5 seconds after contrast medium
administration and image was taken for 60 seconds.

Evaluation of Images

The data obtained fromthe imaging was then senttothe
workstation (syngo-via, Siemens medical systems) for
evaluation. With the help of fully automated software,
the data were analyzed and the relative cerebral
blood volume(rCBV), cerebral blood flow(rCBF),
mean transit time(MTT) and time to peak(TTP) maps
were obtained relative to the arterial input factor. On
these maps, quantitative values were obtained by
using ROIs with an area of 0.65-0.80cm2. The values
obtained from the perfusion site of the aneurysm
artery and the neighboring region of the occipital lobe
interhemispheric fissure, which is the perfusion site of
the posterior circulation used as reference, were listed
for analysis. The perfusion values obtained from the
aneurysm localization were compared to the reference
point occipital lobe perfusion values. Thus, the effect
of conditions that may affect perfusion in the patient
is reduced (changes in blood pressure, cardiac rhythm
changes, etc.). Values were obtained by a single
radiologist at the same anatomic level in all patients
(centrum semiovale level where lateral ventricles
ended).

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean * standard
deviation. Comparison between nonparametric
perfusion values obtained at different times of the
same patient group was performed by using Friedman
test.
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All reported p-values were calculated as two-way and  and after the operation. Statistical p values of perfusion
p-value less than 0.05 was considered statistically parameters: for rCBV; p = 0.652 for rCBF; p = 0.563 for
significant. All statistical analyzes were performed MTT; p = 0.865 (Fig. 1,2,3,4). In the values obtained
using statistical software (Medcalc ver. 12, Mariagerke, from the TTP map, a significant difference was found

Belgium).

RESULTS

between the preoperative values and the perfusion
values on the third postoperative day (p =0,025) (Figure
1,2). There was no significant difference between the

The mean age of the patients was 52.1 + 12.2 years postoperative first month and the preoperative period
and the female male ratio was 1. When the data interms of time to perfusion peak.

were evaluated, there was no statistically significant

difference between rCBV, rCBF and MTT values before
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Figure 1: Graph of perfusion parameters
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Figure 2: A 67-year-old female patient had a 4x6mm wide necked aneurysm in the right MCA bifurcation.
Coil treatment was applied to the patient.In the perfusion images of the patient;

(A)before the procedure: rCBF lesion / rCBF reference = 0,760309; rCBV lesion / rCBV reference =
0.696764; MTT lesion / MTT reference = 0.980514; TTP lesion / TTP reference = 0.972884.

(B)On the 3rd day after the procedure: rCBF lesion / rCBF reference = 1,082902; rCBV lesion / rCBV
reference = 0,960203; MTT lesion / MTT reference = 0.984733; TTP lesion / TTP reference = 1,120279.
(C)1st month after the procedure: rCBF lesion / rCBF reference = 0.981132;rCBV Lesion / rCBV reference =
1.032554; MTT lesion / MTT reference = 0,874675;TTP lesion / TTP reference = 0.976346
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DISCUSSION

Aneurysms can provide a wide spectrum of clinical
presentations ranging from headache to mass pressure
effects. As the size of the aneurysm increases, the risk
of rupture increases [3,4]. Therefore, endovascular
or surgical treatment methods are used to prevent
these complications of aneurysms. However,
these treatment methods may cause changes in
brain hemodynamics and perfusion. These include
vasospasm and thromboembolism-induced ischemia,
as well as complications such as hyperperfusion and
brain edema [ 3]. The aim of the treatment is to isolate
the aneurysm from the circulation, to eliminate the
possibility of bleeding, to eliminate the mass effect and
to protect the blood flow in the main artery [5,6].

Blood flow in the main artery can be affected directly
by treatment procedures, operational errors or
complications. After endovascular treatment, we
evaluated brain perfusion parameters in our patients.
No significant difference was found between the
perfusion maps in the MTT, rCBV and rCBF maps of the
brain perfusion maps in the controls, on the 3rd day
and in the 1st month after the procedureln our study
patients, we think that aneurysms do not affect the
hemodynamic parameters such as MTT, rCBV and rCFV,
because they are smaller than 10 mm. Because, due to
the effect of turbulence in the giant aneurysms and the
compression of the main artery due to the mass effect
of the aneurysm, there may be perfusion variability
in the aneurysm perfusion site [4-8]. Therefore, the
possibility of adverse events such as sudden changes
in the brain perfusion (hyperperfusion, ischemia) in
the treatment of small aneurysms decreases. Studies
in the literature show that hemodynamic changes in
the treatment of large aneurysms cause changes in
all parameters of the perfusion, and therefore it is
necessary to be careful for possible sudden changes in
the perfusion of large aneurysm treatments [8,9]. In
our study, we have seen that small aneurysms do not
cause hyperperfusion syndrome because they do not
affect rCBV and rCBF map. This suggests that surgical
or endovascular methods may be a safe procedure for
this complication.

Smaller aneurysms show changes in the TTP map.
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These changes were observed as an extension of TTP
at 3 days and shortening at 1 month. The extension of
TTP on third day may indicate the effect of vasospasm
or brain edema during and after endovascular
procedure. M.Hohlrieder et al. showed that more
than half of the patients treated with endovascular
aneurysm had vasospasm [10]. Vasospasm is usually
seen in ruptured aneurysms but may also occur in non-
ruptured aneurysms. [10]. n addition, some studies
have shown that there is evidence of brain edema in
the perianeurysmal tissue after aneurysm treatment
[11, 12]. The prolongation of TTP on the 3rd day in our
patients may be due to recent processing and process-
related vascular effects.

Shortening of TTP in patients at the 1st month shows
the effect of complications such as postoperative
vasospasm or brain edema.lt can be used as a
parameter for rCBV, rCBF and TTP perfusion changes
in large aneurysms and can be used as TTP perfusion
parameter in small aneurysms. This parameter may
allow the use of markers in the determination and
follow-up of conditions such asvasospasm, brain edema
after endovascular treatment of small aneurysms.

As conclusion, TTP parameter can be used as a
hemodynamic parameter regardless of the size of the
aneurysm. This hemodynamic parameter can be used
as a quantitative indicator in the determination of the
complications related to aneurysms.
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ORJINAL GCALISMA

KIRSAL ALANDA YASAYAN HIPERTANSIYON
HASTALARININ iLAC TEDAVISINE UYUMLARI

Adherence to Medical Therapy of Patients with
Hypertension Living in Rural Area
Dilek EFE ARSLAN?(0000-0003-1115-303X), Nazan KILIC AKCA?(0000-0001-6007-1896)

OZET

Amag: Arastirma kirsal alanda yasayan hipertansiyonu olan hastalarin antihipertansif ilag tedavisine uyum-
larini ve etkileyen faktorleri belirlemek igin tanimlayici ve iliski arayici olarak yapildi.

Gereg-Yontem: Arastirma, bir arastirma uygulama hastanesinde yatarak tedavi géren ve en az bir antihiper-
tansif ilag kullanan hastalar evreni ve dahil edilme kriterine uyan 183 hipertansiyonlu hasta ise, arastirmanin
orneklemini olusturdu. Veri toplamada; hasta tanilama formu ve antihipertansif ila¢ tedavisine uyum 6lgegi
kullanildi. Verilerin degerlendirmek igin Student t testi, One way Anova testi ve 6lgekle arasi iliskinin incelen-
mesi i¢in Pearson Korelasyon Analizi yapildi.

Bulgular: Hipertansiyon hastalarinin antihipertansif ilag tedavisi uyum 6lgegi puan ortalamalari 4.87+1.85'dir.
Okuryazar egitim dlzeyine sahip hastalarin ilag tedavisine uyumlarinin diger gruplara gore dusik oldugu ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). Hastalarin yasi, kullandigi ilag sayisi ve
hastalik yili ile antihipertansif ila¢ tedavisine uyum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edil-
medi (p>0.05).

Sonug: Hastalarin ilag tedavine uyumlarinin distk oldugu saptanmistir. Bu dogrultuda hastalara hizmet su-
nan kurumlarda galisan hemsirelerin hastalarin ilag tedavilerine uyumlarini degerlendirme konusunda bilgi-
lendirilmeleri, hastalarin egitim seviyeleri ve bireysel 6zellikleri gbz 6nline alinarak dizenli egitim yapmalari
ve farkindaliklarinin saglanmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon; ila¢ Tedavisi; Uyum; Hemsirelik

ABSTRACT

Objective: This descriptive and relational study was carried out to determine the adherence and influencing
factors to antihypertensive medical therapy of patients living in rural area.

Materials and method: Patients hospitalized in a research-application hospital who were on at least one
antihypertensive medicine constituted the universe and 183 patients with hypertension who met the
inclusion criteria constituted the sample of the study. Patient Diagnostic Form and Antihypertensive Drug
Compliance Scale were used for data collection. Student t test, One Way ANOVA test and Pearson Correlation
Analysis to examine the relationship between the scale were performed for statistical data analysis.
Findings: Mean Antihypertensive Drug Compliance Scale score of the patients with hypertension was
4.87+1.85. Literate patients had lower adherence to medical therapy compared with the other groups, being
statistically significant (p<0.05). The age, number of medicines used, years of disease were not significantly
related with adherence to Antihypertensive Drug Compliance (p>0.05).

Conclusion: It was determined that adherence to the medical therapy to hypertension of patients was low. In
this direction, it was recommended to inform the nurses about evaluating adherence to the medical therapy
of patients, to regularly educate patients considering their education levels and individual characteristics
and to rise awareness.

Key words: Hypertension; Drug; Adharence; Nursing
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GIRIS

Hipertansiyon(HT) toplumda yaygin olarak gorilen
bir kronik hastalik olmakla birlikte buyik 6lgide
onlenebilen kardiyovaskiler risk faktoriadar (1).
Diinyada 9.4 milyon 6liim ve hastalik yikinin %7’sinin
hipertansiyon kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.
Hipertansiyonun, kiireselsikhg12014 yilindaeriskinlerde
yaklasik %22°dir (2). Tirk Hipertansiyon Prevalans
(PatenT2) raporuna gore, llkemizde hipertansiyonun
gorilme sikhg %31.8 olarak bildirilmistir (3).
Toplumun yaklasik tcte birinde goérilen hipertansiyon
inme, bobrek ve kalp hastaliklarinin olusum riskini
de artirmaktadir. Ayrica neden oldugu is géremezlik
dizeyinin ylksekligi ve 6limlere yol agmasi nedeniyle
toplumsal agidan hastalik blylik 6neme sahiptir (4). Bu
nedenle HT ve olusturdugu komplikasyonlarin kontrol
altina alinabilmesi ve tedavi maliyetinin azaltilmasi igin
bltincdl bir ekip yaklasimiyla hastalarin diyet, egzersiz
ve ilag¢ tedavisine uyumun arttirilmasina ihtiya¢ gln
gectikce artmaktadir (5).

Diinya Saglik Orgiiti’niin raporuna gore tedaviye
uyum; ila¢ kullanma, diyet uygulama ve yasam
degisikligi olusturmada saglik ekibinin verdigi oneriler
dogrultusunda bireyin davranis degisikliginin bir 6l¢itl
olarak ifade edilmektedir (6). Tedaviye uyum icin birey
ve ailenin saglik bakimi ve saglikla iliskili kararlarda
birbiriyle ve saghk ekibiyle isbirligi icinde olmasi,
belirlenen tarihlerde kontrollerini yaptirmasi, bireyin
tedavisi icin gerekli olan programlari sirdirmesi,
ilaclari onerilen sekilde ve dozda kullanmasi, egzersiz
yapmasi ve diyet ile ilgili kisitlamalara uymasi
gerekmektedir (7). Iilag tedavisine uyumsuzluk ise,
ilag tedavisine bagli kalmamak, ilaglarini zamaninda
ve uygun dozda almamak, recgetesini yazdirmamak
olarak tanimlanabilir. ilag tedavisine uyumsuzluk,
hem normal kan basincinin sirdlrilememesi hem
de hipertansiyonla iliskili komplikasyon insidansinin
artmasina yol agabilmektedir. Ayrica uyumsuzluk
tedaviye direng gelismesine, fiziksel ve psikososyal
bagimhhgin artmasina da neden olabilmektedir
(6). Kan basincinin istenilen degerde olmasi ve etkili
bir sekilde disurtulmesi ve hastaligin olusturdugu
komplikasyonlarin 6nlenmesinde en etkili yontem ilag
tedavisine uyumdur (8). Altunve ark.nin hipertansiyonu
olan hastalarin tedaviye uyumlarini belirlemek igin
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yaptiklari ¢alismada ilag kullanan hastalarin %31.1'nin
duzenli ilag kullandigi belirlenmistir (9). Rajpura ve
Nayak’in 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada, HT olan
yashlarin gogunlugunun ila¢ tedavisine uyumunun
olmadigi belirlemistir (10) Yapilan bir ¢alismada
da, tedaviye uyumsuz olan bireylerin kan basinci
kontrolinin uyumlu bireylere gére daha koti oldugu
bildirilmistir (11). Hipertansiyon tedavisine uyum ile
inme, koroner arter hastalig ve kalp yetersizligine bagh
olumleri %15-20 oraninda azalmak mimkindir (12).
Hemsire kuramcilarindan olan Roy, insani gevresi ile
surekli etkilesim halinde olan ve yasadigi degisikliklere
uyum vyapmaya calisan, bir acik sistem olarak
tanimlamistir (13). Bu nedenle hastalarin HT tedavisine
ve oOzelliklede ilag tedavisine uyum saglamasinda
aileye ve saglik ekibi icindeki doktor ve hemsireye
onemli gorev dismektedir. Uyumsuzluk, tedavi
onerilerini uygulamada bireylerin eksikliginin yaninda
bakim standartlarini veya tedavi protokoliine gore
girisimde bulunmada saglik personelinin yetersizligini
de gostermektedir. Koruma, tedavi ve bakimda gorev
alan saglk profesyonelleri koruma, izlem, bakim
ve egitim ile hastanin tedaviye uyumunu artirarak
hastaligin kontrollini saglayabilirler. Hastalikla ilgili
uyumsuzluk nedenleri saptanip nedene yonelik
girisimler uygulandiginda da uyum arttirilabilmektedir.
Boylelikle bireylerin yasam kaliteleri yikseltilerek
toplum sagliginin gelisimine katki saglanabilir (14).
Arastirma Kirsal alanda yasayan hipertansiyonu olan
hastalarin antihipertansif ila¢ tedavisine uyumlarini ve
etkileyen faktorleri belirlemek icin tanimlayici ve iliski
arayici olarak yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmanin Amaci

Arastirma, HT olan hastalarin ilag tedavisine uyumunu
ve etkileyen faktorleri incelemek amaciyla tanimlayici
tipte yapilmistir.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aragstirma, bir arastirma uygulama hastanesinde
yatarak tedavi gbren ve en az bir antihipertansif
ilag kullanan hastalar evreni (250 hasta) ve dahil
edilme kriterine uyan 183 hipertansiyonlu hasta ise,
arastirmanin 6rneklemini olusturmustur.



Bozok Tip Derg 2020;10(1):55-62
Bozok Med J 2020;10(1):55-62

Arastirmanin dahil edilme kriterleri; arastirmaya 18 yas
Ustli, en az 6 ay Once esansiyel hipertansiyon tanisi
alan, hastaneye yeni yatan, kdyde yasayan, en az bir
antihipertansif ila¢ kullanan, gebe olmayan, kanser
tedavisi almayan, psikiyatrik hastalik tanisi olmayan ve
sorulari anlama ve cevaplama yeterliligine sahip olan
hastalardir.

Verilerin toplanmasi

1) Veri Toplama Formu; Veri toplama formu literatlr
taranarak arastirmacilar tarafindan hazirlanmistir
(12,15,16). Bu formda, sosyo-demografik ozellikleri
sorgulayan 6 soru (cinsiyet, yas, 6grenim durumu, sigara
kullanimi gibi), hastaliga iliskin 6zellikleri sorgulayan 8
soru (hastalik siresi, baska bir kronik hastalik varhgi,
yorgunluk/halsizlik yasamasi, isitme ve gérme kaybi,
unutkanlik, eski gliclini yitirme, hastaligina dair aldig
ilag adedi gibi) yer almistir.

2) Antihipertansif ila¢ Tedavisine Uyum Olgegi
Antihipertansif ilag Tedavisine Uyum Olgegi; Morisky
ve arkadaslari (2003) tarafindan gelistirilen 6lgek sekiz
ifadeyi kapsamaktadir. Olcegin ilk 7 sorusunda cevaplar
“Evet” ve “Hayir” olarak kodlanmakta, “Evet” 0, “Hayir”
1 olarak puanlanmaktadir. Sekizinci soruda ise, “hig/
nadiren (4)”, “ara-sira (3)”, “bazen (2)”, “genellikle (1)”,
“her zaman (0)” cevaplarindan birisinin isaretlenmesi
istenmektedir. Olgekten alinabilecek minumum puan 0,
maximum puan ise 8'dir. Olcege gore Yiiksek derecede
uyumlu hastalar 6lcekten ‘=8 puan’ alanlar, ‘6 veya
<8 orta derecede uyumlular ve ‘<6 puan’ olanlarda
distk uyumlular olarak tanimlanmaktadir (16,17).
Hastalara yapilan bitin formlar arastirma hakkinda
bilgi verilip hastalarin yazili onamlari alindiktan sonra
yapilmistir. Arastirmacilar tarafindan yiiz yiize goériisme
ile toplanmistir. Her hasta icin ortalama cevaplama
slresi 15-20 dakika stirmustar.

” o«
’

Arastirmanin Sinirhliklan

Arastirmanin evreni ve drneklemi i¢c Anadoluluda bir
arastirma uygulama hastanesi ile sinirli olup, hastalarin
hipertansiyon o6zellikleri bireylerin ifadesine gore
belirlenmistir.

Arastirmanin Etik Yonii
Arastirmanin yiritilebilmesi icin Bozok Universitesi
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Arastirma uygulama hastanesi klinik etik kurulundan ve
arastirmanin yapilacagi kurumdan yazili izin alinmistir.
Aragstirmaya alinma kriterlerine uygun hastalara
galismanin  amaci  agiklanmis ve bilgilendirilmis
onamlari alinmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmada verileri  bilgisayar ortaminda bir
paket programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel (Frekans,
Yuzde, Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Verilerin
normal dagihp dagilamadigini  belirlenmesinde
Kolmogorov - Smirnov testinden yararlanildi. Niceliksel
sonuclarin  karsilastiriimasinda  iki  parametrenin
kiyaslamalarinda Student t testi kullanildi. ikiden
fazla grup durumunda ise, One way Anova testi ve
farkhhga neden olan grubun tespitinde Tukey testinden
yararlanildi. Olcekler arasi iliskinin incelenmesi igin
Pearson Korelasyon Analizi yapildi. Sonuglar %95 gliven
araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 60.93+11.25 olup %66.7’si
kadin, %87.4’G evli, %57.9’u ilkdgretim dizeyinde
egitime sahip, %73.8’inin cekirdek ailede yasadig
ve %69.9’unun ise sigara kullanmadigl saptanmistir.
Hastalarin ortalama 12.43+9.04 yildir HT tanisi oldugu
ve %67.2'sinin ikincil bir kronik hastaligi oldugu
belirlenmistir. Ayrica hastalarin %58.5’inin fiziksel gli¢
kaybi, %39.3’tinliin gérme kaybi yasadigi, %38.3’tnln
giin icinde kendini halsiz ve yorgun hissettigi,
%26.2’sinin unutkanhk yasadigi ve %1.1’inin isitme
kaybinin oldugu tespit edilmistir (Tablo1).

Hipertansiyon hastalarinin antihipertansif ilag tedavisi
uyum Olgegi puan ortalamalari 4.87+1.85 olup
uyumlarinin distk oldugu saptanmistir. Hastalarin
%55.7’si genellikle ilacini almayl unuttugunu ifade
etmistir. Ayrica %25.7’si son iki hafta icinde ilaglarini
almayi ihmal ettigi, %20.8'i doktoruna haber vermeden
ilag dozunu azalthgini ya da almadigini, %49.2’si
seyahate giktiginda ilaglarini unuttugunu ve almadigini,
%12.0"1 din ilacini almadigini, %24.6s1 genellikle kan
basinci iyi oldugunda ilacini almadigini belirtmistir
(Tablo 2).
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Tablo 1. Hipertansiyonu olan hastalarin sosyo-demografik ve hastalik
ozelliklerine gore dagihmi

Ozellikler Sayi %
Yas ortalamasi 60.93+11.25(28-99)
Cinsiyet

Kadin 122 66.7
Erkek 61 333
Medeni Durum

Bekar 23 12.6
Evli 160 87.4
Ogrenim Durumu

Okuryazar degil 36 19.7
Okuryazar 23 12.6
ilkégretim 106 57.9
Lise ve Uzeri 18 9.8
Aile Tipi

Cekirdek Aile 135 73.8
Genis Aile 39 23.3
Yalniz Yagiyor 9 4.89
Sigara Kullanma Durumu

Kullaniyor 18 9.8
Kullanmiyor 128 69.9
Birakmig 37 20.2
Hastalik yili ortalamasi 12.43+9.04(0-50)
Bagska bir hastalik Varhg

Var 123 67.2
Yok 60 32.8
Yasanilan saglik problemi*

Fiziksel Gug Kaybi 107 58.5
Gorme Kaybi 72 39.3
Yorgunluk/Halsizlik Durumu 70 38.3
Unutkanlik 48 26.2
isitme Kaybi 2 1.1
Antihipetansif ilag Kullanim adedi 1.27+0.61(1-5)

! Birden fazla cevap verilmistir.
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Tablo 2. Hipertansiyonu olan hastalarin antihipertansif tedaviye uyum 6élgeginden aldiklari puanlarin dagilimi

Antihipertansif ila¢ tedavisine uyum 6lgegi? Sayi %
Tansiyon ilaglarinizi igmeyi bazen unuttugunuz oluyor mu? 102 55.7
Son iki hafta iginde, unutmadiginiz halde tansiyon ilaglarinizi igmeyi ihmal ettiginiz 47 25.7
oldu mu?

Kullandiginiz tansiyon ilaglarini size verdigi rahatsizliktan dolayi doktorunuza séyle- | 38 20.8
meden ilaci azalthiginiz ya da biraktiginiz hig oldu mu?

Seyahate ¢iktiginizda ya da evden ayrildiginizda tansiyon ilaglarinizi yaniniza almayr | 90 49.2
unuttugunuz oluyor mu?

Diin tansiyon ilacinizi i¢tiniz mi? 161 88.0
Tansiyonunuzun iyi oldugunu hissettiginizde bazen ilag igmeyi birakir misiniz? 45 24.6
Her glin ilag igmek blyik sikintidir. Siz tansiyon tedavinize uymada hig zorluk 53 29.0
yasadiniz mi?

Tansiyon ilaglarinizi igmeyi ne siklikla unutuyorsunuz?3 148 80.9
Antihipertansif ilag tedavisine uyum 6lgegi puan ortalamasi 4.87+1.85(0-8)

0-5 puan uyum dusik 105 57.4
6-7 puan orta derece uyum 77 42.1
8 puan yiksek uyum 1 0.5
2 Evet cevabi verenlerin sayi ve ylizde dagilimi tabloda gosterilmistir.

3 Asla ve arasira cevabi birlestirilerek gosterilmistir

Tablo 3. Hipertansiyonu olan hastalarin Sosyo-demografik Ozelliklerine Gére Antihipertansif Tedaviye Uyum Olgegi

Puan Ortalamalarinin Dagilhmi

Sosyo-demografik 6zellikler n Antihipertansif Tedaviye Uyum Olgegi
X+ SS Test p

Cinsiyet

Kadin 122 4.73+1.95 1.466* 0.144

Erkek 61 5.16+1.62

Medeni Durum

Bekar 23 4.95+1.86 1.350* 0.179

Evli 160 4.39+1.77

Ogrenim Durumu!

Okuryazar degil 36 5.16+1.91 3.250** 0.023

Okuryazar 23 3.78+1.99

ilkdgretim Mezunu 106 5.00+1.77

Lise ve Uzeri 18 4.94+1.73

Aile Tipi

Cekirdek Aile 135 4.93+1.84 0.218** 0.805

Genis Aile 39 4.74+1.84

Yalniz Yasiyor 9 4.66+2.29

Sigara Kullanma Durumu

Kullaniyor 18 5.05+2.601 0.221%** 0.802

Kullanmiyor 128 4.82+1.89

Birakmis 37 5.00+1.69

*Student t testi kullanilmistir. **One-way anova testi kullanilmistir.

1 istatiksel anlamlilik okuryazar grubunda olanlarin okuryazar degil ve ilkégretim mezununa gére uyum diizeyleri diisiiktiir.
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Tablo 4. Hipertansiyonu Olan Hastalarin Hastalik Ozelliklerine Gére Antihipertansif Tedaviye Uyum Olgegi Puan

Ortalamalarinin Dagilimi

Sosyo-demografik 6zellikler n Antihipertansif Tedaviye Uyum Olgegi
X+SS Test p
Bagka Bir Hastalik Varhg
Var 122 4.82+1.81
0.525%* 0.600
Yok 57 4.98+1.96
Yaganilan Saglk Sorunlari
Yorgunluk/Halsizlik Durumu
Yasiyor 33 5.38+1.67 0.169
1.384*
Yasamiyor 154 4.94+1.33
Gorme Kaybi
Yasiyor 40 5.34+1.55
1.074* 0.285
Yagamiyor 147 5.00+1.59
Unutkanhk
Yasiyor 16 5.22+1.80
0.026* 0.979
Yasamiyor 171 5.23+1.36
Fiziksel Giig Kaybi
Yasiyor 100 5.21+1.58 0.587* 0.558
Yagamiyor 87 5.57 +1.39
*Student t testi kullanilmistir.

Tablo 5. Hastalarin yas, hastalik yili ve ilag adedi ile Antihipertansif Tedaviye Uyum Olgeginin Korelasyon Matrisi

Ozellikler Yas Hastalik Yil ilag Adedi
rp P rp P rp P
entihipertansif Tedaviye Uyum 0.042 0.576 -0.020 0.790 0.028 0.731
Olgegi
rp= Pearson korelasyon
Hipertansiyon hastalarinin sosyo-demografik  p=0.731) ile antihipertansif ila¢g tedavisine uyum

ozelliklerinegéreantihipertansifilagtedavisineuyumlari
degerlendirildiginde okuryazar egitim diizeyine sahip
hastalarin ila¢ tedavisine uyumlarinin diger gruplara
gore disuk oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamh oldugu saptanmistir (p<0.05). Antihipertansif
ilag tedavisine uyumda cinsiyet, medeni durum, aile
tipi ve baska kronik hastalik varliginin etkin olmadigi
belirlenmistir (p>0.05), (Tablo 3). Yorgunluk, gérme
kaybi, unutkanlk, fiziksel gli¢ kaybinin antihiperatsnif
tedaviye uyumda etkili olmadigi saptanmistir (p>0.05)
(Tablo 4). Hastalarin yasi (r: 0.042; p=0.576), kullandigi
ilag sayisi (r:-0.020; p=0.790) ve hastalik yili (r: 0.028;
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmemistir (Tablo 5).

TARTISMA

Hipertansiyonda hastalarinda tedavinin amaci kan
basincinin kontrollinti saglamaktir. Kétd ilag uyumu zayif
hastalik sonuglari, saglk hizmeti kaynaklarinin israfiile
iliskilidir ve kan basinci kontrolliniin azalmasina katkida
bulunur. ilag tedavisine uyum ¢ok boyutlu bir kavramdir.
Bu c¢alismada ozellikle kirsal alanda yasayan HT
hastalarininilag tedavisine uyumu ve etkileyen faktorler
degerlendirilmistir.  Arastirmamizda kirsal alanda
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yasayan HT hastalarinin antihipertansif ila¢ tedavisine
uyumu kot bulunmustur. Ayrica hastalarin %57.4’Unilin
antihipertansif ilag tedavisine disik dizeyde uyum
sagladiklari belirlenmistir. Arastirmamizda, hastalarin
%55.7’si genellikle antihipertansif ilaglarini icmeyi
unuttuklarini ifade etmisledir. Kirsal alanda yasayan
bireylerin cesitli faktorlere bagl olarak ilag¢ tedavisine
uyumlarinin  koti oldugu vyapilan c¢alismalarda
belirtiimektedir (12,15,16). Hacihasanoglu ve ark.
yaptigi c¢alismada hastalarin HT hastalarinin ilag
tedavisine uyumlarinin dusik oldugu ifade edilmistir.
Ayrica bu calismada hastalarin %58.7’sinin  distk
diizeyde uyumlu oldugu belirtilmistir. Yapilan diger
calismalarin sonuglarina bakildiginda ilag tedavisine
uyumun %15,8 ile % 86,8 arasinda degisiklik gosterdigi
belirlenmistir (19-22). Rajpura ve Nayak (2014)
calismalarinda, yasli HT hastalarinin gogunlugunun ilag
uyumunun distk oldugunu, ilag uyumunda hastalik
algisinin ve ilagla ilgili inanglarin 6nemli rol oynadigini
belirlemistir (10). Arastirmamizin bulgular diger
calismalarla benzerlik gostermektedir. Bu durum HT
hastalarina antihipertansif ilaglari diizenli kullanimin
onemine yonelik hastalara egitimler yapilarak
farkindalik kazandirilmasi gerektigini gostermektedir.
Hipertansiyon hastalarinin tedavisinin devamhliginin
saglanmasi HT bagli gelisebilecek komplikasyonlarin
onlenmesinde etkili olacagi distintilmektedir.

Hastanin sosyo-demografik o6zellikleri ile tedaviye
uyum arasinda anlaml iliski olmadigini gésteren
calismalar olmakla birlikte (23), iliskisi oldugunu

gosteren calismalarda (24-26) mevcuttur. Bu nedenle
sosyo-demografik  Ozelliklerin  tedaviye ~ uyum
konusunda farkliliklar gosterdigi ve etkileyen faktor
olarak  degerlendirilmesinin  goreceli olabilecegi
distntlmektedir.

Arastirmamizda okuryazar grubunun ila¢ tedavisine
uyum dizeyinin diger gruplara gore disiik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Arastirmamiza benzer olarak
Akgol’tin galismasinda egitim dizeyi ylksek hastalarin
hastalik hakkindaki bilgi duzeylerinin ve kontrole
gelme sikhginin yiksek ve tedaviye uyumun fazla
oldugu saptanmistir (27). Egitim dizeyi arttikca saghk
okuryazarhginin da yukseldigi boylece hastalarin
hastalik kontroliini kolaylastirdig1 disiinilmektedir.

EFE ARSLAN ve ark.
Hipertansiyon Hastalarinin ilag Uyumlari

Arastirmamizda kronik hastalik ve hastalarin yasadigi
sorunlar ile ila¢ tedavisine uyum arasinda anlaml
bir iliski bulunmamistir. Yas ilerledikge fizyolojik
ve biligsel islevlerde ortaya ¢ikan degisikliklerin
yani sira unutkanlik oranini artarak hatali davranis
olusmasina zemin hazirlamaktadir (28,29). Solmaz ve
Akin (2009)in calismasinda 75 yas ve Ustl bireylerin
%91.8’'inde hatali ilag kullanimi oldugu gorilmustir
(30). Arastirmamizda hastalarin yas ortalamasi
60.67+11.48 yildir. Ayrica hastalarin sadece %8.6'sI
unutkanlik yasamaktadir. Arastirmamizda orta yetiskin
grubun fazla olmasi ve saglik sorunlarina az rastlanmasi
arastirma sonuglarinda etkili oldugu dustnilmektedir.
Gunluk alinan ilag¢ sayisi arttikca ilag kullanim hatasi
artarken ilag uyumu da azalmaktadir. Aragirmamizda
hastalarin kullandigi ilag adedine gore ilag uyumu
incelendiginde istatiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamisti.  Arastirmamizda  hastalarin  ilag
kullanim adedi ise, 1.27+0.61 olarak belirlenmistir.
Sayin Kasar ve Karadokovan’in yaptiklari calismada
(2017) glinde Ug gesit ve Ustlinde ilag alanlarda, daha
az sayida ilag alanlara gore ilag kullanim hatasi 14.1 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir (4). Arastirmamizda
hastalarin kullandig1 ilag sayisinin az olmasi ilag
kullanimina uyumu kolaylastirdigi dusinilmektedir.
Literatirde ilag uyumunun saglanmasi; hastalarin
kan basinci kontrolinl kolaylastirdigl, hastalarda
6lum oranlarini ve kardiyovaskiler hastaliklara bagli
risklerin azalthigl ve hastalarin yasam kalitesini artirdigi
belirtiimektedir (4,31).

Sonug olarak arastirmamizda, hastalarin ila¢ tedavine
uyumlarinin - disik oldugu saptanmigtir.  Egitim
dizeyinin hastalarin uyumunda oOnemli bir faktor
oldugu belirlenmistir. Saglk davranislarini etkileyen
ve egitim ile degistirilebilen hazirlayici etmenler bilgi,
tutum, uyum ve davranislardir (18). Bu dogrultuda
hastalara hizmetsunan kurumlarda ¢alisan hemsirelerin
hastalarin ila¢ tedavilerine uyumlarini degerlendirme
konusunda  bilgilendirilmeleri, hastalarin  egitim
seviyeleri ve bireysel Ozellikleri géz online alinarak
dizenli egitim vyapmalari ve farkindaliklarinin
saglanmasi dnerilmektedir.
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ORJINAL GCALISMA

ELDE KiTLE OLGULARINA YAKLASIMDA TENDON
KILIFI DEV HUCRELi TUMORUN PREOPERATIF ON
TANI SIKLIGI VE NUKSE ETKISI

The Effect of Tendon Sheath Giant Cell Tumor on
Preoperative Pre-Diagnosis and Recurrence in the
Management of Hand Mass

Kaan GURBUZ(0000-0002-0144-5517), Yakup EKINCI(0000-0002-3190-0840), Sabri BATIN®
(0000-0002-0078-5122), Alper CIRAKLI?(0000-0002-9879-312X)

OZET

Amag: Bu gcalismada, elde kitle tanisiyla ameliyat edilen ve patolojik tanisi tendon kilifi dev hicreli timor
(TKDHT) olarak rapor edilen olgularin 6n tani ile uyumu ve 6n taninin niikse etkisinin degerlendirilmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2013 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda cerrahi olarak eksize edilen ve patoloji
sonucu TKDHT gelen 58 olgu retrospektif olarak incelendi. Hastane kayit sistemi ve hasta dosyalari taranarak
veriler kaydedildi. Olgular yas, cinsiyet, yon, lokalizasyon, 6n tani, patolojik hacim, takip stresi ve niks agi-
sindan degerlendirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin kadin/erkek orani 3/2; yas ortalamasi 44.81+18.14 yil ve ortalama takip stiresi 44.1+9.65
ay idi. 31 sag ve 27 sol yerlesimli olan kitlelerin neredeyse tamami fleksér ytizde lokalize idi. Kitlelerin pato-
lojik hacmi ortalama 2.09+0,89 cm3 (0.08-12) iken niiks saptanan 5 olgunun (%8.62) kitle patolojik hacmi
ise ortalama 2.46 cm3 (0.08-5.15) idi. Preoperatif 6n tanisi bilinen olgularin ancak %44,4’tinde patolojik tani
TKDHT idi.

Sonug: El lokalizasyonlu kitle cerrahisinin, basit bir islem olarak gériilmesi sebebiyle preoperatif 6n hazirlk-
lari gogu zaman 6zensiz yapilmaktadir. Kitle 6n tanisinin klinik muayene ile sinirlandiriimayarak, tetkiklerden
faydalanilmasinin niiks oranlarini azaltacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Dev hiicreli tiimér; Yumusak doku; Tendon kilifi; Cerrahi; Niiks

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to evaluate the diagnosis, compliance with the pre-diagnosis, and
the effect of the pre-diagnosis recurrence of tendon sheath giant cell tumor (TSGCT) cases operated for
hand mass.

Materials and Methods: Fifty-eight patients who underwent surgical excision between January 2013 and
December 2015 and TSGCT as a result of pathology were evaluated retrospectively. Hospital record system
and patient files were scanned and the data were recorded. The cases were evaluated in regarding as age,
sex, side, localization, pre-diagnosis, pathological volume, follow-up time and recurrence. The data obtained
were analyzed statistically.

Results: Female to male ratio was 3/2; the mean age of the patients was 44.81 + 18.14 years and the mean
follow-up was 44.1 + 9.65 months. Almost all of the masses located at right hand in 31 cases. The mean
pathologic volume of the masses was 2.09 + 0.89 cm3 (0.08-12), whereas the mean mass pathology volume
of the recurrent 5 cases (8.62%) was 2.46 cm3 (0.08-5.15). Only 44.4% of the patients with known pre-
operative diagnosis were TSGCT.

Conclusion: Preoperative preparation of hand localized mass surgery is often sloppy because it is seen as a
simple procedure. We suggest that preoperative clinical examination should be supported by radiological
examination in order to reduce recurrence rates.

Keywords: Giant cell tumour; Soft tissue; Tendon sheath; Surgical treatment; Recurrence
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GURBUZ ve ark.
TKDHT’de Niks

GIRIS

Tendon kilifi dev hiicreli timoéria (TKDHT) benign
karakterde olup vyavas gelisim gosteren bir
timordir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis
olup tendon kilifinin sinovyal hicrelerinden koken
aldig1 dusandlmektedir (1). En sik el yerlesimli olup,
dirsek, ayak-ayak bilegi, diz, kalca ve hatta omurga
yerlesimli vakalar bildirilmistir  (2-4). Gangliyon
kistinden sonra ikinci siklikta rastlanan el timoradur.
Elde ise en sik parmaklarin fleksér yiziinde yerlesir
(5). 30-50 yas arasinda ve kadinlarda sik gorulir (6).
Tanisi ultrasonografi (USG) veya manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile konulur. Primer tedavisi
cerrahi eksizyon olup niiks oranlari literattirde farkhlik
gostermekle birlikte %10-20 arasindadir (7). Nuksin
onlenmesi i¢in lezyonun tamaminin eksizyonu ve varsa
uydu lezyonlarin gikarilmasi gerekmektedir (8-11).

Bu calismada, elde kitle nedeniyle eksizyon yapilmis ve
patoloji sonucu TKDHT olarak rapor edilen olgularin,
preoperatif 6n tanilarinin gergegi ne kadar yansithgi
ve olusan nuksleri 6nlemede 6n taninin yeterli olup
olmadigi arastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2013 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda klinigimizde,
cerrahi olarak eksize edilen ve patoloji sonucu TKDHT
olan 63 olgu degerlendirildi. Calisma retrospektif
olarak planlanmis olup, etik kuruldan 2018/589 nolu
karar ile calisma onayi alindi.

Hastane kayit sistemi ve hasta dosyalari taranarak
elde edilen tim veriler, bilgisayar ortaminda kayit
altina alindi. Ayak lokalizasyonlu 5 olgu g¢alisma disi
birakilarak, ¢alismaya el lokalizasyonlu 58 olgu ile
devam edildi. Olgular; yas, cinsiyet, yon, lokalizasyon,
preoperatif tetkiklerle konulan ©n tani, patolojik
hacim, takip stiresi ve niiks acisindan degerlendirildi.
Preoperatif radyolojik tetkikler ve raporlari incelenerek
kayitlara gore konmus olan 6n tanilar belirlendi.
Patoloji raporlarindan tani ve eksizyon materyalinin
hacmi kayit altina alindi.

Cerrahi ekibimiz tarafindan degerlendirilen olgulara
preoperatif hazirliklar eksiksiz olarak yapildi. Calismaya
baslanildiginda 3 olguya niks nedeniyle reoperasyon
uygulanmis idi. Diger 55 olgunun 2’sine takipleri
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sirasinda niks gozlenmesi nedeniyle, niks cerrahisi
uygulandi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
ortalama, standart sapma (Standart Hata) ve ortanca
(min-max) kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil olan 58 olgunun 35’i kadin, 23’Q
erkek ve yas ortalamasi 44.81+18.14 yil idi. Ortalama
takip suresi 44.1+9.65 ay idi. Sag/sol yerlesimi 31/27,
kitlelerin ortalama patolojik hacmi 2.09+0,89 cm3
(0.08-12) idi. Kitlelerin 56’si el fleksor yluzde lokalize
iken yalnizca 2’si ekstensor yiiz yerlesimli idi (Sekil 1).

mzon 1(n=8)
mzon 2 (n=31)
® zon 3 (n=14)

zon 4 (n=3)

Sekil 1. El fleksor yiiz lokalizasyonlu olgu dagilmi (n=56)

W TKDHT (n=12)
B Ganglion Kisti (n=8)
H Lipom (n=3)

Glomus Tuméri (n=1)
B Hemanjiom (n=1)

M Apse (n=1)

Sekil 2. Olgularin preoperatif 6n tanilari (n=27)

27 olguya preoperatif ultrasonografi (USG) ve/veya
magnetik rezonans gorlntileme (MRG) yapilarak
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ameliyat oncesi 6n tani konuldugu, bu 6n tanilarin ise
patoloji sonucu ile kiyaslandiginda, 12’sinin (%44.4)
dogru, 15’inin (%55.6) yanhs tanilar oldugu tespit
edildi. 12 olguya TKDHT 6n tanisi konulurken ayrica 8
ganglion kisti, 3 lipom, 1 fibrom, 1 glomus timord, 1
hemanjiom ve 1 apse 6n tanisi tespit edildi. 36 olguda
ise preoperatif herhangi bir tetkik istenmedigi saptandi.
Niks saptanan olgu sayisi 5 (%8.62) idi. Bu olgularin
4’Ginde preoperatif herhangi bir tetkik istenmedigi,
l’'inde preoperatif USG ile dogru tani konuldugu
gozlendi. Nuks olgularinin lokalizasyon dagilimi; 3
olguda el fleksori, 2 olguda el ekstensorii seklinde idi.
Niiks kitlelerinin ortalama patolojik hacmi 2.46 cm3
(0.08-5.15) idi.

TARTISMA

ilk olarak Chassaignac tarafindan tanimlanan TKDHT,
sinovyumdan koken aldigi dlstnilen ganglion
kistinden sonra elin en sik goérilen ikinci timoéradar
(12). Elde daha ¢ok volar ya da dorsal yerlesimli oldugu
konusunda farkli calismalar mevcuttur (4,13,14). Ancak
ayak bilegi, diz, el ve ayak parmaklari, omurga gibi
tendon kilifinin bulundugu her yerde gorilebilir (2-4, 14).

TKDHT, genellikle lokalize yerlesimli, yavas buyime
ozelligine sahip, iyi huylu bir timorddr (3). Etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Lezyonun gercek bir
neoplazm miyoksa yumugak doku travmasina sekonder
inflamatuar bir cevap mi oldugu halen tam olarak
acikliga kavusmamistir (3,15). Bazi yazarlar yumusak
dokuda tekrarlayan travmalara sekonder gelisen
inflamatuar yanitin Griini oldugunu iddia etmektedir
(4,6,8). Gergek bir neoplazm oldugunu savunanlarin
sayisi ¢ok fazla olup; lezyonun nilksedebilme 6zelligi
neoplazm iddiasini gliglendirmektedir (9-11).

Lezyon yumusak kivamli olarak palpe edilebilse de
kesin tani histopatolojik inceleme ile konulmaktadir.
Histopatolojik olarak kendi icinde; lokalize nodiler
sinovit ve pigmente villonodiler sinovit olarak iki tipe
ayrilir (16). En sik lokalize tip goriliirken; diffliz tip nadir
ancak genelde eklem icinde gorulir (17). Histopatolojik
incelemede ise fibréz doku elemanlari, ¢cok cekirdekli
dev hiicreler ve hemosiderin goérilmektedir (Sekil 4-5)
(12). Ayrica mitoz orani arthgi icin malign timorler
ile karisabilmektedir. Fizik muayenede, kitle etkisine
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ve cevre dokularin erozyon etkisine bagh semptom
ve bulgular tespit edilir. Direkt grafide kemikteki
basiya bagh olarak %10 olguda bulgu vermektedir.
USG lezyonun taninmasinda yardimcidir ancak yiiksek
duyarliligina ragmen o6zgulligu dustktir (18). MRG
ise diger yumusak doku timorlerinde oldugu gibi
taniya yardimci, kitlenin komsu dokularla iliskisini
aydinlatmada 6nemli bir tetkiktir (16). Calismamizda
da kayitlara gére olgularin 6n tanisinin USG ve MRG
ile konduguna rastladik. Ancak olgularin 6nemli
kisminda bu tetkiklerin yapilmadigini gézlemledik. Bu
durumu, elde kitle ile polikliniklere basvuran hastalarin
muhtemel tanilarinin “benign yumusak doku timori”
olmasi sebebiyle ileri tetkik yapilmaya ihtiyac
duyulmamalarina baglayabiliriz. Ayrica retrospektif
olarak planlanan bu galismada, verilere hastane kayit
sistemi ve hasta dosyasi kullanilarak ulasildigi igin,
dis merkezli tetkiklerin hasta dosyasinda bulunmama
ihtimali nedeniyle aslinda bazi hastalarin 6n tanilarinin
bulunmasina ragmen bu verilere tarafimizca
ulagilamamis olmasi, ¢galismamizin kisitlayicisidir.

Sekil 3a. El 3. parmak yerlesimli kitlenin preoperatif
goérunumu.

Sekil 3b. El 3. parmak yerlesimli kitlenin intraoperatif
gorinimu.
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Sekil
monoton goriinimde stromal hiicreler, multintkleer
dev hiicreler ve sol istde daha belirgin olarak bir araya
gelmis kopuksi histiositler izlenmektedir.

Kollagenlze icerisinde

Tumorin tedavisi cerrahi eksizyon olup temel amag
vital dokularin korunmasidir. Niks orani %10-20'dir,
bu oranin bazi calismalarda %40’ lara kadar yukseldigi
bildirilmistir (7,11,18,19). Nuks, genellikle ilk 4-6 ay
icerisinde gozlenir ve cogonlukla yetersiz eksizyona
baghdir. Literatirde niks oraninin dislrilmesi igin
dikkatli diseksiyon ve total eksizyon Onerilmektedir
(16). inkomplet eksizyon en &nemli risk faktdridir
(6,11,20). Cil ve ark. cerrahi eksizyon sirasinda ameliyat
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mikroskopu ya da cerrahi loop kullanilmasini ve
niksun sik gorildiagi ilk 4-6 ayda yakin takip edilmesi
gerekliligini onermistir (21).

Bu timorlerin bazilar agresif davranis gosterirler ve
malign transformasyon gosterme potansiyelleri vardir
(22). Potansiyel olarak agresif davranis gosterme
egilimi oldugu dislinllen lezyonlar genis olarak eksize
edilmelidir (8). Kant ve ark. yanlis ve yetersiz eksizyonun
sonunda amputasyona varan sonuglar dogurabilecegini
bildirilmektedir (23). Calismamizdaki niiks orani %8.62
olup, literatiiriin altinda bir orandadir.

Sonu¢ olarak; TKDHT’ Un lokal agresif davranarak
kemik, tendon, damar ve sinir dahil parmagi
etkilemesi, total eksizyonunu zorlastirir ve niikse zemin
hazirlar. Bu sebeple TKDHT gibi niiks ihtimali olan
kitleleri ayirabilmek amaciyla, preoperatif tanilamanin
istisnasiz ve eksiksiz yapilmasi, nikslerle karsilasma
ihtimalini azaltacaktr.
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ADENOID VE TONSIL CERRAHISi YAPILAN HASTALARDA SES
PARAMETRELERINDEKi DEGiSiKLIKLER

Changes of Voice Parameters in Patients Who Underwent
Adenoid and Tonsil Surgery

Yunus KANTEKiN%(0000-0003-4332-725x), Haldun OGUZ2(0000-0003-2106-4735), Necmi ARSLAN?
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OZET

Amag: Ses ve sesini kullanarak iletisim kurabilmesi, insanoglunu diger tiim canlilardan ayiran en 6nemli
ozelliklerinden biridir. Bu galismanin amaci, adenoidektomi ve adenotonsillektomi ameliyati yapilan hastalarda
ameliyat 6ncesi ve sonrasi ses analizlerinin yapilarak adenoid ve tonsil hipertrofisinin ses 6zellikleri tizerine
etkilerinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya adenoidektomi ameliyati endikasyonu konulmus yagslari 8 ile 17 arasinda 15 hasta
ve adenotonsillektomi ameliyati endikasyonu konulmus yaslari 8 ile 24 arasinda 15 hasta olmak lizere toplam
30 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait akustik veriler operasyondan bir giin dnce ve operasyondan 3 hafta
sonra ayni hekim tarafindan ve sabit ortam kosullarinda ses korumali bir odada kaydedildi. Ses kayitlarina ait
akustik parametreler Praat yzilmi kullanilarak kisisel bir bilgisayarda degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubundaki tiim hastalar (n=30) ve kiz hastalar zamana gore tim ses kayitlari analiz
edildiginde preoperatif ve postoperatif ses parametrelerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05).Erkek hastalarin (n=10) preoperatif ve postoperatif ses parametrelerindeki degisiklikler analiz
edildiginde sadece ses siddetinde azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug: Adenoidektomi ve adenotonsillektomi olan hastalarda vokal rezonansin degismesi ile akustik analiz
parametrelerinde degisiklik olabilecegini ve objektif veriler olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Akustik
analiz parametrelerinden hangisinin adenoidektomi ve adenotonsillektomi hastalarinda daha spesifik
olabilecegine dair daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciik: Adenoidektomi; Tonsillektomi; Ses analizi

ABSTRACT

Aim: The ability to communicate using voice is one of the most important characteristics that distinguishes
human beings from all other living things. The aim of this study is to investigate the effects of adenoid and
tonsil hypertrophy on voice characteristics by performing pre- and postoperative sound analysis in patients
undergoing adenoidectomy and adenotonsillectomy.

Material and Method: A total of 30 patients were included in the study. 15 patients age between 8 and
17 that were indicated adenoidectomy surgery and 15 patients ages between 8 and 24 that were indicated
adenotonsillectomy surgery were included in the study. Acoustic data of the patients were recorded in a
sound protected room by the same physician one day before the operation and 3 weeks after the operation.
The acoustic parameters of the sound recordings were evaluated on a personal computer using the Praat
software.

Results: When all the patients in the study group (n = 30) and all female patients were analyzed according
to the time, changes in the preoperative and postoperative sound parameters were statistically significant (p
<0.05). When changes in preoperative and postoperative sound parameters of male patients (n = 10) were
analyzed, only the decrease in volume was found statistically significant.

Conclusion: In patients with adenoidectomy and adenotonsillectomy, changes in vocal resonance may
indicate changes in acoustic analysis parameters and be used as objective data. More extensive studies
are needed to determine which acoustic analysis parameters may be more specific in adenoidectomy and
adenotonsillectomy patients.

Key Words: Adenoidectomy; Tonsillectomy; Voice analysis
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GIRiS
Sesvesesinikullanarakiletisimkurabilmesi,insanoglunu
diger tium canlilardan ayiran en dnemli 6zelliklerinden
biridir. Ses, her bireyin ayirici 6zelliklerinden biridir
(1). Bireyin kendini ifade etme yollarindan belkide en
onemlisi olan dil ve konusma ile ilgili bozukluklar, kisiyi
sosyal ve psikolojik olarak olumsuz etkilemekte ve
bireyler arasi iletisimi engellemektedir.

Ses, olusumunda rol alan anatomik bdlgelerin ve
fizyolojik sistemlerin karsilikli etkilesimi sonucu olusan
karmasik bir akustik fenomendir (2). Son yillarda
gelistirilen bilgisayar destekli analizler sonucu vokal
fonksiyonlarin objektif olarak olgilebilirligi saglanmis,
bu sayede normal ve patolojik sese yaklasim kulak
burun bogaz disiplini icerisinde hizla populer olmustur.
Emosyonel durum, sigara dumani gibi iritan/toksik gaz
inhalasyonu, vokal tikler, dehidratasyon gibi faktorler
saglkli bir insanda ses kalitesinde bozulmalara neden
olabilir.

Cocukluk ¢aginin en sik karsilasilan hastaliklari olan ve
siklikla cerrahi tedaviye basvurulan kronik tonsilit ve
adenoid hipertrofisi de ¢cocuklarda ses bozukluklarinin
temelini olusturabilir (3). Bu hastaliklar, kisinin normal
nazal solunumunu tikayarak oral solunuma neden
olmaktadir. Hastalarin en belirgin semptomlari uykuda
agiz solunumu ve horlama, obstriiksiyonun siddetine
gore degisen oranlarda da glndiz agizdan nefes
almadir (4). Bilindigi lzere agiz solunumu normal
burun solunumuna goére Ust solunum yollarinda nem
dengesini bozan ve dehidratasyona neden olan bir
durumdur. Ayrica hipertrofik tonsil ve adenoidin
st solunum vyollarinin kesit alanini daraltarak vokal
rezonansa etkileri de mevcuttur (5).

Adenotonsillektomi cocukluk caginda en sik yapilan
ameliyatlar arasinda yer almaktadir (6,7). Bu kadar
stk uygulanmakta olan bir ameliyatin, daha sonra
olusturacagi olumlu ve olumsuz etkilerinin detayh bir
sekilde agikliga kavusturulmasi son derece énemli bir
konudur.

Bu calismanin amaci, adenoidektomi ve
adenotonsillektomi ameliyatt yapilan hastalarda
ameliyat Oncesi ve sonrasi ses analizlerinin yapilarak
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adenoid ve tonsil hipertrofisinin ses 6zellikleri Gzerine
etkilerinin incelenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, hastanemiz etik kurulunun 0387 karar sayili
izniyle Agustos 2010 ile Kasim 2010 tarihleri arasinda
yapilmistir.

Calismaya adenoidektomi ameliyatt endikasyonu
konulmus yaslari 8 ile 17 arasinda degisen 15 hasta ve
adenotonsillektomi ameliyati endikasyonu konulmus
yaslari 8 ile 24 arasinda degisen 15 hasta olmak lzere
toplam 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 10’u
(%33,3) erkek 20’si (%66,6) kizdir. Erkek hastalarin
yas ortalamasi 12,5+1,2 kiz hastalarin yas ortalamasi
14,1+1,6°dir.

Calismada yeterli medikal tedaviye ragmen vyilda 3
ya da daha fazla tonsil/adenoid enfeksiyonu gegiren,
horlama, agzi acik uyuma 6ykisi olan, biiyiime geriligi,
halitosis, beslenme sikintisi tarifleyen ve muayenede
hipertrofik ve kronik enfekte palatin tonsilleri ve
adenoidleri saptanan hastalara tonsillektomi ve
adenoidektomi endikasyonu konmustur.

Tum hastalarin rutin KBB muayeneleri yapilmis,
endoskopik burun ve nazofarinks muayenesi yapilarak
obstriiksiyona yol agacak nazal septal deviasyonu
olanlar, alerjik hastaligi olanlar, akut ve kronik sinlzit
hastalig olanlar calisma disi birakilmistir. Hastalara
fiberoptik endoskopik yontemle larinks muayenesi
yapilarak organik bozukluk tespit edilenler ¢alisma disi
birakilmistir.

Calismaya dahil edilen gocuklarin ailelerine ¢alisma
hakkinda hem yazili hem de s6zel olarak bilgi verilmis
ve bilgilendirilmis onam formlari alinmistir.

Hastalara ait akustik veriler operasyondan bir gin
once ve operasyondan 3 hafta sonra ayni hekim
tarafindan ve sabit ortam kosullarinda ses korumali bir
odada kaydedildi. Hastalarin operasyonlari ayni ekip
tarafindan yapildi. Amerikan Ulusal Ses ve Konusma
Merkezi’'nin 6nerilerince, hastalardan ses 6rnegi almak
icin, rahat hissettikleri perdede, sabit ses siddetinde,

sirastyla 5 saniye boyunca /a/,/e/,/\/,/i/,/0/,/6/,/u/,/i/
sesini ¢cikartmalariistendi. Kafadan sabitlenen mikrofon
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(Divas, Xion, Berlin), aerodinamik giriltiyi azaltmak
icin hastanin agzindan 35 cm uzaga ve 300 aciyla
yerlestirildi. Ses kayitlarina ait akustik parametreler
Praat yazilimi (Version 5.1.07, Paul Boersma and David
Weenink, Phonetic Sciences Department, Univerty of
Amsterdam, the Netherlands) kullanilarak kisisel bir
bilgisayarda degerlendirildi. Fonasyonun baslamasi ve
sonlanmasi sirasindaki dizensizlikleri degerlendirme
disinda birakmak igin ses 6érneginin 3 saniyelik dengeli
orta segmenti degerlendirildi. Her hasta igin lokal
jitter (J Local), mutlak jitter (Jabs), goreceli ortalama
perturbasyon jitter (Jrap), period perturbasyon
bolimi (Jppg), lokal shimmer (S local), dB shimmer
(SdB), amplitude perturbasyon bolimi 3 (Sapg3)
shimmer amplitude perturbasyon bolimi 5 (Sapqg5),
shimmer genlik perturbasyon bélimi 11 (Sapqll),
Shimmer dda, ortalama harmonik-girtltt orani (HNR)
ve gurulti-harmonik orani (NHR) degerleri elde edildi.
Verilerin analizi IBM SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (frekans, yizde,
ortalama, standart sapma, medyan, ceyreklerarasi
ayrilis) yani sira niteliksel verilerin karsilastiriimasinda
Ki-Kare (x?) testi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
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Arastirmada, gruplar arasindaki karsilastirmalarda
normal dagilan veriler icin Independent Samples t
testi, normal dagilmayan veriler i¢cin Mann-Whitney U
testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki tim hastalar (n=30) zamana
gore tim ses kayitlari (8 sese ait tim kayitlar)
analiz edildiginde preoperatif ve postoperatif
ses parametrelerindeki degisiklikler Tablo 1’de
gosterilmistir. Tim hastalarin Jitter local, Jitter rap,
Jitter ppqg5, Jitter ddp, Shimmer local, Shimmer local
db, Shimmer apg3, Shimmer apq5, Shimmer apqll,
Shimmer dda, Noise to Harmanics Ratio (NHR),
Harmonics to Noise Ratio (HNR) degerleri zamana
gore analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05).

Erkek hastalarin (n=10) preoperatif ve postoperatif
ses parametrelerindeki degisiklikler Tablo 2'de
gosterilmisti.  Erkek  hastalarin  preoperatif ve
postoperatif ses parametreleri analiz edildiginde
sadece ses siddetinde azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 1. Tiim hastalar zamana gore ses parametrelerindeki degisiklikler

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi * (p<0,05)

Ortalama*SD Ortalama*SD
P mean 262.330+£42.077 267.057+41.633
Jitter local 0.408%0.259 0.349+0.183 *
Jitter rap 0.239%0.159 0.204+0.115 *
Jitter ppg5 0.247+0.152 0.209+0.104 *
Jitter ddp 0.7160.478 0.612+0.345 *
Shimmer local 7.752+3.860 6.994+3.174 *
Shimmer local db 0.700+0.343 0.6360.284 *
Shimmer apg3 3.799+1.974 3.466+1.630 *
Shimmer apg5 5.086x2.773 4.520+2.192 *
Shimmer apqll 7.071+5.387 6.058+2.632 *
Shimmer dda 11.399+5.923 10.402+4.887 *
Noise to Harmanics Ratio | 0.037+0.042 0.026+0.025 *
Harmonics to Noise Ratio | 17.240+4.511 18.047+0.767 *
Decibel 52.416+45.531 52.236+5.505
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Kiz hastalarin (n=20) preoperatif ve postoperatif
ses parametrelerindeki degisiklikler Tablo 3’de
gosterilmistir. Kiz hastalarin preoperatif ve postoperatif
ses parametreleri analiz edildiginde P mean, litter
local, Jitter rap, Jitter ppg5, Jitter ddp, Shimmer local,
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Shimmer local db, Shimmer apg3, Shimmer apq5,
Shimmer apqll, Shimmer dda, Noise to Harmanics
Ratio, Harmonics to Noise Ratio degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).

Tablo 2. Erkeklerde preoperatif ve postoperatif ses parametrelerindeki degisiklikler

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi * (p<0,05)
Ortalama+SD Ortalama+SD

P mean 240.157+54.096 234.098+47.021

Jitter local 0.352+0.274 0.359+0.214

Jitter rap 0.201+0.170 0.206+0.133

Jitter ppg5 0.212+0.156 0.215+0.126

Jitter ddp 0.598+0.511 0.618+0.400

Shimmer local 5.908+3.206 6.553+2.411

Shimmer local db 0.537+0.284 0.603+0.227

Shimmer apq3 2.877+1.677 3.165+1.283

Shimmer apq5 3.754+2.286 4.160+1.744

Shimmer apqll 5.418+3.184 5.875+2.063

Shimmer dda 8.631+5.031 9.496+3.850

Noise to Harmanics Ratio | 0.022+0.028 0.024+0.021

Harmonics to Noise Ratio | 19.124+4.149 18.340+3.530

Decibel 56.447+5.507 53.420+7.271 *

Tablo 3. Kiz hastalarda preoperatif ve postoperatif ses parametrelerindeki degisiklikler

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi * (p<0,05)

Ortalama*SD Ortalama*SD
P mean 271.401+32.041 280.540+30.326 *
Jitter local 0.431%0.250 0.344%0.169 *
Jitter rap 0.254+0.152 0.203+0.106 *
Jitter ppg5 0.262+0.148 0.207+0.094 *
Jitter ddp 0.764+0.457 0.610+0.320 *
Shimmer local 8.506+3.859 7.17543.428 *
Shimmer local db 0.766x0.344 0.650+0.303 *
Shimmer apq3 4.177+1.966 3.588+1.740 *
Shimmer apq5 5.631+2.776 4.666+2.340 *
Shimmer apqll 7.747+5.938 6.133+2.834 *
Shimmer dda 12.532+8.899 10.772+5.217 *
Noise to Harmanics Ratio | 0.043+0.045 0.027+0.026 *
Harmonics to Noise Ratio | 16.470+4.437 17.927+3.863 *
Decibel 50.766+4.633 51.752+4.530 *
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TARTISMA

Adenotonsillektomi KBB uzmanlari tarafindan yapilan
en sik cerrahilerden biridir. Ozellikle sesini kullanan
insanlarda cerrahi sonrasi ses degisikligi hasta ve
hasta yakinlarinda endiseye neden olmaktadir.
Adenotonsillektomi ya da tonsillektomi sonrasi ses
karakteristiklerindeki  degisikliklerin ~ tanimlanmasi
genellikle subjektif 6lclimlere dayanmaktadir. Akustik
analiz yapilmasi sesin daha objektif degerlendirilmesini
saglar.

Akustik analiz istatistiksel degerlendirmeye olanak
saglayan, objektif veriler ve rakamsal degerler veren
degerli bir yontemdir (8,9). Temel frekans (Fo), frekans
pertlrbasyonlari (jitter), amplitid pertlrbasyonlari
(shimmer), HNR gibi parametrelerin 6lgimleri tedavi
oncesi ve sonrasinda ses kalitesini objektif olarak
degerlendirmek icin bircok c¢alismada kullanilmistir
(8). Jitter ve shimmer parametrelerinin ol¢iimleri, ses
sinyalindeyeralanperdeveamplitiiddekiirregilariteyle
iliskili olan puriizlu ses kalitesini yansitmaktadirlar (9).
Onceki calismalarda tonsiller hipertrofinin hipernazal
konusmaya neden oldugu belirtilmistir. Subtelny
ve Koeep-Baker hipertrofik tonsilin orofarengeal
rezonansta degisiklige neden oldugunu belirtmislerdir
(10). Shprintzen ve ark. hipertrofik tonsilin farengeal
havayoluna girebilecegini ve konusma rezonansinda
degisiklige neden olacagini bildirmislerdir (11).
Hipertrofik tonsil ve adenoid dokusu nazofarinks
hava girisini tikar ve yumusak damagin mobilitesini
etkiler. Konusma sirasinda velofarenks yetmezliginde
hiprenazal konusma veya rinolali aperta ortaya ¢ikar
(12). Yapilan bazi galismalarda tonsillektominin
hipernazal konusmanin elimine edilmesinde kiratif
oldugunu belirtilmistir (13,14).

Jitter, vokal kord vibrasyonlarindaki  mikro-
dizensizligin temel 06l¢im degerlerinden birisidir
(15). Temel frekansta iki siklus arasi kisa sureli
perturbasyonu gosterir. lJitter, ses kisikligl olarak
algilanan patolojinin en 6nemli korelasyon goésteren
fiziksel parametrelerden biri olarak kabul edilir
(16). Subramaniam V ve ark’nin hastalara /a/ sesli
harfini soyleterek yaptiklari 20 vakalik bir calismada
tonsillektomi ve adenotonsillektomi yapilan hastalarda
jitter degerlerinin preoperatif ve postoperatif farkli
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oldugunu fakat bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini belirtmislerdir (17). Parsa ve ark. normal
ve disfonili ses ayriminda jitterin en az degerli test
oldugunu belirtmislerdir (18). ilk ve ark. 10 hastaya
/a/, /e/, i/ ve Jo/ harfleri soyleterek yaptiklari bir
calismada hastalarin jitter degerlerinde bir degisiklik
bulamadiklarini ve ayni hastada jitter degerlerinin
operasyon oOncesi ve sonrasli belirli bir aralikta
kaldigini belirtmislerdir (19). Salami A ve ark. yaslari
4 ile 12 arasinda degisen, adenotonsillektomi yapilan
40 hastaya preoperatif ve postoperatif /a/, /e/, /i/
harflerini soyleterek yaptiklari bir calismada hastalarin
postoperatif jitter degerlerinde kontrol grubuna gore
azalma gorduklerini ve bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu belirtmislerdir. Sadece tonsillektomi
yapilan hastalarda ise postoperatif daha az bir degisiklik
oldugunu ve bu degisikligin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini bildirmislerdir (20). Bizim ¢alismamizda
tim hastalarda jitter degerleri karsilastirildiginda
preoperatif ve postoperatif Jitter local, Jitter rap, Jitter
ppqg5, Jitter ddp degerlerinde istatiksel olarak anlamli
azalma bulundu (p<0.05). Erkek hastalarin preoperatif
ve postoperatif jitter degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Kiz
hastalarin preoperatif ve postoperatif jitter degerleri
karsilastirildiginda Jitter local, Jitter rap, Jitter ppqg5,
Jitter ddp degerlerinde azalma gorildi ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Shimmer, sesin iki siklus arasindaki kisa stireli amplitid
pertiirbasyonlarini ifade eder.

Vokal kordlar arasindaki temasin azalmasiyla artar
(15). Deal RE ve Parsa V ve ark. shimmer degerinin
disfoni ciddiyetini belirlemede daha iyi prediktif
deger oldugunu belirtmislerdir (18,21). Subramaniam
V ve ark. hastalara /a/ sesli harfini syleterek yaptigi
bir calismada tonsillektomi ve adenotonsillektomi
yapilan hastalarda Shimmer degerlerinin azaldigini
ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulmuslardir (17). Salami A ve ark. adenotonsillektomi
yapilan hastalara preoperatif ve postoperatif /a/, /e/, /i/
harflerini soyleterek yaptiklari bir calismada hastalarin
postoperatif Shimmer degerlerinde kontrol grubuna
gore azalma gordiklerini ve bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir (20). Bizim
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calismamizdatiim hastalarin preoperatif ve postoperatif
ses parametreleri karsilastirildiginda Shimmer local,
Shimmer local db, Shimmer apg3, Shimmer apq5,
Shimmer apql1, Shimmer dda degerlerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kiz
hastalarin preoperatif ve postoperatif ses parametreleri
karsilastirildiginda Shimmer local, Shimmer local
db, Shimmer apq3, Shimmer apqg5, Shimmer apqll,
Shimmer dda degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Erkek hastalarin preoperatif
ve postoperatif ses parametreleri karsilastirildiginda
ise shimmer degerlerinde artis goruldi fakat bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Guraltt/Harmonik Orani (NHR), harmonik olmayan
enerjinin spektral enerjiye oraninin ortalamasidir
(15). Bu deger en ¢ok, ses sinyalinde perseptiel
olarak gliriiltulik ya da purizlilik olarak tarif edilen
patolojilerle korelasyon gosterir ve ses sinyalindeki
nefeslilikileilgiliobjektif birbilgiverir(22).Subramaniam
Vve ark. hastalarda /a/ sesli harfini sdyleterek yaptiklari
bir ¢alismada tonsillektomi ve adenotonsillektomi
yapilan hastalarda HNR degerlerinde postop artis
bulduklarini  fakat bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini bildirmislerdir (17). Salami A ve
ark. adenotonsillektomi yapilan hastalara preoperatif
ve postoperatif /a/, /e/, /i/ harflerini soyleterek
yaptiklari bir galismada hastalarin postoperatif NHR
degerlerinde kontrol grubuna gore azalma gordiklerini
ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmislerdir (20). Bizim ¢alismamizda tim hastalarin
preoperatif ve postoperatif ses parametreleri zamana
gore karsilastirildiginda HNR degerindeki artma ve NHR
degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Kiz hastalarin ses parametreleri preoperatif
ve postoperatif ses parametreleri karsilastirildiginda
HNR degerindeki artma ve NHR degerindeki azalma
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05). Erkek
hastalarin preoperatif ve postoperatif HNR degerleri
karsilagtirildiginda HNR degerlerinde azalma oldugu
goruldi.

Sonu¢ olarak adenoidektomi ve adenotonsillektomi
olan hastalarda vokal rezonansin degismesi ile akustik
analiz  parametrelerinde  degisiklik  olabilecegini
ve objektif veriler olarak kullanilabilecegini
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gostermektedir. Akustik analiz parametrelerinden
hangisinin adenoidektomi ve adenotonsillektomi
hastalarinda daha spesifik olabilecegine dair daha
kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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ORJINAL GCALISMA

AKUT PULMONER EMBOLI HASTALARINDA
GALECTIN-3

Galectin-3 in Patients with Acute Pulmonary Embolism

Mustafa CELIK*(0000-0003-4102-1564), Ahmet AVCI?(0000-0002-8510-572X), Recep KARATAS?
(0000-0002-3364-7586), Ahmet ERSECGiN4(oooo-0002-1687-9481), Fikret KELES®
(0000-0003-1012-3875), Ahmet YILMAZ®(0000-0002-2753-1528), Fatmagtil CAN’(0000-0001-8427-7696),
Erdogan SOKMEN(0000-0002-8170-5912), Murat ERER(0000-0001-9381-5417)

OZET

Amag: Pulmoner emboli (PE) goreceli olarak yaygin bir kardiyovaskiiler acil durumdur ve spesifik olmayan
klinik tablo nedeniyle gbzden kagirilabilecek zor bir tanidir. PE patogenezi iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
PE teshisine yardimci olabilecek klinik bir biyobelirteglere ihtiyag vardir. Teorik olarak, Galectin-3'tin (Gal-3)
prokoagiilan etkisinden dolayi, PE patogenezinde rol alabilecegi dusiinllebilir. Bu galismanin amaci, akut
PE hastalarinda Gal-3 diizeyinin 6nemini gostermek ve PE'nin ekokardiyografik 6zellikleri ile iliskisini tanim-
lamaktir.

Yontem: 2013 - 2014 tarihleri arasinda ardisik 40 PE hastasi (26 kadin, ort. Yas 60.93 + 14.28 yil) ve 40 yas
uyumlu saglikli kontrol galismaya dahil edildi. Gal-3, D-dimer ve Troponin | diizeyleri 6l¢lldi. PE ve kontrol
grubundaki tiim hastalara transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.

Bulgular: Gal-3 ve D-dimer dizeyleri PE' li hastalarda kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulundu.
(17.04 + 6.6 ve 8.22 + 4.9, p <0.001) Gal-3 seviyeleri, D- dimer (r =0.595, p <0.001) ve Troponin | degerleri
(r = 0.452, p <0.001) ile anlaml bir korelasyon gosterdi. Gal-3 seviyeleri ekokardiyografik parametrelerle
anlamli korelasyon gosterdi. ROC egrisi analizinde, %82.5 duyarlilik ve %82.7 6zgillik ile akut PE tanisi igin
gereken seviye 11.43 ng / mlidi. Egri altindaki alan % 95 Cl 0.79-0.96 (p <0.001) ile 0.88 idi.

Sonug: Bu ¢alismada akut PE' li hastalarda Gal-3'lin roll gosterilmistir. Gal-3, akut PE' yi teshis etmek igin
kullanilabilecek biyobelirtegler arasinda yer alabilir. Ancak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Galectin-3; D-dimer; Akut pulmoner emboli; Biyomarker; Ekokardiyografi

ABSTRACT

Background: Pulmonary embolism (PE) is a relatively common cardiovascular emergency and it is a difficult
diagnosis that may be missed because of non-specific clinical presentation. Although the pathogenesis
of PE has been well described, there is a clinical need for biomarkers that can aid the diagnosis of PE.
Theoretically, because of the procoagulant effect of Galectin-3 (Gal-3), this marker may play a role in the
pathogenesis of PE. The aim of the present study is to show the significance of the level of Gal-3 in patients
with acute PE and identify a relation to the echocardiographic features of PE.

Methods: Between 2013-2014, 40 consecutive PE patients (26 females, mean age 60.93+14.28 years) and
40 age-matched healthy controls were included in this study. Gal-3, D-dimer, and Troponin | were measured.
All patients with PE and control subjects underwent transthoracic echocardiographic examination.

Results: Gal-3 and D-dimer levels were significantly higher in patients with PE when compared with
controls (17.0416.6 vs 8.22+4.9, p<0.001). Gal-3 levels showed a significant correlation with D-dimer
(r=0.595, p<0.001) and Troponin | values (r=0.452, p<0.001). Gal-3 levels showed significant correlation
with echocardiographic parameters. In the receiver operating characteristics (ROC) curve analysis, the level
required for a diagnosis of acute PE with a sensitivity of 82.5% and specificity of 82.7% was 11.43 ng/ml. The
area under the curve was 0.88 with a 95% Cl of 0.79-0.96 (p < 0.001).

Conclusion: In the present study, we demonstrated the role of Gal-3 in patients with acute PE. Gal-3 can be
used to diagnose acute PE.

Keywords: Galectin-3; D-dimer; Acute pulmonary embolism; Biomarker; Echocardiography
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GIRIS

Pulmoner emboli (PE) nispeten yaygin bir
kardiyovaskuler acil durumdur. Kalp krizi ve inme
sonras! kardiyovaskiiler hastaliklardan en sik gorilen
Gglinct 6lim nedenidir (1). PE hastalarinda %5-
10 sok veya hipotansiyon izlenmektedir. Vakalarin
yaklasik % 50'sinde sok gelismeden, sag ventrikil
fonksiyon bozuklugu veya yaralanma laboratuvar
bulgulari koti  prognozu gosterir (2). PE spesifik
olmayan klinik tablo nedeniyle tanisi zor bir hastalktr.
Bununla birlikte, erken tani dnemlidir ¢iinki acil tedavi
oldukea etkilidir. PE’'nin hasta ile iliskili risk faktorleri
arasindaki etkilesimin sonucu meydana geldigi kabul
edilmektedir (3,4). Hastaligi teshis etmek igin kullanilan
birkag laboratuvar ve gorintlileme tani testi vardir.
PE'nin patogenezi iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
PE'yi teshis edebilecek ideal bir biyobelirteg yoktur.
Galektin 3 (Gal-3), fibrozis ve inflamasyonda 6nemli
bir dizenleyici rol oynadigi anlasilan B-galaktosid
baglayici bir lektindir (5,6). Ek olarak, insan trombosit
aktivasyonunda ve fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar.
Trombosit agregasyonunu ve ATP salimini indiiklemek
icin ADP veya trombin ile sinerjize eder. P-selektinin
regllasyonunu ve GP llla ekspresyonunu indikler.
Lokosit-trombosit agregatlarinin olusumunu destekler
(7). Gal-3'in vyuksek plazma konsantrasyonlarinin
artmig vaskduler risk ile iligkili oldugu 6ne surilmugstir
(8,9). Ven6z tromboz, patogenezinde trombds
aktivasyonu ve inflamasyonun &nemli rol oynadigi
kompeks bir hastaliktir. Gal-3'in venéz trombozdaki
roli daha o6nce arastinlmistir ancak PE ile iliskisi
degerlendirilmemistir (10). Teorik olarak Gal-3'Un
prokoagiilan etkisi nedeniyle PE'nin patogenezinde
rol oynayabilecegi dislinilmektedir. Bu c¢alismanin
amaci, akut PE'li hastalarda Gal-3 diizeyinin 6nemini
gostermek ve PE'nin ekokardiyografik ozellikleri ile
olan iliskisini tanimlamaktr.

MATERYAL-METOD

Calisma populasyonu:

Akut PE ve saglikh gondllilerden olusan prospektif,
tanimlayict  ve kontrolli  bir c¢alismadir. Ocak
2013-Temmuz 2014 arasinda Avrupa Kardiyoloji
Dernegi rehberine gore yeni tani almis PE olan tim
hastalarin detaylari kaydedildi. Calismaya 40 PE olgusu
ve yas ile uyumlu 40 gondlli saghkh kontrol dahil
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edildi. Dislama kriterleri: akut koroner sendrom, akut
veya kronik kalp yetmezligi, ciddi kalp kapak hastalig
oykusu, serebrovaskiiler olaylar, maligniteler ve anemi
olarak belirlendi. Aritmiveya uygunsuz ekokardiyografik
goruntl kalitesi olan hastalar da ¢alisma disi birakildi.
Calismaya katilan bitiin hastalardan riza ve s6zIU onayi
alindi. Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Pulmoner emboli tanisi:

D-dimer PE siuphesi olan tiim hastalarda olglldi.
D-dimer diizeyi yiksek olan hastalara acil servise giriste
pulmoner bilgisayarli tomografi (BT) uygulandi. PE,
kontrastl pulmoner BT ile en az segmental pulmoner
arterde tromboemboli goriintilendiginde teshis edildi.

Ekokardiyografi:

PEvekontrolgrubundakitimhastalaral,5-4,6 MHzprob
(Vivid E9 sistemi GEVingmed Ultrasound AS, Horten,
Norveg) kullanilarak transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapildi. PE tanisi koyulan tim olgulara bagvuru
aninda ekokardiyografi yapildi. Standart sag ventrikiil
(RV) goruntimleri kullanilarak RV ebadi ve fonksiyonu
degerlendirildi. Sol ventrikil (LV) ve RV end-diyastolik
cap! (RVEDD), gec¢ diyastolde (elektrokardiyogram R
dalgasi ile tanimlanir) mitral ve trikispit kapak uclari
dizeyinde apikal 4 bosluk goriiniminde 6lgtldl. RV
fraksiyonel alan degisimi (RVFAC), RV'nin end-diastolik
ve end-sistolik alanlarindaki degisikligi kullanilarak
apikal 4 bosluk gériiniminden hesaplandi. Triklspit
anulus sistolik dizlem degisimi (TAPSE), bir M-mod
imleci trikUspit anulus icerisine yerlestirilerek elde
edildi ve anulusun sistolik periyod boyunca boyuna
hareket mesafesi olglildi. RV miyokard performans
(Tei) indeksi, izovolumik gevseme siiresi ve izovolumik
kasilma siresi ile RV' nin ejeksiyon siiresinin orani
olarak tanimlandi. Sag atriyumun (RA) goriintilenmesi
icin birincil transtorasik pencere apikal 4 bosluk
gorinumdur. Bu pencereden RA alani planimetri ile
Olguldi. Pulmoner arter sistolik basinci (sPAP), trikispid
yetersizligi jetinin maksimum sirekli dalga doppler
hizinin yani sira, inferior vena kavanin blyiklGgi ve
solunum sirasinda kaval ¢capindaki degisim derecesine
gore tahmini RA basinci ile hesaplandi. Ekokardiyografi
tiim hastalara ayni kardiyolog tarafinca uygulandi. Tim
standart geleneksel ekokardiyografik degerlendirmeler
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Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin yayinlanmis
kriterlerine gore yapildi.

Kan érneklemesi ve toplama protokolii:

BT ile PE tanisi konduktan sonra periferik vendz kan
koroner bakim Unitesine ya da acil servise giriste tiplere
alindi. Ornekler alindiktan sonra 1 saat igerisinde
laboratuarda 3000 x g'de 10 dk boyunca santrifQj
edildi. Ayrilan serum 6rnekleri -80°C'de saklandi. Gal-
3 konsantrasyonlari, bir enzime bagl immiinosorbent
tahlili (BG Medicine, Waltham, Massachusetts)
kullanilarak olgildi. D-dimer, plazma kreatinin, kan
hiicresi sayisi ve troponin | diizeyleri de 6lgild.

istatistiksel analiz:

istatistiksel analizler igin SPSS 18.0 Windows kullanildi
(SPSS, Chicago, Illinois, ABD). Verilerin normal dagihmi
(parametrik veya parametrik olmayan) Kolmogorov
Smirnov  testi ile degerlendirildi. Parametrik
degiskenlerin karsilastirmasi Student t testi ile yapildi.
Parametrik olmayan degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kantitatif veriler
ortalama = SD olarak ifade edildi. Kategorik veriler
frekans ve ylizde olarak sunuldu. Gruplarin demografik
ozellikleri ve komorbiditeleri ile karsilastiriimasi x2
testi ile yapilmistir. Ekokardiyografik olgimlerin Gal-3
seviyeleri ile iliskisi Spearman sira korelasyon testi ile
degerlendirildi. ROC egrisi analizi kullanilarak ek kesme

p<0.001

Galectin-3

T ]

| T

Control Group

PE Group

Sekil 1: Calisma gruplari arasindaki Galectin-3 seviyeleri
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noktalarinin kesif degerlendirmesi yapildi. P <0,05
degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

SONUCLAR

PE ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 1'de verilmistir. Ortalama yas
60.93 + 14.28 yil idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli fark yoktu. Yaygin olarak altta
yatan etiyolojiler: immobilizasyon, yakin zamanda
operasyon ©Oykisl, vendz tromboemboli Oykisi
ve serebrovaskiler olaylardi.  Ekokardiyografik
parametreler (RV fonksiyonlari, RV boyutlari, RA alani
ve sPAP) PE'li hastalarda saglikh kontrollere goére
anlamh derecede farkliydi. Gal-3 ve D-dimer dlzeyleri
PE'li hastalarda kontrollere kiyasla anlamli derecede
yuksekti (her iki p degerinde <0.001) (Tablo 1) (Sekil 1).
Gal-3 ve D-dimer seviyeleri anlamli korelasyon gosterdi
(r=0.595, p <0.001) (Sekil 2). Gal-3 seviyeleri Troponin
| degerleri ile anlamli korelasyon gosterdi (r=0.452,
p <0.001). Gal-3 seviyesi tim ekokardiyografik
parametreler ile anlamh korelasyon gosterdi. (TAPSE
(r=0.468, p <0.001), RVFAC (r=0.509, p <0.001), RV EDD
(r=0.425, p <0.001), RV / LV Orani (r=0.442, p = 0.001) )
(Sekil 3). Gal-3 seviyelerive sPAP iyi korelasyon gosterdi
(r=0.572, p <0.001) (Sekil 4). ROC egrisi analizinde %
82.5 duyarhlik ve % 82.7 6zgiillik ile akut PE tanisi igin
gerekli seviye 11.43 ng / mlidi. Egri altindaki alan % 95
C10.79-0.96 (p <0.001) ile 0.88'di (Sekil 5).
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Sekil 2: Galectin-3 and D-dimer seviyeleri arasindaki
korelasyon
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Sekil 3: Galectin-3 seviyesi ve ekokardiyografik parametreler: (TAPSE, A), (RVFAC, B), (RV EDD, C) (RV/LV Orani, D)
arasindaki korelasyon
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Sekil 4: Galectin-3 ve sPAP degeri arasindaki korelasyon Sekil 5: Akut PE'de Gal-3 i¢in ROC Curve Egrisi
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Tablo 1: Calisma popllasyonu demogratik, klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri

Kontrol PE n=40 p
n=40
Yas (Vil) 55.17+9.8 60.93+14.2 0.06
Kadin cinsiyet, n(%) 22 (55.2) 26 (65) 0.46
Gelis semptomu
Nefes darligi, n(%) - 36 (90)
GOgls Agrisi, n(%) - 13 (32.5)
Tasikardi, n(%) - 25 (62.5)
Hipotansiyon - 5(12.5)
Senkop, n(%) - 3(7.5)
Sok, n(%) - 3(7.5)
Etyoloji ve komorbiteler
SVO, n(%) - 2 (5)
Immobilizasyon, n(%) - 18 (45)
Cerrahi, n(%) - 16 (40)
Veno6z tromboemboli 6ykusu, n(%) - 5(12.5)
Laboratuar Bulgulari
Hb (mg/dl) 14.7+1.3 13.1+2.1 0.001
Kre (mg/dl) 0.82+0.2 0.85+0.2 0.54
D-dimer (um/ml) 0.2940.1 10.2549.7 <0.001
Troponin | (ng/ml) 0.10+0.01 0.39+0.6 <0.001
Galektin-3 (ng/ml) 8.22+4.9 17.0446.6 <0.001
Ekokardiyografik 6lglimler
RV EDD (mm) 31.6%3.0 37.7¢7.7 <0.001
RVFAC (%) 41.5+4.7 33.0+4.2 <0.001
TAPSE (mm) 24.6£3.5 19.0+4.6 <0.001
RV/LV orani 0.70£0.07 0.84+0.17 0.01
RA alani (cm?) 15.5+2.3 20.846.7 <0.001
SPAP (mmHg) 25.4+4.4 51.2420.0 <0.001
Kre, Serum Kreatinin; SVO, Serebro Vaskdler Olay; Hb, Hemoglobin; LV, Left ventricle; PE, Pulmonary
Embolism; RA, Right atrium; RV, Right ventricle; RV EDD, Right ventricular end-diastolic diameter;
RVFAC, Right ventricular fractional area change; sPAP, Systolic pulmonary artery pressure; TAPSE,
Tricuspid annular plane systolic excursion

TARTISMA

Literatirde vendz trombozu olan hastalarda
galektinlerin tromboz patogenezindeki roliini bildiren
cok az calisma vardir. Derin ven trombozu ve PE vendz
tromboembolizm sonucu olusur. Bu bozukluklar ayni
sendromun bir parcasi olmasina ragmen aralarinda

tanive tedavide 6nemli farkliliklar vardir (11). Bildigimiz
kadariyla, bu ¢alisma akut PE'de artmis Gal-3 dizeyleri
hakkinda 6énemli bilgiler veren ilk ¢galismadir. Akut PE
hizli bir sekilde teshis edilmelidir. Klinik ozellikleri
sok veya hemodinamik dengesizligi icerir. Hastaligi
teshis etmek icin bircok laboratuvar ve gorintileme
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tani testi vardir. Akut PE igin bol ve cesitli tanisal
yontemlere ragmen, tani icin ideal bir biyobelirteg
yoktur. Galektinler hiicre yiizeylerindeki galaktosidlere
ve ekstra hiicresel glikoproteinlere yiksek afiniteye
sahip olan karbonhidrat baglayici protein ailesidir (12).
Mevcut olan bilgiler, galektinlerin normal ve patolojik
kosullarda birka¢ hiicre tipi tarafindan salgilandigini
gostermektedir (13). Galektinler hiicre apoptozunun
moddlasyonu, hicre aktivasyonu, inflamasyon ve
P-selektin ekspresyonunda gorev alirlar. (12,14,15).
Galektinlerin venoz trombojenez isleminde potansiyel
olarak yer alabildikleri gosterilmistir (12).

Galektinler ve meydana gelen iltihaplanma ile
trombositlerin aktivasyonu arasindaki bag yapilan
calismalarda gosterilmistir (7). Von Willebrand
faktori (VWF) damar yaralanmasina yanit olarak
trombositlerin  alimi i¢in kritik olan yapiskan bir
proteindir. Saint-Lu ve ark. galektinlerin VWF icin yeni
ortaklar oldugunu bildirmistir. Galektinlerin, VWF aracih
trombis olusumunun diizenlenmesi ile iliskili oldugu
goériinmektedir (16). Galektinler ve trombojenezdeki
doku plazminojen aktivatéri arasindaki etkilesim
hala bilinmemektedir (17,18). Ramacciotti ve ark.
kontrol grubuna kiyasla, derin ven6z trombozu olan
hastalarda artmis plazma Gal-3 diizeyleri tesbit etmis
ve derin vendz trombozun patogenezinde Gal-3'ln rol
oynadigini gostermistir (10). Bu nedenle galektinler;
iltihaplanma, hiicre dokilmesi, fibrinolizin inhibisyonu
ve hemostatik tika¢ olusumu yoluyla trombozu etkiler.
Yuksek Gal-3 seviyeleri biitin bu nedenlerden dolayi
akut PE'ye neden olabilir. Bu ¢alismada Gal-3 dizeyleri
akut PE'li hastalarda saglikli kontrollere gére anlamh
olarak yiksek bulundu. D-dimer ¢apraz bagl fibrinin
bir bozunma Urlinidir ve akut vendz tromboembolizm
izlenen hastalarda konsantrasyonu artar. D-dimer PE
hari¢ (% 95'ten fazla) olduk¢a hassastir. 65 yasindan
bliyik bireyler ve gebe olgular gibi bazi gruplarda
daha az faydahdir (19,20). Miyokard hasarinin
belirtegleri (kardiyak troponin T veya 1), akut PE'de
risk siniflandirmasi igin yararlidir (21). Bu galismada
D-dimer ve Troponin-l dizeyleri PE hastalarinda
kontrollere kiyasla anlamh derecede yiksek bulundu.
Gal-3 seviyeleri D-dimer ve Troponin | ile anlamli bir
korelasyon gosterdi. Bu nedenle Gal-3, pulmoner
emboli tanisini desteklemek igin kullanilabilir. RV
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sistolik fonksiyonunun o&l¢iimi, akut PE hastalar
icin prognozun yonetimi ve degerlendirilmesinde
esastir (21). RV sistolik fonksiyonunu degerlendirmek
icin bircok goriintileme yontemi kullanilabilmesine
ragmen 2 boyutlu ekokardiyografi akut PE'de RV sistolik
fonksiyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan
goruntileme yontemidir (22).

Sok veya hipotansiyon ile ortaya ¢ikan yuksek riskli
PE sUphesi olan hastalarda ekokardiyografik RV asiri
yiklenme veya disfonksiyon bulgularinin olmamasi
PE'yi hemodinamik instabilite nedeni olarak dislar.
Ayrica ekokardiyografi kalp tamponadi ve akut kapak
disfonksiyonunu tespit edilerek sokun nedeninin ayirici
tanisinda yardimci olabilir (21). RV yiiksek bir basingla
karsilasarak zorlandiginda, annulus hareketi ve TAPSE
azalir. TAPSE, global RV fonksiyonu icin kantitatif
bir 06lcim olarak o6nerilmistir (23). RVFAC, kalp
yetmezligi ve PE dahil birgok kardiyovaskiiler hastalikta
kanitlanmis prognostik giicti olan ve en sik kullanilan
parametrelerdendir  (24,25). Son  zamanlarda,
ekokardiyografi veya tomografi ile olgilen artmis
RV/LV orani kétu bir sonucun potansiyel gostergesi
olarak degerlendirilmektedir (26,27). Bu galismada
PE hastalarinda RV dilatasyonu, disfonksiyonu, RA
dilatasyonu ve yiliksek sPAP seviyeleri bulundu. Gal-
3 seviyeleri RV EDD, TAPSE, RVFAC, RV/LV orani,
RA alani ve sPAP ile anlamli korelasyon gosterdi.
Gal-3, akut PE hastalarinda ciddiyeti daha kolay
tespit etmek icin kullanilabilir. Klinik c¢ahsmalarda
artmis Gal-3 konsantrasyonlari kalp yetmezligi olan
bireylerde kardiyak remodeling ve advers prognoz ile
iliskilendirilmistir (28,29). Strader ve ark. gore Gal-3
acil serviste kalp yetmezligi olan hastalarda yuksek ve
dusik riskli hastalar arasinda ayrim igin potansiyel bir
biyobelirtectir (30). Galektinler ile atriyal fibrilasyon
arasindaki iliskiyi arastiran calismalar halen devam
etmektedir. Duyarhlik ve 6zglllik bir tani standardinin
gecerliligini altin standartlara karsi iki boyutlu sonuglar
icin dlgen iki bilesendir. ROC egrisi bir tani testinin
performansini degerlendirmek icin etkili bir ydntemdir.
ROC egrisinin altindaki alan ne kadar buyuk olursa
hastalikli ve hastalikli olmayan konulari dogru sekilde
tespit etmek icin tani testinin genel performansi o
kadar iyidir.Calismamizda Gal-3'lUn (optimal kesilme
degeri 11.43) akut PE'yi % 82.7 ozgullugu ve % 82.5
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duyarlihgi ile tahmin ettigini gosterdik. Bu nedenle yeni
bir biyobelirte¢ oldugu distinilen Gal-3'lin akut PE'yi
teshis etmek icin kullanilabilecegi sonucuna varilabilir.

SONUCLAR
Calismamizda akut PE hastalarinda Gal-3'Un rolUni
gosterdik. Galektinlerin  trombosit aktivasyonunu

tetikleyebildigini gosteren kanitlar bu alanda daha
fazla calisma gereksinimi olusturmaktadir. Gal-3'ln
yuksek plazma seviyelerinin trombotik islemlerin bir
sonucu mu yoksa son islemin bir belirleyicisi mi oldugu
hala belirsizligini korumaktadir. Bu konu ile ilgili baska
randomize calismalar gerekmektedir. Calismamizda
Gal-3, RV fonksiyonu, dilatasyonu ve sPAP
parametreleri ile anlamli korelasyon gostermistir. Gal-3
akut PE hastalarini teshis etmek igin kullanilabilecegini
dislinmekteyiz.
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ORJINAL GCALISMA

COCUK CERRAHISINE BASVURAN OLGULARDA
INGUINAL BOLGE PATOLOJILERININ
DEGERLENDIRILMESi: TEK HEKiMiN DENEYiMLERI
VE YASADIGI ZORLUKLAR

Evaluation of Inguinal Region Pathologies in Cases Applying
to Pediatric Surgery: Experiences and Challenges of a Single
Surgeon

Sevgi ULUSOY TANG UL (0000-0003-4573-1504)

OZET

Amag: Bu ¢alisma ile tek gocuk cerrahinin poliklinikte gorip takip ve tedavisini yaptigi inguinal herni, hidro-
sel ve spermatik kord kisti tanili hastalarla ilgili deneyimlerinin aktarilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Cocuk Cerrahisi Poliklinigine Ocak 2016- Mayis 2018 yillari arasinda basvuran inguinal
herni, hidrosel ve spermatik kord kisti tanili 233 hasta, geriye yonelik olarak tarandi. Hastalar cinsiyet, yas,
inguinal patoloji tarafi, operasyon olup olmamasi, niiks orani ve inkarserasyon oranlarina gore incelendi.
Bulgular: 28 aylik siirede galismaya alinan 233 hastanin 191’i erkek (%82), 42 si (% 18) kiz olup yas ortalama-
s13,38%3,9 yil (1glin -16 yil) idi. Hastalarin 164’tinde (% 70,4) inguinal herni, 91’inde (%39) hidrosel mevcut-
tu. inguinal hernili hastalarin 105’inde (%64) sag inguinal herni, 31’inde (%18,9) sol inguinal herni ve 28’inde
de (%17,1) bilateral inguinal herni mevcuttu. inguinal hernili 8 olgu (%3,4) inkarserasyonla gelip manuel
redikte edildi. Dis merkezde inguinal herni nedeniyle opere olan 3(%1,3) hasta ise niiks nedeniyle basvur-
du. Hastalarin 87‘si (%37,3) merkezimizde opere oldu. Ameliyat giini verilen hastalardan 74’( ise (%31,8)
operasyon igin verilen randevularina gelmedi. Bu hastalara telefonla ulasildiginda dis merkezde ya da genel
cerrahi uzmani tarafindan ameliyat edildiklerini sdylediler. Hidroseli olan 46 hastanin hidroseli (%19,7) takip
esnasinda geriledigi goruldi ve operasyona gerek kalmadi.

Sonug: inguinal bélge patolojileri cocuk cerrahlarinin en sik karsilastigi ve en ¢cok ameliyat yaptigi cocukluk
¢agl patolojilerinden olmasina ragmen ilimizde bir gocuk cerrahi olarak inguinal patoloji ameliyat orani halen
oldukga dusiik diizeylerdedir.

Anahtar kelimeler: inguinal herni; Hidrosel; Spermatik kord kisti; Patent prosessus vajinalis.

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to present the experiences of one pediatric surgeon in the outpatient
clinic patients with inguinal hernia, hydrocele and spermatic cord cyst who were followed up and treated.
Materials and methods: This retrospective study was planned in the patients with the inguinal hernia,
hydrocele and spermatic cord cyst which had followed or treated in the Pediatric Surgery Department
between January 2016 and May 2018. All hospital records were analised according to age, gender, diagnosis,
laterality of inguinal pathology, whether or not they had surgery, recurrence and incarceration rate.
Results: During the 28 mounts, of the 233 patients participated in our study 191 were male(82%) and 42
were female(18%) and the mean age was 3,3843,9 years (1 day -16 years). 164 patients (70,4%) had the
diagnosis of inguinal hernia, 91 patients (39%) were hydrocele. Of the patients with inguinal hernia, 105
(64%) had right inguinal hernia, 31 (18.9%) had left inguinal hernia and 28 (17.1%) had bilateral inguinal
hernia. Eight of the inguinal hernia patients (3.4%) had incarcerated and reducted. Recurrence was seen
in 3 patients (1.3%) that were operated in other hospitals. In our center we operated 87 patients (37.3%).
74 of the patients (1.8%) did not come to be operated. When these patients were reached by telephone,
it was learned that they were operated by an external center or a general surgeon. The hydrocele fluid
progressively decreased in 46 patients (19,7%) with hydrocele, and operation wasn’t needed.

Conclusion: Inguinal Ccnal pathologies are the most frequently seen and operated disease by the pediatric
surgeons. But working in the small cities affects surgery ratios negatively.

Key words: Inguinal hernia; Hidrocele; Spermatic cord cycis; Patent processus vaginalis.
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GIRIS

inguinal bélge patolojilerinden inguinal herni, hidrosel
ve spermatik kord kisti gocukluk ¢caginda sik karsilasilan
patolojilerdendir. On sekiz yasindan kiiciik ¢cocuklarda
inguinal herni gorime sikhg % 0,8-4,4 arasinda
degismektedir (1). Erkek kiz orani genellikle 3:1 dir;
ancak 10:1 orani bildirilen calismalar da vardir (2).
inguinal bélge patolojilerinin cogunlugu sag taraftadir.
Hastalarin %64,7’si sagda, %23,5‘i solda, %11,7’si
bilateraldir (3).

inguinal herniler gorildiigii zaman tedavi edilmelidir
(4). Hidroseller ise fizyolojik veya kominikan olma
durumuna gore ¢ogunlukla yasamin ilk 12-24 aylk
kisminda gerileyen, cerrahiye gerek kalmayan
patolojilerdir. Cerrahi gerekirse de bu yastan sonra
yapilmasi onerilmektedir (5). Patent Prosesus Vaginalis
(PPV)'in acik kaldigi durumlarda hidrosel buyukliGgu
glin icinde degiskendir; bu durum kominikan hidrosel
olarak adlandirilir. Kominikan hidroseller kendiliginden
gerilemez, ameliyat edilmesi gerekir (6). Kordon
hidroseli de denilen spermatik kord kistinde ise
genellikle Gg ayhk slrecte gerileme olur ve ameliyat
gerekmemektedir (5).

Bu calismada, cocuk cerrahisi poliklinigine basvuran
inguinal bolge patolojili gocuklarin tek bir gocuk cerrahi
tarafindan degerlendirilme, takip ve tedavi edilme
deneyimlerinin paylasilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin
Cocuk Cerrahisi Poliklinigine Ocak 2016- Mayis 2018
tarihleri arasinda bagvuran hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Calismaya inguinal
herni, hidrosel ve spermatik kord kisti tanisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalar cinsiyet, yas, patolojinin
bulundugu taraf, operasyon olup olmamasi, niiks ve
inkarserasyon oranlari agisindan incelendi. Veriler SPSS
18 programina girildikten sonra tanimlayici istatistikleri
yapildi.

BULGULAR

Cocuk cerrahisi poliklinige 28 aylk sirede basvuran
3358 hastadan inguinal bolge patolojisi tanisi alan
233 hasta (%6.9) calismaya dahil edildi. Hastalarin
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191'i erkek (%82), 42'si (%18) kiz olup erkek/kiz
orani 4.5:1'di. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi
3,38%3,9 yil (1gin-16 yil) olup kizlarda 3,67+4,00 yil
(1gtin-13 yil),erkeklerde 3,32+3,9 yil (1glin-16yil) idi. Kiz
ve erkeklerde tani yasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklihk olmadigi tespit edildi (p=0,744).
Calismaya alinan 233 hastanin 164’Gnde (% 70,4)
sadece inguinal herni gorilirken, hidroselli 91 hastanin
62'sinde (%26,4) sadece hidrosel gorilmekteydi.
Diger hastalarda inguinal herni ile hidrosel birlikteligi
mevcuttu. inguinal herni tanili hastalardan 8’i (%3,5)
inkarserasyon bulgusuyla basvurdu; bu hastalara
manuel rediksiyon uygulandi ve ameliyat randevusu
verildi. Ayrica daha 6nce dis merkezde inguinal herni
nedeniyle opere olan 3 (%1,3) hasta ise niiks nedeniyle
basvurdu.

inguinal herni saptanan veya hidroseli gerilemeyen iki
yas Uzerindeki toplamda 161 hastaya ameliyat glini
verildi. Hastalarin 87’si (%37,3) merkezimizde opere
oldu. Ek patolojisi ya da hasta tercihi ile hastalardan
12’si (%5,2) dis merkezde opere olmak lizere sevk edildi.
Ameliyat igin guin verilen hastalardan 74’0 ise (%31,8)
randevularina gelmedi. Telefonla arandiklarinda genel
cerrahi uzmanina ameliyat olduklari ya da dis merkeze
basvurduklari 6grenildi.

inguinal hernili 164 hastanin 122’si erkek; 42’si kiz olup
erkek kiz orani 2,9:1’di. Sag inguinal herni 105 (%64),
sol inguinal herni 31 (%18,9) ve bilateral inguinal herni
ise 28 hastada (%17,1) mevcuttu. Erkeklerin 78’inde
(%63,9) sag, 25’'inde (%20,5) sol ve 19’unda (%15,6)
bilateral inguinal herni vardi. Kizlarin ise 27’inde
(%67,3) sag, 6'sinda (%14,3) sol ve 9‘unda (%21,4)
bilateral inguinal herni mevcuttu. inguinal bdlge
patolojili hastalarin dagihmi Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Bozok Tip Derg 2020;10(1):83-7
Bozok Med J 2020;10(1):83-7

Tablo 1: inguinal bdlge patolojili hastalarin dagilimi

ULUSOY TANGUL
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Tablo 2: inguinal bélge patolojili hastalarin operasyon
oranlari

GCalismaya alinan 233 hastanin 5’'inde (%2,1) daha
dnceden karsi taraftan operasyon dykiisii vardi. inguinal
herni tanili 164 hastanin 8’i(%4,8) inkarserasyon
bulgusu ile basvurdu. Bu hastalar acil serviste manuel
redikte edildikten sonra operasyon randevusu verildi.
Bu hastalarin 5'i erkek (%62,5) 3’0 (%37,5) kizd.
Bu 8 hastanin 4’G (%50) 0-6 aylik donemindeydi.
Rediksiyondan 1 hafta sonrasina operasyon karari
verilen hastalarin sadece 3’U (%37,5) opere edildi.
Diger 5 hasta (%62.5) operasyona gelmedi. inguinal
herni tanili hastalardan 3’G (%1,9) daha 6nceden dis
merkezde opere edilmis ve niiks olmustu. Bu hastalar
da randevu verilmesine ragmen ameliyata gelmedi.
Galismaya alinan 191 erkek hastanin 91'inde (%47,6)
hidrosel mevcuttu. Bunlardan 62 hastada (%32,5)
hidrosel tek basina gorulirken, 29 hastada da (%15,1)
hidrosel ve inguinal herni birlikteligi mevcuttu.
Hidroselli hastalarin 31’i (%34,1) sagda, 20’si (%22)
solda, 40'uise (%43,9) bilateraldi. Sadece hidroseli olan
62 hastanin 46’sinin (%74,2) hidroseli spontan olarak
ilk bir yil iginde geriledi. 14 hastanin (%22,5) ise takibi
devam etmektedir. inguinal bélge patolojili hastalarin
operasyon oranlari Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Kiz Erkek
42(% 18) 191(%82) Operasyon Kiz Erkek
inguinal Herni 42(%18) | 164(%70,3) Var 20(%8,6) 67(%28,7)
Sag inguinal herni 27(%67,3) | 78(%63,9) Yok 46(%19,7)
Sol inguinal herni 6(%14,3) 25(%20,5) Dis merkez 3(%1,3) 9(%3,9)
Bilateral inguinal herni 9(%21,4) 19(%19,6) Takipte 14(%6)
Hidrosel+inguinal Herni 91(%47,6) Gelmedi 19(%8,2) 55(%23,6)
Hidrosel 62(%32,5)
Sag hidrosel 31(%34,1) Erkek hastalarin 13’Ginde (%5,6) spermatik kord kisti
Sol hidrosel 20(%22) mevcuttu. Bu hastalardan 11’inin kisti (%84,6) sagda
Bilateral hidrosel 41(%43,9) iken, 3’Unin (%15,4) sol taraftaydi; yas ortalamasi 3,6
Spermatik kord kisti 13(%5,6) yildi. Spermatik kord kisti tanisi olan hastalarin 4’inin
inkarserasyon 3(%37,5) 5(%62,5) bulgulari (%30,1) operasyona gerek kalmadan spontan
Niiks 3(%1,9) geriledi, 4G (%30,1) klinigimizde opere oldu; diger 5

hasta ise (%39,8) operasyon randevusuna gelmedi.
Ameliyat randevusu verilen ancak ameliyata gelmeyen
hastalarin orani %31,8 (74 hasta) idi. Bu hastalarin
aileleri telefonla arandiklarinda 6’sinin (%8,1) ayni
ilde sehir hastanesinde cocuk cerrahisi uzmanina,
50’sinin  (%67,6) baska sehirde ameliyat oldugu,
14’tn0n (%18,9) ise henliz ameliyat olmadigi 6grenildi.
Hastalardan 4G (%5,4) ise ayni ilde genel cerrahi
uzmanina ameliyat olmustu.

TARTISMA

inguinal herni, hidrosel ve spermatik kord kisti gibi
inguinal bolge patolojileri bebeklik ve ¢ocukluk
doneminde olduk¢a sik rastlanan bir durumdur ve
inguinal herni onarimi da en sik uygulanan cocuk
cerrahisi ameliyatlardan biridir (7). Cocukluk caginda
inguinal herni gortilme orani literatirde %0,8-4,4
arasinda degismektedir (1). Erkek kadin cinsiyeti
karsilastirildiginda erkeklerde %6,6 ve kadinlarda %
1,7 oraninda inguinal herni gorilmektedir (1). Kasik
fitiklari en sik sag tarafta gorilmektedir (3). Literatlirde
%64,7’si sagda, %23,5'i solda, %11,7’si iki tarafta
gorildigu belirtilmektedir (4). Erkeklerde kizlardan
daha fazla(3:1) gorilmektedir (1). Bizim galismamizda
da inguinal herniler, literatiirle uyumlu sekilde daha
cok sag tarafta (%64) ve erkek/kiz orani 3:1 bulundu.
inguinal hernilerin en 6énemli komplikasyonlarindan
biri inkarserasyondur. Cocuklardaki inkarsere inguinal
hernilerin 2:3si ilk yas icinde goriilmektedir. Yagamin
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ilk 6 ayiicerisinde inguinal hernilerin inkarserasyon riski
%30 civarindadir ve kiigiik bebeklerin yarisinda inguinal
hernilerin ilk bulgusu olabilmektedir (8). Yasla birlikte
de inkarserasyon riski azalmaktadir (1). Bu ylzden
cocukluk déneminde gorilen inguinal herniler tani
alir almaz ameliyat edilmelidir (9). inguinal hernilerin
konservatif tedavi ile iyilesmesi mimkin degildir.
Ameliyat bazi durumlarda geciktirilebilir, ancak mutlak
yaptimahdir (10). Bizim ¢alismamizda operasyon
oranimiz %37,3 olarak bulundu. Prematirite, ek
anomali yada aile istegi ile dis merkeze sevk edilen
hasta orani %5,2 idi. Ameliyat randevusu verilen ancak
gelmeyen hastalarin orani ise %31,8'di. Hastalara
telefonla ulasildiginda, bir kisminin dis merkezde, bir
kisminin ayni ildeki cocuk cerrahisi yada genel cerrahi
uzmanina ameliyat olduklari 6grenildi. inguinal herni,
cocuk cerrahlarinin en sik yaptigi operasyon olmasina
ragmen, calismamizda bulunan %37,3’'lik ameliyat
orani aslinda ¢ok diistk bir orandir.

Periferde calisan ¢ocuk cerrahlarinin en 6nemli
sikintilarindan  birisi  hastalarinin  diger branslar
tarafindan da gorilip ameliyat edilebilmesidir. Bu
durum sadece devlet hastanelerinde calisan cocuk
cerrahlarinin degil yeni gelismekte olan Universite
hastanelerindeki c¢ocuk cerrahlarinin da en buyik
sorunlarindan biridir. Bizim verilerimizle , literatlirdeki
gocuk cerrahisi hasta gruplari ile ilgili gok da anlamli
farklilik olmamasina ragmen (1), operasyon onerilen
ve operasyona gelen hastalarin oranlari klinigimizde
anlamh derecede dilsukti. Bu durum, kiclk bir
sehirde ¢ocuk cerrahi olmak disinda, hastalarin blyik
sehirlere ulasabilmesinin ¢ok da kolay olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayni zamanda, il igerisindeki
eski genel cerrahi uzmanlarinin yillardir gocuk hastalari
opere ediyor olmalari ve 18 yas alti hastalari ameliyat
edebilme yetkisine sahip olmalari da bir diger nedendir.
Yine inguinal bolge patolojileri Uroloji uzmanlari
tarafindan da opere edilebilmektedir. Ancak fetiisten
erigskin yasa kadar; organ yaralanmalari, edinsel ve
dogumsal hastaliklarin  tani, tedavi, perioperatif
bakim ve rehabilitasyonu konulari 6zel bilgi ve beceri
gerektirir. Bu ylzden gocuk cerrahisi egitimi, Tipta
Uzmanlik Kurulu Mufredat Olusturma ve Standart
Belirleme Sistemi (TUKMOS) tarafindan belirlenmis
ve standardize edilmistir (11) . Saghk Bakanligi Saglik
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Hizmetleri Genel Mudirlugu’nin 20/07/2017 tarih
ve E.02.3213(2017/13) sayili genelgesinde, “ Cocuk
saghg ve hastaliklari, ¢ocuk cerrahisi, gocuk ve ergen
ruh saghgl ve hastaliklari ana dallari ile bunlara bagli
yan dal uzmanlarinin 18 yasa kadar hastalara hizmet
sunabilecegi, .. belirtilmistir (12). Bu yilizden 18
yas altindaki hastalarin tedavisi ve ameliyati ¢ocuk
cerrahlari ve ilgili yan dallarca yapilmalidir.

Sonug olarak; ilimiz cografik boélge agisindan buyik
sehirlere yakin bir konumda bulunmaktadir. I
icerisinde bulunan hastaneler saglk problemlerinin
hemen hepsini karsilayacak sekilde ekip ve donanima
sahiptir. Ancak, halkin biyiik cogunlugu saglik ihtiyacini
karsilamak icin yillarca blylik sehirlere gitmistir ve
halen de gitmeye devam etmektedir.

ilimizde 2006 yilindan beri ¢ocuk cerrahisi hizmet
vermektedir. Suan il icerisinde sehir hastanesi ve
Giniversite hastanesinde olmak (izere toplamda 2
cocuk cerrahi bulunmaktadir.  Cocuk cerrahlarinin
olmadigr donemlerde vyillarca genel cerrahi doktorlari
ya da Urologlar tarafindan bu vakalarin gogu ameliyat
edilmis ya da buyik sehirlere sevk edilmis olmalari
nedeniyle; halkin ¢ogunlugu ameliyati yapan bu
doktorlari aile doktorlari gibi benimsemis olmalari
en 6nemli unsurlardan biridir. Bu sebeplerden dolayi
inguinal bolge patolojileri ¢ocuk cerrahlarinin en sik
karsilastigl ve en ¢ok ameliyat yaptigi ¢ocukluk cagi
patolojilerinden olmasina ragmen ilimizde bir ¢ocuk
cerrahi olarak inguinal patoloji ameliyat orani halen
oldukga dustk dizeylerdedir.

ilimizde ve hatta tilkemizde kiigiik il ve ilgelerinde cocuk
cerrahisi uzmanhginin farkindahginin olusturulmasina
yonelik ¢alismalarin hem Saghk Bakanhgi, hem tabip
odalari, hem de Cocuk Cerrahisi Dernegi tarafindan
multidisipliner  bir  sekilde yapilmasi  gerektigi
kanisindayiz.
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SPONTAN ABORTUSLARIN MEVSIMSEL DAGILIMLARININ
iNCELENMESI

An Investigation on the Seasonal Distribution of
Spontaneous Abortus

Bakiye AKBAS!(0000-0003-2480-1374), Glilten SAGIR?(0000-0001-5720-2111), Ozgijr OZDEMIR? (0000-0002-
6836-6784), Zeliha AYDIN KASAP? (0000-0002-5823-100X)

OZET

Amag: Abortus etiyolojisinin anlagiimasi istenen gebelik kayiplarinin 6nlenmesi agisindan énemlidir. Diinyada
Kanada, Avusturalya gibi bazi tilkelerde abortuslarin mevsimsel dagilim gosterdigini bildiren yayinlar mevcuttur,
ancak tlkemizde bu konu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu galismanin amaci bélgemizde spontan abortuslarin
mevsimsel dagilimlarinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Yapilan galismada, 1 Ocak 2015 ile 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda hastanemize basvuran,
20-49 yas arasindaki 707 gebenin demografik verileri retrospektif olarak analiz edildi. TUm abortus olgularinin
ve alt turlerinin mevsimlere gore dagihimlari ki-kare testi ile analiz edildi. Calisma, IBM SPSS (Sosyal Bilimler
icin istatistik Programi) 22 programi ortaminda analiz edildi. Veriler a=0.05 yanilma diizeyi ve %95 giiven
araliginda degerlendirildi.

Bulgular: Calismada abortus olan gebelerin yas ortalamasi 34+6 idi. Abortuslarin (n=707) mevsimlere
gore dagilimi incelendiginde kis mevsiminde %26,2 (n=185), ilkbaharda %25,5 (n=180), yaz mevsiminde
%23,1(n=163), sonbaharda ise %22,8 (n=179) oraninda oldugu goruldi. Yapilan tek 6rneklem ki-kare
testine gore, abortuslarin mevsimlere gore dagilimlari incelendiginde mevsimler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi (p=0.672). Abortus turlerinin, mevsimlere gore dagilimlari incelendiginde missed
abortuslarin ilkbahar mevsiminde daha sik oldugu gortldi (p=0.00072) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0.001). Kimyasal gebeliklerin ise kis mevsiminde daha fazla oldugu gérildi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.003732). Ayrica abortus incipienceler yaz mevsiminde daha ¢ok goruldi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.00019).

Sonug: Abortuslarin mevsimlere goére dagilimi incelendiginde mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk bulunmadi. Ancak missed abortuslarin ilkbahar mevsiminde (polen mevsimi oldugundan) daha sik
gorilmesi nedeni ile missed abortus etiyolojisinde imm{inolojik faktorlerin dGnemli olabilecegini disinild.
Anahtar Kelimeler: Spontan abortus; Mevsimsel dagilim; Missed abortus

ABSTRACT

Objective: Understanding the etiology of an abortus is significant in terms of prevention of the desired
pregnancy losses. There are a number of worlwide publications regarding the role of seasons among these
environmental factors in some countries such as Canada and Australia, however, there is no data on this
subject in our country. The purpose of this study is evaluating the seasonal distribution of spontaneous
abortus in our region.

Material and Methods: In this study, the demographic data of 707 pregnant women aged between 20-
49 applied to our hospital between the dates of January 1st 2015 and 1st January 2018 were analyzed
retrospectively. The seasonal distribution of abortus cases was examined. Chi-square test was used for the
analysis of seasonal distrubition of all abortus and sub-species. The data obtained in this study was analyzed
via IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22. The data were estimated at a = 0.05 error level
and 95% confidence interval.

Results: The mean age of the pregnant women with abortus was 34 + 6 years. When the distribution of abortus
(n=707) was examined, it was seen that in winter 26, 2% (n=185), in spring 25, 5% (n =180), in summer), 23,
1% (n =163), in autumn 22,8 (n = 179). According to the single sample chi-square test, when the seasonal
distribution of abortuss types were examined, no statistically significant difference was found between the
seasons (p = 0.672). When the distribution of abortus sub-species according to seasons were examined, it
was seen that the missed abortus were more frequent in spring (p = 0.00072) and a statistically significant
difference was found (p <0.001). The chemical pregnancies were more common in winter and this difference
was statistically significant (p = 0.003732). In addition, abortus incipiens were more common in summer and
this difference was statistically significant (p = 0.00019).

Conclucions: When the distribution of abortuss was evaluated according to seasons, there was found no
statistically significant differences between seasons.lt was found out that the missed abortus frequently
occured in the spring season, accordingly, it is suggested that immunological factors (in connection with the
pollen season) might be considered significant in the etiology of an abortus.

Keywords: Spontan abortus; Seasonal distribution; Missed abortus
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GIRIS
Spontan abortus erken gebelik doneminin en
stk gorilen komplikasyonudur. Dinyada tim

konsepsiyonlarin yaklasik %13-26si, klinik olarak tanisi
konulmus gebeliklerin ise yaklasik %8-20'si abortus
ile sonuglanmaktadir (1). Tarkiye Nafus ve Saglik
Arastirmalari (TNSA) son verilerine gore 2008-2013
yillari arasinda Tirkiye’de spontan abortus orani %14
olarak tanimlanmistir (2). Diinya saglik Orgutlnin
tanimlamasina gore abortus; 20. gebelik haftasindan
once gebeligin sonlanmasi veya 500 gramin altindaki
embriyo veya fetlis ve eklerinin uterustan atilmasi
durumudur. Abortuslar klinik olarak 4 grupta (kimyasal
gebelik, abortus incipience, missed abortus, habitiel
abortus) degerlendirilmektedir. Kimyasal gebelik;
gestasyonel sac ultrasonda gorilmeden, kanda veya
idrarda B-HCG seviyelerinde azalma tespit edilmesi
durumudur (3). Abortus incipience (6nlenemeyen
abortus); servikal agilma ve membranlarin agilmasi
amniotik sivi akisi sonucu komplet veya
inkomplet abortus gerceklesmesi durumudur. Missed
abortus (erken gebelik basarisizhigl); embriyo veya
fetlisiin o6lumaddar; gebelik hormonlari salgilanmaya
devam ettiginden semptom olusmaz ve sessiz disuk
olarak da bilinir. Anembrionik gebelik de missed
abortus olarak kabul edilmektedir. Habitliel abortus;
arka arkaya 3 veya daha fazla gebelik kaybi olmasidir (4).

sonrasi

Abortus, gebeligin 12. haftasindan oOnce olursa
erken abortus, sonrasinda olursa ge¢ abortus olarak
adlandirilir. Tam abortuslarin %80’i erken abortusdur.
Erken abortuslarin %50’sinden kromozom anomalileri
(en sik trizomi 16), geri kalan %50Q’sinden ise plasenta
gelisimi ve embriyo implantasyonundaki bozukluklar
sorumlu tutulmaktadir. Ge¢ abortuslarda ise servikal
yetersizlik gibi uterusun yapisal sorunlari daha 6n
planda olmaktadir (5).

Ultrasonografide gestasyonel sac 25 mm ve Uzerinde
olmasina ragmen vyolk sac veya embriyonun
gorilememesi ve CRL (Crown Rump Length) 7 mm’nin
Gzerinde olmasina ragmen fetal kardiyak aktivitenin
gorilememesi ile abortus tanisi konulur (6,7). Diger
anormal ultrason bulgulari embriyoya oranla yavas
blylyen veya dilzensiz sinirl gestasyonel sac, fetal
kardiyak aktivitenin 70/dakikanin altinda olmasidir (8,9).
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2 gin arayla alinan en az iki 6lcimde serum B-HCG
seviyesinde diisme (serum B-HCG 500 IU/Ulerde
ise %21 veya daha fazla dustis, 5000 IU/Llerde ise
%35 veya daha fazla disis olmasi) tespit edilmesi
ile abortus tanisi konulur (10). Serum progesteron
seviyesinin <5 ng/mL nin altinda olmasi durumunda
gebelik nonviable olarak degerlendirilmektedir.

Abortus etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistr,
ancak maternal kronik hastaliklar, ileri yas, sigara/
kafein kullanimi, madde bagimliligi, nonsteroid anti-
enflamatuar ilaglar, dislk folik asit ve progesteron
seviyesi, uterus malformasyonlari, cevresel toksinlere
maruziyet, enfeksiyon hastaliklari suglanmistir. Abortus
icin en onemli risk faktorleri; ileri anne yasi, daha
once spontan abortus 6yklsiniin olmasi ve maternal
sigara kullanimidir. Maternal yas 40'in Uzerinde ise
gebeliklerin %40’ abortus ile sonuglanmaktadir. 45
yasin Gzerinde ise bu oran %80’e ¢ikmaktadir (11).

Gebelik fizyolojisi lzerinde farkli mevsimlerin farkh
etkileri mevcuttur. Kis mevsiminde; viicut direncinde
disme, havanin erken kararmasina bagh depresif
duygu durumlari, daha fazla kalori gereksinimi (viicut
isisinin soguk havaya karsi korunma ihtiyaci nedeni
ile), hava kirliligi, ani i1s1 degisimleri (sicak ve kalabalik
ortamlardan soguk olan dis ortama gegis), febril
enfeksiyonlar, salgin hastaliklar daha sik gérilmektedir.
Yaz mevsiminde turistik geziler, niifus hareketlerinin
fazla olmasi, enfeksiyon hastaliklari, asiri sicak,
kalabalik ortamlarda deniz ve havuzlarin kullanimina
bagh hastaliklar, asiri terlemeye bagh sivi kaybi daha
stk gorilmektedir. Yine ilkbahar mevsiminde polenlerin
havaya karismasi sonucu alerjik rahatsizliklar fazladir
ve febril enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir.

Bu retrospektif calismanin amaci, Trabzon ili ve
cevresinde yasayan gebelerde abortuslarin ve alt
turlerininmevsimleregéredagilimlarininincelenmesidir.
Dunyada abortuslarin mevsimsel dagilimina yoénelik
calismalar olmasina ragmen llkemizde bu konuda
yapilmis calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada
Trabzon ili ve c¢evresindeki spontan abortuslarin
mevsimlere gore dagilimlarinin incelenmesi ve
ilkemizde farkl bolgelerde yapilacak olasi ¢alismalara
1tk tutmasi amaglandi.
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GEREC VE YONTEMLER

Yapilan calismada hastanemizde 1 Ocak 2015 ile 1 Ocak
2018 tarihleri arasinda Medin sisteminde ICD kodu
002.0 (blighted ovum), 002.1(gecikmis dusuk), 003
(spontan diistik), O04(tibbi distik), 005 ve 006 (disik;
tanimlanmamis), ve 026.2 (habitliel disiukte gebe
takibi) ile tanimlanan tim gebeler calismaya alindi.
Hastalarin dijital ortamdaki dosyalari tarandi; abortus
tarihleri, son adet tarihleri, gebelik haftalari, gebelik
sayisl, daha 6nceki abortus sayisi, canli ve 6l dogum
sayllari kaydedildi. Hastalar missed abortus, habitiel
abortus, kimyasal gebelik, abortus incipience olarak
4 grupta tanimlandi. Hastalarin son adet tarihleri
baz alinarak ve ultrason bulgulari ile dating yapilarak
gebelik haftalari hesaplandi. Ektopik gebelikler, istemli
kiiretajlar, molar gebelikler ve 20 hafta Ustu gebelikler
calismadan c¢ikarildi. Calismanin  6rneklemini 707
gebe olusturmaktadir. Parametrelerin  tanimlayici
istatistikleriile abortuslarin mevsimlere gére dagilimlari
ki-kare testi ile analiz edildi. Coklu karsilastirmalarda
bonferroni diizeltmesi yapildi. Calisma, a=0.05 yanilma
diizeyi ve %95 gliven araliginda IBM SPSS Statistics 22
programi ortaminda analiz edildi.

BULGULAR

Klinigimize 1 Ocak 2015 ile 1 Ocak 2018 tarihleri
arasinda 7660 gebe basvurdu. Bunlarin 707’si (%9,2)
spontan abortus tanisi aldi. Abortus ile sonuglanan
tim gebelerin yas ortalamalari 34+6 idi. Hastalarin
%22,2'sinin (n=157) 30 yas altnda ve %77,8’inin
(n=550) 30 yas Uzerinde oldugu gorildi. Abortus olan
hastalar gebelik haftasina gore degerlendirildiginde
6 haftanin altindaki hastalar %17,7; 6-12 hafta arasi
%75,8; 12 haftanin lzerinde ise %5,7 oraninda goruldi
(Tablo 1).

Tablo 1: Abortus vakalarinin gebelik haftasina gore dagilimi.

Gebelik Haftasi Sayi (n) | Yiizde (%)
<6 hafta 125 17.7

6 -12 hafta 536 75.8*
>12 hafta 40 5.7
Toplam 701 99.2
Eksik veri 6 0.8
Toplam 707 100.0
*P<0.001, diger gebelik haftalari ile karsilastirildiginda.
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Abortuslar 6-12 hafta arasinda daha sik gortlda. Yapilan
tek 6rneklem kikare testine gore abortuslarin gebelik
haftalarina gére dagilimlari arasinda istatistiksek olarak
anlamli farklilik goralda (p= 0.000).

Hastalar abortus sayilarina gore degerlendirildiginde
%60'Inin  (n=424) ilk kez dusik yaptgl, %15,8’inin
(n=112) 2. kez dusuk yaptigl, %9,1’inin (n=64) 3.kez ve
daha fazla dugstik yaptigr gorildi. Hastalarin %32’sinin
(n=226) ilk gebeligi idi, %46,4’Unin (n=328) gebelik
sayisi 2-4 arasindaydi, %7,2’sinin (n=51) gebelik sayisi
5 ve lizerindeydi.

Calismada tim abortuslarin  mevsimlere goére
dagihmlari incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0.672) (Tablo 2).

Tablo 2. Abortus vakalarinin mevsimlere gére dagihminin
gosterilmesi.

Mevsim Sayi (n) Yizde (%)
ilkbahar 180 25.5
Yaz 163 23.1
Sonbahar 179 253
Kis 185 26.2
Toplam 707 100.0
P>0.005, mevsimler karsilastirildiginda.

Abortus tlrlerinin  mevsimlere gére dagilimlari

incelendiginde, yapilan coklu ki-kare testine gore,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulundu
(p=0.000042). Coklu karsilastirmalarda s6z konusu
olan 1.tip hatayi kontrol etmek igin yapilan Bonferroni
dizeltmesi sonucuna gore missed abortuslar
ilkbahar mevsiminde daha sik gorildu (x2= 13.62,
padj=0.00022). Kimyasal gebelikler kis mevsiminde
daha fazla goruldi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (x2= 8,41, padj = 0.003732). Abortus
incipienceler yaz mevsiminde daha g¢ok goruldu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (x2= 13,84,
p=0.00019). Abortuslarin alt gruplarina gore ise
mevsimsel dagilimlari asagida verildi (Tablo 3).
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Tablo3. Abortus tiplerinin mevsimsel dagilminin gésterilmesi.

Abortus ilkbahar |Yaz | Sonbahar | Kis | Toplam
Turd

Missed 132* 87 108 110 | 437
abortus

Abortus 30 62* |54 43 189
insipience

Kimyasal 18 14 17 32*% |81
gebelik

Toplam 180 163 | 179 185 | 707
*P<0.001, diger mevsimler ile karsilastirildiginda.

Vaka sayisi
5 B 8 & 8 8

Grafik 1. Missed abortus vakalarinin aylara gére dagiliminin
gosterilmesi.
*P <0.005, diger aylar ile karsilastirildiginda.

Missed  abortuslarin  aylara  goére  dagihimlari
incelendiginde missed abortuslarin en fazla mart
ayinda %12,6 oraninda (n=55) oldugu gorildi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,0033) (Grafik 1).

TARTISMA

Abortuslar erken gebelik doneminde sik gérildigiinden
halk saghg acisindan o6nem arz etmektedir.
GUnumuzde kadinlarin gebeliklerini 30’lu yaslara
ertelemesiyle abortus insidansi artmistir. Bu ¢alismada
bolgemizde istenen gebelik kayiplarinin etiyolojisinin
anlasilmasinda mevsimlerin  roli  degerlendirildi.
Calismanin sonucunda tim abortuslarin mevsimlere
gore dagilimlari incelendiginde aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ancak alt gruplar
degerlendirildiginde  missed abortuslar ilkbahar
mevsiminde, kimyasal gebelikler kis mevsiminde,
abortus incipienceler yaz mevsiminde daha ¢ok oldugu
goralda.
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1098 kadini iceren bir kohort calismasinda; kadinin
33 yas Uzerinde olmasi durumunda abortus riskinin
belirgin arttig gosterilmistir (12). Bizim ¢alismamizda
da abortusla sonuglanan gebelerin yas ortalamalari
3446 idi ve literatir ile uyumluydu (12). Klinigimize
basvuran gebelerde abortus orani %9,2 olarak tespit
edildi.Buoran TNSAverilerinde %14 olarak belirtilmistir.
Klinigimizde abortus ile sonuclanan gebelikler en sik
6-12 hafta arasi gorildi. Birgok ¢alismada abortuslarin
en sik olarak konsepsiyondan sonra 7-10 hafta arasinda
oldugu bildirilmistir (13,14). Bu sonuglar ¢alismamizla
benzerlik gbstermektedir.

Avusturalya’da yapilan  bir ¢alismada spontan
abortuslarin en sik olarak mart ayinda oldugu, bunun
yaninda konsepsiyonlarin en sik olarak aralik-ocak
aylarinda oldugu bildirilmistir ( 5). Hindistan’da yapilan
bir calismada 26-30 yas arasi kadinlarda abortuslarin
en sik mart, agustos aylarinda oldugu bildirilmistir (16 ).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada
ise spontan abortuslarin mart ve agustos aylarinda
daha sik oldugu bildirilmistir (17). Yine Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan baska bir calismada abortuslarin
en sik olarak subat ayinda oldugu bildirilmistir (18).
Genel olarak ilkbahar aylarinda abortus insidansinin
arttigl bildirilmesine ragmen Kuzey Carolina’da yapilan
bir baska calismada gebelikler prospektif olarak takip
edilmis gebelik kayiplari en sik sonbaharda gorilmistir
ancak 6rneklem sayisi kiigliktl (n=221) (19).

Bizim calismamizda abortuslarin genel dagiliminda
mevsimler arasinda fark bulunmamistir.  Ancak
alt gruplara gore dagilm incelendiginde missed
abortuslar ilkbahar mevsiminde, kimyasal gebelikler
kis mevsiminde, abortus incipienceler yaz mevsiminde
daha sik gorildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Missed abortus olan gebelerde gebelik basarisizligi
icin bircok neden bildirilmistir. Bunlardan en yaygin
olani immiinolojik nedenlerdir. immiinolojik agidan
bakildiginda gebelik organ nakline benzemektedir.
Normal sartlarda gebenin immun sistemi yari allojenik
fetlisi tolere edebilir ancak hem fetlisi hem anneyi
yabanci patojenlerden tek basina koruyamaz (20).
Gebelik sirasinda endometriumun desidualizasyonu
ile uterus, embriyo implantasyonu igin optimal hale
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gelir. Embriyo kalitesi ve desiduanin fizyolojik durumu
insanlarda gebelik basarisinin ayrilmaz parcalaridir (21).
Desidua, embriyoyu maternal bagisiklik hicrelerinin
saldinisindan korur ve plasenta olusumundan 6nce
embriyoya beslenme destegi saglar (22). Desidual
sitokinler, fetlis ve maternal bagisiklik sistemi arasinda
hassas dengenin korunmasinda énemli rol oynarlar.
Eger bu hassas denge olumsuz etkilenirse, immun
diizenleyici mekanizmalar yetersiz olabilir ve bu durum
gebelikte basarisizliga neden olabilir (23). Abortuslarin
imminolojik mekanizmalarla baglantisini agiklayan
calismalar sinirlidir. ilkbaharda polenlerin yogun olmasi
nedeni ile alerjik ve immunolojik olaylarin etkisinin
gebeler lzerinde diger mevsimlere gore daha fazla
oldugunu dusiinmekteyiz.

Literatirde bulunan c¢alismalarin  ¢ogu hastane
taburcu verilerinden elde edilmis ulusal veriler olup
istemli klretajlari da icermektedir. Bizim calismamiz
spontan abortuslarin mevsimsel dagilimini incelemeyi
amagladigindan istemli kiretajlar ¢alismamiza dabhil
edilmemistir. Bu nedenle g¢alismamizdaki veriler
literattrdeki veriler ile tamamen ortlismemektedir. Bu
calismanin zayif noktasi sadece klinigimize basvuran
hastalar (izerinde bilgi vermesi ve mevsimlerin
multifaktoriel etkilerinin abortus ile direk iliskisinin
tespit edilmesinin mimkiin olmamasidir.

Sonug¢ olarak gebelik kaybi genellikle hasta ve
partneri icin stres faktortdir, sosyal ve psikolojik
iyilik halini olumsuz etkilemektedir (24). Bu nedenle
gebelerin yasadig bdlgelerin konumsal, mevsimsel
ve cevresel Ozellikleri de dikkate alinarak gebeligi
olumsuz etkileyebilecek faktorlere maruziyetlerinin
asgari kosullara indirilmesine 6zen gosterilmelidir.
Anne karninda biyilyen fetiisiin daha saghkli buyime
gostermesi icin glinimizde degisen mevsimleri ve
cevresel faktorler iceren parametreler ile ilgili yapilacak
¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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KRONiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALARINDA DiSPNE
SIDDETININ DENGE UZERINE ETKILERI

The Effects of Dispnea on the Balance in Chronic
Obstructive Pulmonary Diseases with Patients

Nalan OGAN(0000-0001-5232-3803), Aslihan UZUNKULAOGLU?(0000-0003-3575-725X),
E. Eylem AKPINAR(0000-0001-9040_9309)

OZET

Amag: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) kardiyovaskuler komorbiditeler, periferal kas disfonksiyonu,
kilo kaybi, sistemik inflamasyon ve psikolojik problemler gibi birgok komorbidite ile beraber olabilir. Galisma-
mizda, KOAH hastalik siddeti ile fonksiyonel denge durumunu ve yasam kalitesi tizerine etkileri arasindaki
iliskiyi incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Prospektif yapilan ¢calismamizda hastalar “KOAH hastalar Kiiresel Girisim (GOLD) rehberi-
ne” gore A ile B grubu (hafif-orta) ve Cile D (agir-gok agir) grubu birlestirilerek iki grup olusturuldu. Hastalarin
demografik verileri, solunum fonksiyon testleri, Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Skalasi (MRC), KOAH Deger-
lendirme Testi (CAT), St. George Solunum Anketi (SGRQ) ve Berg Denge Skalasi uygulandi.

Bulgular: Kirkbes KOAH'li olgu galismaya alindi. Denge skalasi ile KOAH atak yili, MRC ve CAT degerleri arasin-
daki fark anlamliyken (sirasiyla p degerleri; 0.016, 0.033 ve 0.0179), SGRQ aktivite, semptom ve total degerleri
ile karsilastirildiginda fark saptanmadi.

Sonuglar: Ozellikle ileri evre hastalarda dinamik dengeyi degerlendirmek icin Berg Denge Skalasi kullanmak
uygun olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kronik obstruktif akciger hastaligi; Modifiye tibbi arastirma konseyi skalasi; KOAH
degerlendirme Testi; St. George solunum anketi; Berg denge skalasi

ABSTRACT

Objective: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) may be associated with many comorbidities, such
as cardiovascular, peripheral muscle dysfunction, weight loss, systemic inflammation, and psychological prob-
lems. In this study, we aimed to investigate the relationship between COPD disease severity and balance.
Materials and Methods: In our prospective study, patients were divided into two groups according to Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) classification: group A and group B (mild to moderate)
and group C and D (heavy to very heavy). Demographic data, pulmonary function tests, Modified Medical
Research Council Scale (mMRC), COPD Evaluation Test (CAT), Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ),
as well as the Berg Balance Scale were applied.

Results: Forty-five patients with COPD were included in the study. As the stage progressed in COPD, worsening
of balances was found. It may be appropriate to use the Berg Balance Scale to assess the dynamic balance,
especially in advanced stage patients. While the difference between balance scale and COPD attack, MRC and
CAT values were significant (p values; 0.016, 0.033 and 0.0179, respectively), there was no difference between
SGRQ activity, symptom and total values.

Conclusions: It may be appropriate to use the Berg Balance Scale to assess the dynamic balance, especially in
advanced stage patients.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Modified medical research council scale; COPD evaluation
Test; St. George respiratory Questionnaire; Berg balance scale
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GIRiS

Kronik obstriktif akciger hastahigi (KOAH), diinyada
o6lim nedenleri arasinda ilk siralardadir ve énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Tatin kullanimi,
distuk akciger fonksiyonu, sosyoekonomik durum
ve mesleki tehlikeler bu hastalik igin baslica risk
faktorleridir (1). KOAH sadece ilerleyici bir hastalik
olmakla kalmaz, ayni zamanda kardiyovaskiiler, iskelet
ve beslenme bozukluklari ile beraber bulunabilir
ve siddetli derecelerde degisen bir veya daha fazla
komorbid duruma yol agar (2). Sistemik inflamasyon
kavramina odaklanan KOAH patofizyolojisinin iyi
anlasilmasi, major komorbiditelerin ylksek sikhgini da
actklamaya yardimci olmustur (3).

Dinamik denge, fiziksel aktivitenin 6nemli 6gelerinden
biridir. Dengeyi saglama becerisi, glinlik yasam
aktivitelerinde, hareketlilikte ve dismelerin
onlenmesinde islevsel bagimsizlik icin kritik 6neme
sahiptir. Bozulmus bir denge yash yetiskinler arasinda
daha yiiksek 6lim orani ile sonuglanan diisme riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir (4). KOAH hastalari,
hipoksi ve sistemik etkileri sebebiyle olusan denge
bozukluguna ve diismelere daha egilimlidir (5).

Calismalar KOAH'in periferal kas gligszIUgu, kisitlanmig
fonksiyonel hareketlilik ve azalmis egzersiz kapasitesi
ve ayni zamanda hastaligin derecesinin denge,
koordinasyon eksiklikleri ve giinlik yasam kalitesinin
azalmasi ile orantili bulmuslardir (6,7). KOAH’li bireyler,
ayniyastaki saglikli bireylerden daha fazla fonksiyonel
sinirlilik ve yetersizlik yasamaktadirlar (8).

Bu calismanin amaci KOAH'll hastalarda fonksiyonel
denge durumu ve yasam kalitesi Uzerine etkilerini
arastirmaktr.

MATERYAL VE METODLAR

Calismamiza, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Go6gls hastaliklarina basvurmus 45 hasta dahil edildi.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) kriterlerine goére solunum fonksiyon testi
(SFT) ile KOAH tanisi konulmus, 40 yas Ustd, bilinen
bir psikiyatrik, ortopedik, norolojik problemi olmayan
kisiler dahil edildi. Dislanma kriterleri, katilimcinin
uygulanan testleri tamamlayamamasi veya calismaya
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katilmak istememesi olarak belirlendi. Calisma
popiilasyonu KOAH siddetine gére grup A (hafif) ve
grup B (orta) ile birlestirilerek bir grup, grup C (orta -
siddetli) ve grup D (siddetli) birlestirilerek diger grubu
olusturmak Uzere toplam iki gruba ayrildi. Solunum
fonksiyon testi Core ’Encore sistemi (Almanya)
“VMAX” ile gerceklestirildi. GOLD kriterlerine gore
post-bronkodilatér zorlu ekspiyumun 1. Saniyesi
[Force expiratuar volim in 1. second (FEV1)] , zorlu
vital kapasite [force vital capasity (FVC)] ve FEV1 /
FVC degerleri kaydedildi. Tum hastalarin demografik
verileri (yas, boy, kilo, cinsiyet, sigara aliskanligi vb.)
ile KOAH siiresi, KOAH evresi ve eslik eden hastalik
bilgileri kaydedildi. Tim KOAH hastalarina modifiye
tibbi arastirma konseyi (MMRC), KOAH degerlendirme
testi (CAT) ve SGRQ testleri, hedef gruba da Fizik Tedavi
b6lum tarafindan Berg Denge Skalasi uygulandi.

Berg Denge Skalasi kisilerin fonksiyonel aktivitelerini
yaparken, dengelerini siirdiirebilme yeteneklerini
degerlendiren bir testtir Bu skala 14 maddeden
olusmaktadir. Her birbolim 0 (kotu)ile 4 (eniyi) arasinda
derecelendirilerek, oturmadan ayaga kalkma, ayaklar
bitisik olarak ayakta durma, tandem pozisyonunda
ayakta durma, tek bacak lizerinde dengede kalma gibi
pozisyonlar sirasindaki bagimlihk ve/veya bagimsizhk
diizeyini ve kisinin pozisyon degisikligi yapabilmesini
Olcer. Toplam puana gore olgular “yiksek diisme riski
(0-20 puan)”, “orta dlizeyde diisme riski (21-40 puan)”,
“distk disme riski (41-56 puan)” olarak gruplara
ayirmaktadir (9). Testin Turkge gecerlilik ve glivenirlik
¢alismasi yapilmis ve uygun bulunmustur (10).

istatistik

istatistiksel analiz igin SPSS for Windows 22.0 paket
programi  kullanildi.  Hastalarin  belirlenmesinde
tanimlayici istatistikler, grup karsilastirmalariigin T testi
ve Mann Whitney U testi ile Kruskal-Wallis varyans
analizi testi uygulandi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

Etik Kurul Onayi

Onam formunu okuyan ve imzalayan hastalar calismaya
alindi. Bu calisma icin Ufuk Universitesi Tip Fakdiltesi
etik kurulundan onay alindi (2018/106/5).
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BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 69.55+10.28, erkek hasta
sayisi 38 (%84), kadin hasta sayisi 7(%16) idi. GOLD
siniflamasina gore A, B,C ve D gruplar arasinda,
cinsiyet, sigara kullanimi ve tiketimi ve ek hastalik
olup olmamasi agisindan istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Ek hastaliklarin alt gruplarina baktigimizda
ise HT (hipertansiyon) agisindan KOAH gruplari
arasinda anlamli fark mevcuttu (0.048) (Tablol). Berg
Denge Skalasina gore 24 kiside hafif derecede denge
bozuklugu (47.2943.09), 21 kiside ise orta derecede
denge bozuklugu (33.52+4.33) tespit edildi; agir denge
bozuklugu olan olgu yoktu. Denge skalasi hafif ve orta
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denge bozukluk derecesine gore degerlendirildiginde
yillik atak sayisi, mMRC ve CAT degerleri ile denge
bozuklugu arasinda fark anlamli iken (p degerleri
sirasiyla; 0.016, 0.033 ve 0.017), SGRQ aktivite,
semptom ve total degerleri ile karsilastirildiginda
fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla; 0.357, 0.311
ve 0.306) (Tablo2). Tablo 3’de hafif-orta grup olarak
degerlendirilen A ve B grubu hastalari ile agir-cok
agir olarak degerlendirilen C ve D grubu hastalar
arasinda denge bozuklugu agisindan istatistiksel
anlam mevcutken (p=0.027), solunum fonksiyon
parametreleri arasinda fark yoktu.

Tablo 1. Kronik obstruktif akciger hastalarinin gruplara gére demografik 6zellikleri

A (N=16) B (N=15) C (N=6) D (N=8) p
Yas 63.37+7.41 75.13+10.13 72.66+10.23 69.12+10.19 0.018
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 3/13 3/12 1/5 0/8 0.617
VKI 25.76+2.66 27.99+7.82 28.62+2.58 23.92+3.77 0.068
Sigara igimi (hig 1/6/9 4/0/11 0/2/4 0/1/7 0.553
kullanmamis/aktif/ birakmis)
Sigara tuketimi (paket/yil) 44.68+29.00 37.66+38.35 70.00+£29.66 53.75+29.24 0.093
Ek hastalik varligi (var/yok) 11/5 13/2 4/2 6/2 0.654
HT 6/10 13/2 3/3 5/3 0.048
KKY 0/16 3/12 1/5 1/7 0.344
KAH 2/14 1/14 1/5 1/7 0.914
HL 2/14 2/13 0/6 2/6 0.608
DM 2/14 5/10 2/4 1/7 0.432
Kisaltmalar; VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlip-
idemi, DM: Diyabetis Mellitus

Tablo 2. KOAH atak yili, MRC, CAT, SGQR parametreleri ile denge parametrelerinin karsilagtiriimasi

Hafif denge bozuklugu Orta denge bozuklugu p
(N=24) ort+SS (N=21) ort+SS
KOAH atak yih 0.33+0.91 1.38+3.02 0.016
MRC 1.50+0.58 2.04+0.92 0.033
CAT 9.20+8.12 11.38+4.57 0.017
SGRQ Semptom 32.70+18.56 39.84+20.65 0.357
SGRQ Aktivite 58.95+23.71 66.23+24.57 0.311
SGRQ Total 38.08+20.82 42.61+18.74 0.306
Kisaltmalar; MRC; Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Skalasi, CAT; KOAH Degerlendirme Testi, SGRQ: St. George Solunum Anketi,
ort+SS; ortalamaztstandart sapma
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Tablo 3. KOAH gruplari (A ve B, C ve D) ve Solunum Fonksiyon Testi degerlerinin denge parametreleri ile

karsilagtiriimasi

Hafif denge bozuklugu Orta denge bozuklugu p

(N=24) ort+SS (N=21) ort+SS
KOAH grubu (AB/CD) 20/4 11/10 0.027
FVC (%) 64.91+16.66 63.95+18.14 0.891
FVC (It) 2294.16+778.33 2185.23+844.95 0.426
FEV1 (%) 52.16+14.39 50.90+17.72 0.793
FEV1 (It) 1475.83+505.87 1333.33+607.05 0.228
FEV1/FVC 60.87+8.42 58.76+8.93 0.368
Kisaltmalar; FVC; Zorlu Vital Kapasite, FEV1; Zorlu Vital Kapasite 1. Saniyesi, ortSS; ortalamaztstandart sapma

TARTISMA

Calismamizda KOAH gruplarinda agirlik derecesi
arttikga dinamik dengenin bozulmus oldugu sonucuna
ulastik. Dengeyi bozan diger unsurlarin ise yiliksek
mMMRC ve CAT skalasi, atak sikligi ve komorbiditelerden
HT ile iliskili oldugunu saptadik.

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, cesitli organ ve
sistemlerinin (kas-iskelet, kardiyovaskiler, endokrin)
yani sira metabolik anormallikleri iceren ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen sistemik bir hastalik
olarak kabul edilmelidir (11,12). KOAHta dinamik
hiperinflasyon nedeniyle gaz alisverisindeki bozukluk,
dinamik dengenin saglanmasi ve korunmasinda rol
oynayan isitsel, gorsel ve derin duyu fonksiyonlarinda
azalmaya neden olur. Yiriime ve denge sorunlari,
fiziksel gunliik yasam aktivitelerinde bireyi bagimli
kilarak yasam kalitesi ve psikososyal durumu olumsuz
yonde etkilemektedir (13). KOAH'In fizyopatolojik
ozelliklerinin yani sira, bu hastaliktan muzdarip olan
kisiler, kas zayifligi, ¢oklu ilaglar, polinéropati gibi yash
bireylerde tanimlanmis birgok risk faktoriine sahiptirler
(14). Roig ve ark c¢alismasinda, KOAH hastalarinda
diisme insidansinin yilda 1.2 kisi oldugu ve yaslilarda
bildirilen insidansin dort katindan fazla oldugu
belirtmistir (5).

Kronik Obstriktif Akciger Hastali§’'nda nefes darlig
siddetini belirlemek amaci ile bir ¢ok skala ve test
kullanilmaktadir. mMRC skalasinda, kisinin nefes darhigi
nedeni ile normal hayatinda kisitlama olup olmadigi
ve var ise ne siddette oldugu degerlendiriimektedir

(15). Bunun yaninda nefes darligini degerlendirmek
icin CAT’de kullanilmaktadir. Bu test KOAH’ta saglk
durumunun etkilenmesini 6lgmekte ve hastaligin
glinlik yasama, saghk durumuna etkilerini belirlemeyi
saglamaktadir (16). Crisan ve ark, KOAH hastalarinin,
ozellikle alevlenme doéneminde yilksek bir CAT
skoruna ve daha kot bir saglik durumuna sahip
oldugunu gozlemlemislerdir. Bir 6nceki yildaki ataklar
ile CAT skoru arasinda anlamli bir iliski bulunmus, bu
da artmis CAT skorunun bu hastalarda diisme igin
gegerli bir belirleyici oldugunu belirtmislerdir (17).
Beauchamp ise alevlenmeler ve dispnenin denge
bozulmalarina katkida bulundugu ancak dismeleri
tetiklemedigini belirtilmistir (18). Eisner ve ark 1202
KOAH hastasi lizerinde yaptigl c¢alismada denge ve
fonksiyonel aktivitelerin saghkli bireylerden daha
kot oldugunu saptamislardir (2). Calismamizda,
stabil KOAH hastalarinda mMRC ve CAT skalasi yiiksek
olanlarda denge sorunu saptanmistir. Bunun sebepleri
arasinda iskelet kasi degisikliklerine bagli sinirli egzersiz
kapasitesi ve hipoksemi, oksidatif stres ve sistemik
inflamasyon, diisme igin 6nemli bir risk faktoriu olan
kas atrofisi neden olabilir (19). Azalmis kas glicu ve
hipoksi, KOAH'li hastalarda denge ve hareketlilik
yetenegini bozar ve statik dengenin yani sira gunlik
yasam aktivitelerindeki dinamik dengeyi de azaltir.
Yapilan dinamik denge testleri, KOAH hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore azalmis dinamik dengeyi
isaret etmektedir (20). Ozalevli ve ark’nin ¢alismasinda,
KOAH’li olgularda, Berg Denge Skalasi skoru ile disme
sikhgi, vicut salinimlari ve dispne siddeti ile korele
oldugu saptnamistir (21). Tudorache ve ark hem atak
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hem de stabil KOAH hastalarini degerlendirdikleri
calismasinda FEV1 ve hs-CRP (high sensitive)
arasinda ters korelasyon saptanmis, inflamasyon
biyobelirteglerinin  KOAH hastalarinda azalmis kas
glicti, egzersiz dayanikhligi ve denge bozuklugu ile
iliskili oldugu ve sonug olarak KOAH'da sistemik
inflamasyonun 6nemli oldugunu vurgulamislardir (22).
KOAH'h hastalarin yasam kalitesinin
degerlendirilmesinde kullanilan anketlerden bir tanesi
de, solunum sistemine 6zgli yasam kalitesi anketi olan
SGRQdir. KOAH’da hastaligin agirlik derecesine paralel
olarak nefes darligi, yorgunluk gibi semptomlarda
kotulesme olusur (23). Solunum fonksiyonlarinda
azalma ve sinirli egzersiz kapasitesi, giinlik yasam
aktiviteleri ve mesleksel aktivitelerdeki yetersizlikleri
beraberinde getirerek hastanin yasam kalitesinde
ileri dlizeyde bozulmaya vyol agar (24,25). Bizim
calismamizda, KOAH hastalarinda yasam kalitesini
olgmek icin kullanilan SGRQ ile denge testi arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu durum hasta sayisinin
yetersiz ve agir hasta olmamasi nedeni ile olabilir.
Calismamizda bazi kisithliklarimiz mevcuttu. Calisma
populasyonumuzun kigik olmasi sebebi ile KOAH
gruplarimizi hafif-orta ve agir-cok agir gruplara ayirarak
degerlendirebildik. Denge skorlamasinda ise nérolojik
bozukluklari olan hastalari disladigimizdan sadece hafif
ve orta siddette gore karsilastirma yapabildik.

Sonu¢ olarak KOAH, sadece solunum sistemini
etkileyen bir hastalik degil ayni zamanda sistemik
etkileri olan kronik bir hastaliktir. Yas, eslik eden
komorbidite, hipoksi, malnitrisyon, oksidatif stres,
sistemik inflamasyon ve kullanilan ilaglar dahil olmak
Uzere periferik kas degisikliklerine yol agan pek ¢ok
faktor hastaligin morbidite ve mortalitesinde énemli
rol oynamaktadir. Ozellikle ileri evre KOAH hastalarinda
denge ve disme riskinin daha fazla oldugu Berg Denge
Skalasi dinamik dengeyi 6lcmek ve degerlendirmek
amaciyla tercih edilebilir.
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SAGLIKLI VERICILERIN YASI TOPLANAN PERIFERIK KOK
HUCRE MIKTARI UZERINDE ETKiLi MiDiR?

Does the Age of the Healthy Donors Related With the
Amount of Stem Cells Collected With GCSF?

Zafer GOKGOZ( 0000-0002-7369-3376)

OZET

Amag: Bu calismada saglikli kok hiicre vericilerinin yasinin periferik kandan toplanan CD34+ kok hiicre miktari
zerinde etkisinin olup olmadigi incelendi.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif galisma icin, 2016 - 2018 yillari arasinda gonallii olarak merkezimizde
kok hiicre veren saglikli vericilerin dosyalari taranmistir. Calisma 32 erkek ve 21 kadin olmak Uzere toplam 53
vericiyi kapsamaktadir. Vericiler 50 yas alti ve 50 yas Ustu olarak iki gruba ayrildi. Tum vericiler lenograstim/
filgrastim kullanilarak mobilize edildi. Periferik kan CD34+ kdk hiicre sayimlari 6n dlglimlere gére 20x10°6/L
‘den fazla olan vericilere Fresenius (Bad Homburg, Almanya) cihazi ile mobilizasyon prosediirii uyguland. is-
lem sonrasi toplanan CD34+ ler sayildi ve vericilerin yas gruplart ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Calismaya 53 saglikh verici dahil edildi. CD34+ kok hicrelerin 6n 6lgim degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Geng yas grubunda (50 yas alti olan grup) birinci ve ikinci
glnlerde yapilan erken 6lglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, erken dlglimlerde
ikinci glinde yasi 50’nin Gzerinde olan grupta ilk gline gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusiik sonug
ortaya cikti. Viicut agirhgi basina toplanan CD34+ kok hiicre sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Toplanan CD34+ kdk hiicre sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Kemik agrisi her iki grupta en sik rastlanan yan etkiydi.

Sonug: Sonug olarak, verici yasinin mobilizasyonun basarisiz olmasina neden olabilecek bir faktér olmadigini
ve benzer miktarlarda periferik kan kok hiicrelerinin hem geng hem de yasli vericilerde toplanabilecegini be-
lirledik.

Anahtar kelimeler: K6k hiicre transplantasyonu; Lenograstim; Filgrastim.

ABSTRACT

Aim: The present study aimed to investigate whether age of the healthy stem cell donors has an impact on the
amount of collected CD34+ stem cells from the peripheral blood.

Material and Methods: We have scanned the medical records of the volunteer donors who donated stem
cells between the years 2016 to 2018 in our instution for this retrospective study. The present study involved
totally 53 donors containing 32 males and 21 females. The donors were divided into two groups as aged below
and over 50 years. All the donors were mobilized using lenograstim/filgrastim. Mobilization procedure was
performed by Fresenius (Bad Homburg, Almanya) device in the donors from whom CD34+ peripheral blood
stem cells higher than 20x1076/L according to the early measurement. The number of the CD34+ stem cells
were counted following the procedure and the relationship between the number of the CD34+ stem cells and
age of the donors was analyzed.

Results: The study included 53 healthy donors. No statistically significant difference was found between the
groups with respect to early measurement values of CD34+ stem cells. No statistically significant result was
found between the early measurement values obtained at the first and second days in the healthy younger
group (the group aged below 50 years) whereas a statistically significant different result was obtained in the
second day compared with the first day in the group aged over 50 years. No statistically significant difference
was detected between the groups with respect to the amount of collected CD34+ stem cells per kg (bod
weight). No statistically significant difference was determined between the groups regarding the amount of
CD34+ stem cells. The bone pain was the most commonly found side effect.

Conclusion: As a conclusion, we have determined in this retrospective study that age is not a factor that may
cause a failure of mobilization and that similar amounts of peripheral blood stem cells could be collected in
both younger and older donors.

Keywords: Stem cell transplantation; Lenograstim; Filgrastim.
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INTRODUCTION

Hematopoietic stem cell transplantation is a fully-
curative treatment method in many malignant and
benign diseases and performed in a progressively
increasing number of cases (1). Fully-matched (10/10
fully matched), one mismatched (9/10 compliant),
haploidentical or umbilical cord donors may be selected
as a stem cell source in the patients in whom allogeneic
stem cell transplantation is planned. The impact of the
age on the number of CD34+ stem cells collected from
donors is not clear since the studies have presented
different outcomes on this issue. Many changes may
occur in human hematopoietic system with advanced
age (2). With advanced age, the functionality of B and
T cells diminish and consequently immune system
may be weakened (3). By aging, also incidence of
hematological diseases associated with bone marrow
increases (4-6). Despite all these increasing negative
issues due to aging, hematopoietic stem cells reinitiate
hematopoiesis thanks to their continuous self-renewal
and differentiation properties in the patients in whom
stem cell transplantation was performed (7). The
mobilization from the healthy allogeneic stem cell
transplant donor (healthy donor-HD) is performed with
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF). G-CSF
is administered at a dose of 2.5 mcg/kg body weight
for 4 days and early measurement of CD34+ stem cells
is performed from peripheral blood of the donor at
the 5th day. The stem cells are collected through an
appropriate peripheral venous access of the donor
(commonly through antecubital vein) or otherwise
via catheter (via vascular access) in absence of an
appropriate venous access. Even though, apheresis
procedure is commonly performed in a single session,
however, donors may undergo apheresis for up to
three sessions in case of inadequate mobilization. The
minimum recommended dose for engraftment is 2x106
CD34+ stem cells while optimal dose is 5x106 CD34+
stem cells. Bone pain, headache, myalgia, fatigue
and thrombocytopenia may be monitored during
administration of G-CSF. The serious adverse effects
such as pulmonary embolism, myocardial infarction,
spontaneous splenic rupture, acute iritis and very
rarely cerebral infarction may be encountered (8). In
this retrospective study, we analyzed the relationship
between donor age and CD34 + stem cell mobilization.

GOKGOz
Kok Hiicre Vericilerinde Yas Sonuca Etkili Midir ?

MATERIAL AND METHODS

This retrospective study included 53 healthy and
volunteer related stem cell donors by screening patient
files in the Bone Marrow Transplant Unit of Ankara
Medicana International Hospital between the years
2016 and 2018 ( Ethical Commitee Approval date and
number 08.02.2019-27). All donors were over 18 years
old (Range : 19-77 years). Because few data available
comparing the age 50 years versus above 50 years we
concluded to divide donors into two groups according
the age 50. A hematologist from the bone marrow
transplant team approved the donors by evaluating
their detailed anamnesis, physical examination,
complete blood count, biochemistry and infection
markers, blood grouping and Rh typing, and pregnancy
testing in the females of reproductive age. The donors
with a chronic disease and ongoing medication were
excluded from the study. All donors were mobilized
using 2.5 mcg/kg lenograstim or filgrastim and
underwent peripheral stem cell apheresis. The onset of
G-CSF administration was accepted as the 1st day and
the donors were undergone mobilization procedure
with Fresenius (Bad Homburg, Germany) device if early
measurement of CD34+stem cells revealed 20x1076/L
The collection of minimum 2x106/kg body weight
CD34+ stem cells was targeted. The donors underwent
apheresis procedure for 1 or 2 days according to that
target cell dose or transplant planning of the patient.
The blood volumes of the healthy donors (HD) who
were decided to undergo procedure in the 2nd day
were processed for 2-4 times and coagulated with 40-
90 mL/minute acid-citrate dextrose as the coagulant.
The healthy donors (HD) were administered 10%
Calcium Gluconate.

Statistical Analysis

Data were analyzed by SPSS for Windows Version
23.0. The continuous variables were expressed as
median  (minimum-maximum); frequencies and
percentages were used to express the categorical
variables. The normal distribution is tested by One-
Sample Kolmogorov Smirnov test. Probably due to
the low sample size all of the data were not normally
distributed. The difference between two groups in
terms of continuous variables were analyzed by Mann-
Whitney-U test. The repeated measurements were
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compared by Wilcoxon test. Pearson Chi-square test
and Fisher-Exact tests were used for the analysis of
categorical variables. The statistical significance level
was accepted as 0.05.

RESULTS

The present study included 53 donors. The donors
were divided into two groups as subjects below 50
years old (n=30) and above 50 years old (n=23). Of
the younger healthy donors (younger healthy donors,
yHD) <50 years old; 40% (n=12) were female while
60% (n=18) were male. On the other side, 39% (n=9)
and 60% (n=14) of the older healthy donors (older
healthy donor, oHD) >50 years old were female and
male, respectively. Median age of yHD was 36 years
(range 19- 48 years ) and median age of oHD was 55
years (range 50-77 years ). Median body mass index
(BMI) values in the yHD and oHD groups were 24.8
kg/m2 (range 18.94-3438 kg/m2) and 28.89 kg/m?2
(range 21.45-38.71 kg/m2), respectively. BMI values
of the patients aged above 50 years old were higher
than those aged below 50 years old (p=0.004). (Table
1). Median processed blood volume at the first day of
apheresis procedure was 333.5 mL (range (230-455 mL)
in the yHD group whereas that value was 335 mL (range
240-407 mL) in the oHD group. At the second day of
apheresis procedure, median processed blood volume
was 305 mL (range 250-350 mL) similarly with oHD
group (median 246 mL; range 220-391 mL) (p=0,753).

Table 1. Demographic characteristics of healthy donors
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At the first day of apheresis, early measurements
revealed 64x1076/L CD34+ and 66x10°6/L CD34+ stem
cells in the yHD and oHD groups, respectively (Table
2). There was a quantitative difference between early
measurement values of CD34+ stem cells in favor of
oHD group but this difference was not statistically
significant. Early measurement results of CD34+ stem
cells at the second day were 55x1076/L and 31x1076/L
inthe yHD and oHD groups, respectively. No statistically
significant difference was found between the early
measurements at the first and second day in the in the
yHD group whereas early measurement result of CD34+
stem cells in the oHD group was found statistically
significantly lower at the second day compared with
the first day. The number of the collected CD34+ stem
cells per body weight was 5.05x106 in the yHD group
whereas 4.4x106 CD34+ stem cells were collected in
the oHD group and there was no statistically significant
difference between the groups. At the second day of
apheresis, 2.2x106 CD34+ stem cells were collected
in the yHD group whereas 1.68x106 CD34+ stem cells
were collected in the oHD group. The total numbers
of the collected CD34+ stem cells in the yHD and oHD
groups were 5.06x106 and 4.7x106, respectively. No
statistically significant difference was found between
the groups in terms of total number of collected
CD34+ stem cells. The frequencies of first and second
apheresis sessions were also similar between the age
groups (p=0,451). The adverse effect frequency was

Age Group

yHD oHD p

(n=30) (n=23)

Median (min-max) / n (%)
Age 36 (19-48) 55 (50-77)
Gender
Female 12 (40%) 9 (39.1%) 0,949**
Male 18 (60%) 14 (60.9%)
Hgb (mg/dL) 14.8 (9.5-17.3) 14.7 (12-16.3) 0,979*
WBC (x103/uL) 6.91 (4.02-11) 7.12 (4.59-11.3) 0,851*
BMI (kg/m2) 24.8 (18.94-3438) | 28,89 (21.45-38.71) 0,004*
*Mann Whitney-U test, ** Chi-square test, yHD: younger healthy donors, oHD: Older healthy
donors
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also found similar between the age groups (Table2).

The potential side effects that may develop due to
administration of G-CSF were presented in Table 3.
Bone pain was the most commonly found side effect

Table 2 Mobilization results

GOKGOzZ
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in both groups. Also fatigue, fever, headache and
insomnia may be monitored due to administration of

G-CSF in the healthy donors.

Age Group p
yHD oHD
(n=30) (n=23)
Median (min-max) / n (%)
Blood volume processed (mL)
First 333.5(230-455) 335 (240-407) 0,773
Second 305 (250-350) 346 (220-391) 0,753
Total 350 (230-690) 340 (240-798) 0,914
CD34+ cell day 1&2 (106/L)
First 64 (22-284) 66 (24-138) 0,802
Second 55 (27-64) 31 (16-52) 0,117
CD34 (yield/kg)
First 5.05 (1.7-19.01) 4.4 (1.08-10.99) 0,360
Second 2.2 (1.32-2.87) 1.68 (1.05-2.24) 0,465
Total 5.06 (2.08-19.01) | 4,7 (2.13-10.99) 0,456
*Mann Whitney-U test, ** Wilcoxon test yHD: younger healthy donors oHD: older
health donors
Table 3. Side effects due to administration of G-CSF
Age Group p
yHD oHD
(n=30) (n=23)
n(%)
Side effects 0,973*
Bone pain 16 (53.3%) 8 (34.8%) 0,179*
Fatigue 5(16.7%) 3(13%) 1%*
Fever 2 (6.7%) 2 (8.7%) 1**
Headache 3 (10%) 3(13%) 0,529**
Insomnia - 1(4.3%) 0,434*
* Chi-square test; **Fisher-Exact test, yHD: younger healthy donors, oHD: older
healthy donors
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DISCUSSION

Hematopoietic stem cell transplantation has a curative
effect in many benign and malign hematological
diseases. The incidence of hematological malignancies
is increasing in older adults. In contrast with
autologous stem cell transplantation, allogeneic
stem cell transplantation is performed with the cells
obtained from the healthy donors (9). It is known that
cellularity of bone marrow decreases with advancing
age (10). Bone marrow stem cells of the elderly people
seem to be less functional than those of younger ones.
This fact can be encountered also in the hematopoietic
stem cell dynamics which involve worse engraftment
kinetics and outcomes encountered by autologous
transplantations in the elderly patients compared with
younger patients (11). Stem cell mobilization from
healthy donors is a safe procedure, however, age and
mobilization kinetics have been evaluated together
only in a limited number of studies.

Suzuya et al. have analyzed age, gender, body mass
index (BMI), white blood cell (wbc) count, platelet
count prior to G-CSF and at mobilization of healthy
donors and have detected that donor age is the most
important predictive parameter for the mobilization
induced by G-CSF (12). Various studies on donor age
have presented different outcomes (13,14). De La
Rubia et al. have reported that a higher number of
CD34+ stem cells was collected in the younger donors
(15). A retrospective study conducted on 83 healthy
donors to establish a predictive model has determined
that a higher amount of stem cells was collected from
the donors aged below 50 years old (16). Sumithira
Vasu et al. have shown in their study including 639
donors that age of the donor is strongly correlated
with the amount of the collected peripheral blood
stem cells (17). Motllo et al. have analyzed the results
in their study conducted on donors with a median age
of 50 years and figured out that apheresis of a higher
amount of peripheral blood is needed to collect a
sufficient amount of CD34+ stem cells from the donors
aged over 55 years old. This outcome indicates that
the amount of the collected stem cells per unit volume
decreases by advancing age (18). In our study, the
evaluation of mobilization kinetics with respect to age
of healthy donor revealed that there was no statistically
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significant difference between the early measurements
of CD34+ at the first and second days in both groups
whereas early measurement at the second day was
statistically significantly lower than the first days in
the oHD group. Similar processed blood volumes
were determined in both groups were. This outcome
indicates the possibility of mobilization insufficiency
with advanced age. It is considered that gender has
no impact on mobilization (19). Like our study Martino
et al. have divided 246 healthy donors into three age
groups according as 18-49, 50-59 and 60-70 years in
their retrospective study. They have compared the age
groups of the healthy donors according to the number
of collected CD34+ stem cells and found no statistically
significant difference (20).

Several side effects may be monitored due to
administration of G-CSF. Similarly with clinical
observations, bone pain was the most commonly
monitored side effect in also our study. We have
detected no relationship between side effects and age
in the healthy donors.

We have administered lenograstim or filgrastim in
the healthy donors. Since our study is a retrospective
study and both G-CSF products could be absent in the
pharmacy of the hospital and these products could be
used instead of other, we could not determine which
productincluding G-CSF was used in the healthy donors.
On the other hand, no complication developed at the
stages of G-CSF administration and apheresis in the
healthy donors. The retrospective design and including
a small number of patients may be considered as the
limitations of the study.

As a conclusion, we have determined in this
retrospective study that age is not a factor that may
cause a failure of mobilization and that similar amounts
of peripheral blood stem cells could be collected in
both younger and older donors.
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ASTIM TANILI HASTALARDA GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI
TIP YONTEMi KULLANIMLARININ DEGERLENDIRILMESi

Evaluation of Traditional and Complementary Medicine
Methods in Asthmatic Patients

Pinar YILDIZ GULHAN(0000-0002-5347-2365), Fatih UZER?(0000-0001-9318-0458), Ege GULEC BALBAY!
(0000-0002-1557-7019)

OZET

Girig: GUntimuzde kronik hastaliklarin artmasina paralel olarak, hastaliklarin tedavisinde ve semptomlarin ha-
fifletiimesinde Geleneksel ve Tamamlayici Tip (GETAT) yontemlerinin kullanimi artmaktadir. Bu galisma astim
tanili hastalarin GETAT kullanimlarini degerlendirmeyi amaglamistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Kastamonu Devlet Hastanesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Has-
taliklari Poliklinigine Aralik 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda basvuran ve 6 aydan uzun siredir astim tanisi
olan hastalar alindi. Yiiz-ytize gériisme seklinde yapilan ankette katilmayi kabul edenlere GETAT yontemleri
hakkindaki egilimlerini 6lgen sorular yoneltildi. Anket sorulari GETAT kullanimini degerlendiren literatlrler goz
oniine alinarak gogls hastaliklar béliiminde galisan iki 6gretim Uyesi tarafindan hazirlanmistir. Hastalarin
demografik verileri ve anket cevaplari degerlendirildi.

Bulgular: 71 hastanin yas ortalamasi 51+16.38 (minimum=19, maksimum=78 yil) olup vakalarin %21,1’i erkek
(n=15), % 78,9’u (n=56) kadindi. Hastalarin %35,2’si (n=25) GETAT yontemlerinden birini kullandigini ve bu
yontemi kullanan hastalarin %75’i (n=18) yarar gordugiinu ifade etmislerdi. Hastalarin %54,2’si bitkisel, %20
,8 ‘i apiterapi, %12,5’i hacamat, %4,2’si termal, %4,2’si tuz ve %4,2’si akupunktur yontemini kullanmisti. Astim
kontrol diizeyi ve cinsiyet ile GETAT kullanimi arasinda fark yoktu. Ek hastaligi olanlar olmayanlara gére GETAT
yontemini az kullanmaktaydi (p=0,049).

Sonug: Astim hastalarinda her (g kisiden birinin GETAT yontemini kullandigl, siklikla da bitkisel Grtinlerin tercih
edildigini saptadik. Astim hastalarinda GETAT kullanimi konusunda genis ¢apl ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Astim; Geleneksel ve tamamlayici tip; Kontrol

ABSTRACT

Introduction: Nowadays, in parallel to increase in chronic diseases, the use of Traditional and Complementary
Medicine (TCAM) methods is increasing in the relieving symptoms and treatment. This study aimed to evalu-
ate TCAM use of asthma patients.

Material and Method: Patients with asthma diagnosis more than 6 months who admitted to Kastamonu
State Hospital and Duzce University Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases between December
2018-February 2019 were included to study. Questions that measure the tendency of TCAM methods to those
who accepted to participate in the face-to-face interview were asked. Survey questions were prepared by two
faculty members working in the chest diseases considering the literature that was evaluating the use of TCAM.
Demographic data and questionnaire responses of the patients were evaluated.

Results:The mean age of 71 patients was 51+16.38 (minimum=19, maximum=78 years). 21.1% of the patients
were male (n=15) and 78.9% (n=56) were female. Of the patients, 35.2% (n=25) reported using one of the
TCAM methods, and 75% (n=18) of the patients were benefiting from used method. Of the patients 54.2%
had used herbal, 20.8% had apitherapy, 12.5% had hijama, 4.2% had thermal, 4.2% had salt and 4.2% used
acupuncture. There was no difference between asthma control level, gender and TCAM use. Patients with
comorbidities, used the TCAM method less than those without (p=0.049).

Conclusion: It was determined that one of three asthma patients used TCAM method and often found that
herbal products are preferred. Large-scale studies about use of TCAM in asthma patients are needed.

Key words: Asthma; Control; Traditional and complementary medicine
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GIRiS

Gunimuz hekimliginde tedavi anlayisi kanita dayall,
koruyucu ve tedavi edici uygulamalari iceren ¢agdas
tedavi anlayisini  kapsamaktadir. Geleneksel ve
tamamlayici tip (GETAT) uygulamalari son dénemlerde
diinya capinda oldugu gibi lilkemizde de popdlerlik
kazanmistir (1-3). Ozellikle kesin tedavisi mimkiin
olmayan; kanser, romatizmal hastaliklar, diyabet gibi
bircok hastalikta legal ya da illegal yollardan alternatif
tedaviler kullanilabilmektedir (4,5). Solunum sistemi
hastaliklari icinde astim ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) onemli kronik hastaliklar olup,
hastalar tarafindan zaman zaman alternatif tedavilere
basvurulmaktadir.

GETAT yoOntemlerinin  yaygin olarak kullanildigi
kronik hastaliklardan biri olan astimda hastalarin bu
uygulamalari kullanmadan 6énce bu uygulamalarin
kanita dayali olup olmadigini 6grenme konusunda
bilinglendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle saglk
galisanlarinin galistiklari  toplumun bu tedavilere
yaklasimi, bu uygulamalarin olasi riskleri, yararlari ve
kisitlamalari gibi konularda bilgi sahibi olmalari ayrica
hasta ile yakinlarini bilgilendirme ve onlardan gelecek
tim sorulari yanitlayabilme bilgi ve becerisine sahip
olmalari gerekmektedir.

Biz bu galismada astim tanili hastalarimiz GETAT
kullanimlarini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Etik kurul; Helsinki deklarasyonu ile uyumlu olarak,
calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 2019/20 sayili karar ile onay alindi.

Hasta Grubu

Calismaya Kastamonu Devlet Hastanesi ve Dizce
Universitesi Tip  Fakiltesi Go6glis Hastaliklari
Poliklinigine  Aralik 2018-Subat 2019 tarihleri
arasinda basvuran en az son 6 aydir astim tanisi olan
hastalar alindi. Yiz-ylize gorisme seklinde yapilan
ankete katilmayi kabul edenlere GETAT yontemleri
hakkindaki egilimlerini 6lcen sorular yoneltildi. Bal ve
bal Grinlerini kullanan (polen, propolis gibi) hastalar;
‘apiterapi’ kullanimi olarak degerlendirildi. Ihlamur,
nane gibi bitkileri satin almak ya da yetistirmek
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yoluyla kullanan ve aktardan hastaligi icin bitki
talep eden hastalar; ‘bitkisel Grin’ kullaniyor olarak
degerlendirildi.

isitme problemi olan, ¢alismayi kabul etmeyen, <18
yas olan kisiler calisma disi birakilmistir.

Astim kontrol testi

Astim kontrol testi (AKT); astim kontroliinlin basarisini
degerlendirmek icin kullanildi . AKT; glinUmuzde en
cok kullanilan, astimin iyi veya koti seyirde oldugunu
gosteren onemli bir testtir. AKT, 5 sorudan olusan bir
ankettir. Hastalar, her bir soruya bir ile bes arasinda
puan verir. Bes sorunun toplam puani, test sonucunu
olusturur. Toplam puan 25 ise tam kontrol, 24-20 ise
kismi kontrol ve <19 ise kontrol altinda degil olarak
degerlendirilir (6).

istatistiksel Analiz

Veriler, Statistical Package for the Social Sciences
(Windows siirim 20.0; SPSS Inc, Chicago [IL], ABD)
kullanilarak analiz edilmistir.  Galismadaki tim
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri (ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maximum )
hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
“Pearson Chi-Square” veya “Fisher’s Exact Test’
kullanilarak incelendi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 71 hastanin yas ortalamasi 51+16.38
(minimum: , maksimum: yil) olup vakalarin %21,1’i
erkek (n=15), % 78,9’'u (n=56) kadindi. Hastalarin
%42,3'U (n=30) 10 yildan uzun siredir asttim tanih
idi ve % 56,3’tinde (n=40) astim disinda ek bir kronik
hastalik mevcuttu. Hastalarin % 59,2’ si ortadgretim
mezunu, %74,6’si (n=53) evli idi. Hastalarin sosyo-
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’ de verilmistir.
Calismaya katilan hastalarin %35,2’si (n=25) en az bir
GETAT yontemi kullandigini belirtmistir. Hastalarin
%54,2'si (n=13) bitkisel yontemi kullandigini belirtmis
ve %70,8’i (n=17) GETAT y6ntemini rahatlamak amaci
ile, %62,5’i (n=15) balgam cikarmay: kolaylastirmak
icin kullanmigtir. %72,2’si (n=13) tercih ettigi GETAT
yontemini aktardan temin etmistir. Hastalarin GETAT
kullanimina iliskin bilgileri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin Sosyo-Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas (Ort £ SS) 51,84 + 16.38
N=71 %
Cinsiyet
Kadin 56 78,9
Erkek 15 21,1
GETAT® kullanimi
Var 25 35,2
Yok 46 64,8
Egitim durumu
Okuryazar degil 16 22,5
Ortadgretim 42 59,2
Lise ve Uzeri 13 18,4
Medeni durum
Evli 53 74,6
Bekar 10 14,1
Dul 8 11,3
Sigara icme durumu
igiyorum 8 11,3
Biraktim 15 21,1
Hig icmedim 48 67,6
Hastalik siiresi
<5yl 26 36,6
5-10 yil 15 21,1
>10yil 30 42,3
Ek kronik hastalik varhgi
Evet 40 56,3
Hayir 31 43,7
Astim Kontrol Test
Kontrol altinda 6 8,5
Kismen Kontrol Altinda 46 64,8
Kontrol altinda degil 19 26,8
% : GETAT: Geleneksel ve tamamlayici tedaviler

GETAT kullanan hastalarin ~ %75’i (n=18) herhangi
bir bilgi edinmeden kullanmis ve calismaya katilan
hastalarin %90,2’si GETAT yontemleri hakkinda bilgi
almak istedigini soylemistir. Tim hastalara AKT
yapilmis, hastalarin %64,8'i (n=46) kismen, %8,5’i (n=6)
kontrol altinda degil, %26,8’i (n=9) tam kontrol olarak
degerlendirilmistir. GETAT kullanimi ile astim kontrol
diizeyi arasinda fark saptanmamistir (p=0,983).
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GETAT kullanimi ile; cinsiyet, egitim ve ek hastalig
olanlar karsilastirildiginda GETAT kullanimi ile cinsiyet
ve egitim dizeyi arasinda anlamh fark saptanmadi
(sirastile; p=0,864, p=0,298). Ek hastaligi olanlar GETAT
yontemini olmayanlara gére daha az kullanmaktaydi
(p=0,049).

Tablo 2. Hastalarin GETAT kullanimina iligskin 6zellikleri

Hastalarin GETAT kullanimina iliskin 6zellikleri n=71

OZELLIKLER n %
GETAT yontemi kullanimi

Evet 25 35,2
Hayir 46 64,8
Kullanilan GETAT yéntemi

Hacamat 3 12,5
Hayvansal Uriin* 5 20,8
Bitkisel Uriin 13 54,2
Termal Yontem 1 4,2
Akupunktur 1 4,2
Tuz Odasi 1 4,2
GETAT kullanimini gerektiren semptomlar!
Oksdiriik 7 29,2
Balgam 15 62,5
Nefes darhgi 2 8,3
GETAT kullanim amaci’

Rahatlama 17 70,8
Ataklardan korunma 4 16,7
Destek 1 4,2
Tedavi 2 8,3
GETAT temin ydntemi?

Aktar 13 72,2
internet pazarlama 2 11,1
Kendi Griini 3 16,7
GETAT y6nteminden fayda saglama durumu'

Evet 18 75

': 1 kisi bu soruyu cevaplamamistir

2: 7 kisi bu soruyu cevaplamamistir

$ : GETAT: Geleneksel ve tamamlayici tedaviler
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Tablo 3. GETAT yontemlerini kullanan ve kullanmayan
gruplarin karsilagtiriimasi

GETAT (-) | GETAT (+)
(n=)% (n=)% P
Cinsiyet | Kadin 36(78,3) 20(80)
0,864
Erkek 10(21,7) 5(20)
Egitim Okur yazar 11(24) 5(20)
durumu | degil
Ortadgretim | 29(63) 13(52) 0,298
Lise ve Uzeri 13(6) 7(28)
Astim Tam kontrol 4(8,7) 2(8)
kontrol
test
Kismi kontrol | 30(65,2) 16(64) 0,983
Kontrol 12(26,1) 7(28)
altinda degil
Ek Var 30(65,2) 10(40)
hastalik 0,049
Yok 16(34,8)) | 15(60)
GETAT: Geleneksel ve tamamlayici tedaviler

TARTISMA

GETAT yontemlerinin hem dinya genelinde hem
tlkemizde kullanimi giderek artma egilimindedir (1-3).
Ozellikle kesin tedavisi miimkiin olmayan kanser, artrit,
inflamatuvar barsak hastaliklari, diyabet gibi kronik
hastaliklarda GETAT yoéntemlerinin kullanimi giderek
artmaktadir (4,6,7). Astim hastalarinda GETAT kullanim
sikhgini arastirdigimiz bu kesitsel ¢alismada hastalarin
lcte birinin GETAT kullandigl, egitim dizeyi arttikca
GETAT kullanim sikhginin arthigi sonucuna varildi.

GETAT kullanimi son yillarda hem sanayilesmis tilkelerde
hem de gelismekte olan birgok Ulkede dizenli bir
sekilde artmistir. GETAT kullanimi; Amerika’da %42,1,
Avrupa Ulkelerinde %49,3, Afrika llkelerinde ise %80
oranina ulasabilmektedir (7). Ulkemizle ilgili bu konuda
saglikh veriler bulunmamaktadir.

Astim tiim dlinyada 6nemli bir kronik saglik problemidir.
Astim diinyada 300 milyon kisiyi etkilemekte ve GINA'ya
gore bu sayl 2025 yilinda 400 milyona ulasacaktr.
Astim da GETAT yontemlerinin sik kullanildigi kronik
hastaliklardan biridir (8). ingiltere’de vyapilan bir
¢alismada astimlilarin  yaklasik  %50’sinin  GETAT
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kullandigl, Almanya’da katiimcilarinin %13’G astim
olan bir baska ¢alismada ise hastalarin %26,5'nin GETAT
kullandigi tespit edilmistir (9,10). Turkiye’de astim
hastalarinda GETAT kullanimi daha ¢ok pediatrik hasta
populasyonunda ¢ahsiimis olup, GETAT kullanimi orani
%60 civarinda tespit edilmistir (11). Kurt ve arkadaslari
(12) alerjik hastaliklarda GETAT kullanimi arastiran bir
calismada GETAT kullanimi ni %38 olarak saptanmistir.
Calismamiz yetiskin populasyonunda astimda yapilan
birkag calismadan biri olup c¢alismamizda GETAT
kullanimi %35 civarinda tespit edilmistir.

Modern tibbin gelisiminden 6nce bitkiler hastaliklarin
tedavisinde en sik basvurulan dogal kaynaklarin
basinda sayilabilir. Yapilan ¢alismalarda GETAT yontemi
kullanan hastalarin énemli bir boliminin bitkisel
yontemleri tercih ettigi gorilmektedir. Tirkiye'de
geleneksel olarak kullanilan halk ilaglarinin cesitliligi
ise oldukca fazladir. Bunda Tirkiye’nin zengin bitki
florasinin olmasi en blylk etkendir. Sanayi Urlni
ilaglarda gesitli yan etkilerin gorlilmesi, maliyetlerinin
yiiksek olmasi bitkisel ilaglara olan talebi arttirmaktadir
(13). Calismamizda da en sik basvurulan GETAT
yonteminin bitkisel kaynakli oldugu tespit edildi.

Oztiirk ve arkadaslari (11) tarafindan GETAT kullanimiyla
ilgili 11 calismanin analiz edildigi derlemede hastalarin
buyik bir kisminin (%79) GETAT ile ilgili bilgi kaynaginin
hastalarin arkadas ve akrabalari oldugu gortlmastir.
Calismaya katilanlarin sadece % 2-17’sinin saghk
calisanlarindan bilgi aldig1 tespit edilmistir. Diger bilgi
kaynaklari ise internet ve televizyonu iceren medyadir.
Amerika’da yapilan g¢alismalarda %59 oraninda,
Meksika’da yapilan ¢alismada %44 oraninda tanidik
-es dost birincil bilgi kaynaklardir (11). Bu ¢alismada
tanidik-es dosttan bilgi edinme %52 iken saglik
calisanlarindan bilgi edinimi %4,2 oraninda kalmistir.
Bu sonuglarin muhtemel nedeni hastalarin doktor-
hemsireler tarafindan tepki gorecegi endisesiyle bilgi
istemeye cesaret edememeleri olabilir.

Hastalarin GETAT kullanma nedenleri semptomlarin
giderilmesinden tamamen kir saglanmasina kadar
degisen bir beklenti araliginda olabilir. Kaya ve
arkadaslarinin (14) cocuk astim hastalarinda yaptiklari
calismalarinda ebeveynlerin % 81.7’sinin tibbi tedaviye

109



YILDIZ GULHAN ve ark.
Astim hastalarinda GETAT Kullanimi

destek olmak igin, % 17.8’inin ise tibbi tedaviden
tatmin olamadiklari icin ¢ocuklarinda alternatif tedavi
kullandigr gortlmastir. Spigelblatt ve arkadaslarinin
(15) galismasina gore hastalarin bir kisminin ilaglarin
yan etkisinden korktugu icin tamamlayici ve alternatif
tedavilere yoneldigi gorilmistir. Bu c¢alismada
hastalarin ¢ok biylk bir kismi rahatlama amaciyla
kullandigi tespit edildi.

Kaya ve arkadaslarinin (14) bronsial astim hastalarinda
GETAT yontemlerinin kullanimiyla ilgili calismasinda
bu yontemleri en az bir kez denemis olanlarin yaklasik
%13’ bu yontemlerden fayda gérmedigini belirtmistir.
Bu calismaya katilan hastalarin %75’i kullandig1 GETAT
yonteminden fayda gordigini ifade etmistir. Fakat
biz GETAT kullaniminin astim kontroliine anlamli
bir etkisi olmadigini tespit ettik. Hastalarin GETAT
yontemi kullanimi ile astim kontroll arasinda anlamh
bir iliski tespit edilmedi Bu sonuglardan hastalarin
psikolojik olarak kaygilarini giderdigi, iyi olacaklarina

inanmalarinin  verdigi rahatlama igin kullandigini
disunebiliriz.

Yapilan  bircok c¢alismada GETAT  kullaniminin
hastalarin ~ sosyodemografik  6zellikleriyle  olan

iliskileri arastirilmistir. Literatlirde yer alan bu bilgiler
degiskendir. Ulusal Saglik istatistikleri Merkezinin 2008
yili aralik ayi verilerine gére Amerikalilarda GETAT
kullanimi egitim dizeyi yliksek olanlarda, kadinlarda
ve gelir dizeyi yuksek gruplarda daha fazladir (16).
Bu calismada astimli hastalarin GETAT kullanimin
egitimden bagimsiz oldugu sonucuna varildi.

Sonug olarak, astim hastalarinda GETAT kullaniminin
azimsanmayacak dlzeydedir. Buna ragmen GETAT
kullanimin astim kontrolline bir etkisinin olmadigini
distuniyoruz. Toplumdaki GETAT kullanimina olan
bu ilginin ciddiyetle ele alinmasi gerekmektedir.
Hekimlerin ve diger saglik c¢alisanlarinin yasanilan
bolge ve ulkede en sik kullanilan GETAT ydntemleri
hakkinda dogru 6nerilerde bulunacak kadar bilgi sahibi
olmalarinin gerektigine inanmaktayiz.
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ORJINAL CALISMA

ATRIYOVENTRIKULER NODAL REENTRAN TASIKARDI
ABLASYONUNDA KOMPLIKASYON ORANLARIMIZ VE
ISLEM GUVENILIRLIGI

Our Complication Rates in Atrioventricular Nodal Reentrant
Tachycardia

Mustafa YOLCU(0000-0002-2940-7248)

OZET

Girig: Atriyoventrikller nodal reentran tasikardi (AVNRT) atriyal fibrilasyon ve flutter disindaki diizenli re-
entran paroksismal supraventrikiler tasikardilerin en sik gorilen tipidir. Calismamizin amaci AVNRT ablas-
yonunda erken dénemde olusabilecek komplikasyon oranlarini sunmak ve radyofrekans kateter ablasyonun
(RFA) guvenirligini degerlendirmektir.

Metod: Calismaya Ocak 2012 ve Mart 2019 arasi ¢arpinti sikayeti ile basvurup yapilan elektrofizyolojik ¢alis-
mada AVNRT tanisi alip RFA uygulanmis 129 erkek, 351 kadin toplam 480 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
islem sirasindaki elektrofizyolojik 6l¢timleri ve komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: AVNRT ablasyonu ile iligkili olarak higbir hastada 6liim, miyokard enfarktiisi, inme veya kardiyak
tamponad izlenmedi. 2 hastada 1. ve 6. saatlerde sinus ritmine donen gegici AV blok tespit edildi. Sadece 1
hastada (% 0. 2) kalici pil takilmasini gerektiren AV tam blok izlendi.

Sonug: AVNRT tedavisinde, semptomatik hastalarda, dikkatli ve uygun olarak yapilan RFA islemi, ¢ok ylksek
basari orani ve dustik ve kabul edilebilir komplikasyon riskiyle kiir saglayabilecek giivenli bir tedavi yonte-
midir.

Anahtar kelimeler; Tasikardi; Atrioventrikiiler nodal reentry; Radyofrekans kateter ablasyon

ABSTRACT

Introduction: Atrioventricular nodal reentrant tachycardia (AVNRT) is the most common type of regular
reentry paroxysmal supraventricular tachycardias except atrial fibrillation and flutter. The goal of our study
is to evaluate the safety of Radiofrequency ablation (RFA) and to represent the early complication rates of
AVNRT ablation.

Methods: Between January 2012 and March 2019, RFA was performed with AVNRT diagnosis on a total
number of 480 patients which were consisted of 129 males and 351 females whose complaints was
palpitations. Electrophysiologic measurements and complications during the RFA were recorded.

Results: No deaths, myocardial infarction, stroke and cardiac tamponade related to RFA were observed in
the patients. Transient AV blockage was observed twice which were resolved into sinus rhythm in the first
and the 6th hours. Only one patient needed a pacemaker due to the AV blockage.

Conclusion: In the treatment of AVNRT, careful and appropriate radiofrequency ablation in symptomatic
patients is a safe treatment method that can cure with very high success rate and low and acceptable
complication risk.

Keywords; Tachycardia; Atrioventricular nodal reentry; Radiofrequency catheter ablation.
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GIRIS

Supraventrikiler tasikardiler (SVT) tim yas gruplarini
etkileyebilen, ani baslayip ani sonlanan ve yasam
kalitesini 6nemli derecede koétilestirebilen bir hastalik
grubudur (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir arastirmaya gore SVT insidansi 36/100.000 kisi/yl,
prevalansi ise 2,29/1000 olarak belirtilmistir (2).

Atriyoventrikiler nodal reentran tasikardi (AVNRT) ise
atriyal fibrilasyon ve flutter disindaki diizenli reentran
paroksismal SVT’lerin en sik gorilen tipidir (3,4).
Kalp atimlari dizenli ve hizlidir, ne zaman baslayip
sonlanacagi ve siresi belli degildir. Tasikardi sirasinda
hafif carpinti hissinden senkopa kadar uzanan genis
semptom gorilebilir (5). Kadinlarda daha siktir.
Tasikardi sirasinda kalp hizi genellikle 100-240/dakika
arasindadir (3-5).

AVNRT atriyoventrikiler digim icinde, birbirine
paralel ilerleyen, yavas ve hizl yol olarak tanimlan iki
yolun kullanildigi bir reentri mekanizmasi ile olusur (6).
Hizli ve yavas yol; yapisal olarak 6zellesmediklerinden
histolojik incelemelerde diger AV nod dokusundan
ayrilamazlar ve fonksiyonlari nedeniyle ayrismis olarak
kabul edilirler (7).

AVNRT tedavisinde radyofrekans kateter ablasyonunda
(RFA) hedef vyavas vyolun ortadan kaldiriimasi
ya da modifiye edilmesidir. Calismamizin amaci
AVNRT ablasyonunda erken dénemde olusabilecek
komplikasyon oranlarinisunmakve RFA'nin giivenirligini
degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

1. Calismaya alinma

Ozel Medicana Istanbul Beylikdiizii, Camlica ve
Bahgelievler hastaneleri ve Yeni Yizyil Universitesi
Gaziosmanpasa Hastanesi Kardiyoloji kliniklerine Ocak
2012 ve Mart 2019 arasi garpinti sikayeti ile bagvurup
yapilan elektrofizyolojik calismada (EFC) AVNRT tanisi
almis ve RFA uygulanmis 129 erkek, 351 kadin toplam
480 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarda en az 2 ve Uzeri
SVT atagi olmasi ile EFC ve RFA karari verildi. Hastalarin
islem sirasindaki elektrofizyolojik  olgclimleri  ve
komplikasyonlar kaydedildi. Arastirmanin yapilabilmesi
icin Yeni Yuzyll Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan izin alindi.
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2. EFC ve RFA islemi

Hastalar 12 saat aghk sonrasi herhangi bir sedasyon
olmadan lokal femoral anestezi ile isleme alindi.
Koroner sinls, diagnostik kateter ve ablasyon kateteri
(4-mm tip ablasyon kateteri (Marinr RF, Medtronic,
Minneapolis, USA)) kullanildi. Sag ve sol anteriyor
oblik floroskopik gortntller altinda islem yapildi.
Bazal sartlarda tasikardi indiiklenmedigi durumlarda
atropin (0.01-0.02 mg/kg) yapildi ve atropin altinda
stimilasyon ile tasikardi indiiklendi. AVNRT tanisi,
EFC’de AH mesafesinde 50 msn ve (zerinde ani
uzama (Jump) ile birlikte eko vurusunun olmasi, jump-
eko vurusunu takiben tasikardinin indiklenmesi ve
tasikardi sirasinda VA mesafesinin HIS kateterinde 70
msn'nin altinda o6lglilmesi ile konuldu. Ablasyonda
Koch tggeni mid ve superior bdlgelerinden olusan
klasik yaklasim ve Koch liggeni inferior ve koroner sinis
ostium anterior komsulugundaki boglelerden olusan
alternatif yaklasim olarak baslica iki bélge hedeflendi.
Her iki bolgeden yapilan RFA’da da hastalarda kavsak
ritminin ortaya ciktigl, RFA sonrasi yapilan atriyal ve
ventrikller programli stimiilasyonla tasikardinin tekrar
olusturulamadigi ve jump-eko vurularinin kayboldugu
tespit edildi. Ve bu kriterler basarili ablasyon kriteri
olarak kabul edildi. Hastalar RFA sonrasi 12-24 saat
takip edildi. Oral 100 mg/gln asetilsalisilik asit tedavisi
ile taburcu edildi. Herhangi bir antiaritmik tedavi
verilmedi.

3. istatistiksel analiz

Degiskenlerin ve testlerin degerlendiriimesinde SPSS
(SPSS for Windows 16.0, USA) istatistik programi
kullanildi.  Numerik degiskenler ortalamazstandart
sapma olarak, kategorik degiskenler ylizde olarak
belirtildi.

BULGULAR

Calismaya 480 AVNRT ablasyonu yapilan hasta alindi.
Hastalarin %27’si erkek (n=129), %73’l kadindi (n=351).
Hastalarin yas ortalamasi 41,3+17,4 yildi. Hizh-yavas ve
yavas-yavas AVNRT'ler calismaya alindi. Tagikardi siklus
uzunlugu 345+50 ms idi. Floroskopi suresi 17,415,7
idi. RFA uygulamasi sirasinda junctional ritim %97,5
hastada gorildi. RFA basari orani %99,1 idi (Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalarin bazal 6zellikleri ve ablasyon sirasindaki
Olgimler

Hasta ozellikleri n=480

Yas 41,3+17,4
Cinciyet (K/E) 351/129
Diabetes mellitus 47 (%9,7)
89 (%18,5)

Hipertansiyon

Sigara 134 (%27,9)
Tasikardi siklus uzunlugu (ms) 345+50
Floroskopi suresi (Dakika) 17,445,7
Junctional ritim 468 (%97,5)

RFA basari oran 476 (%99,1)

2 hastada retroaortik olarak sola gecilerek ablasyon
yapilmasi gerekti. AVNRT ablasyonu ile iliskili olarak
hicbir hastada 6liim, miyokard enfarktisi, inme veya
kardiyak tamponad izlenmedi. 2 hastada derin ven
trombo-zu gelisti. Minor kompli-kasyon olarak 3
hastada asemptomatik minimal perikardiyal eflizyon,
6 hastada kasik yerinde transflizyon yada cerrahi
operasyon gerektirme-yen hematom ve 2 hastada 1.
ve 6. saatlerde normal sinlis ritmine dénen gegici AV
blok tespit edildi. Sadece 1 hastada (% 0.2) kalici pil
takilmasi gerektiren AV tam blok izlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Komplikasyon oranlari

Komplikasyonlar n=480
Minimal perikardiyal eflizyon 3 (%0.6)
Girig yeri hematomu 6 (%1.2)
Gegici AV tam blok 2 (%0.4)
Kalicr AV tam blok 1(%0.2)
Olim 0

inme 0
Myokard enfaktis 0
Kariyak tamponad 0

TARTISMA

AVNRT atriyal fibrilasyon ve flutter disindaki paroksismal
supraventrikiler tasikardilerin =~ %60’in1  olusturan
bir ritim bozuklugudur (8). Biz ¢alismamizda AVNRT
tedavisinde uygulanan RFA’'nin diisiik ve kabul edilebilir
komplikasyon orani ile glivenilir ve etkin bir tedavi
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yontemi oldugunu gosterdik. Atriyoventrikiler nod;
Todaro tendonu, koroner sinlis ostiumu ve triklspit
kapak septal yaprak¢iginin olusturdugu Koch Uggeni
icinde bulunan bir yapidir (9,10). Atriyoventrikiler
nodal reentran tasikardi, atriyoventrikiler digim
icinde birbirine paralel ilerleyen, anatomik yada
fonksiyonel olarak birbirinden ayrilmis, yavas ve hizli
olarak tanimlanan 2 vyolun kullanildigi bir reentri
sonucu gelisir (6,8). Yavas yol ablasyonunda, kompakt
AV digimiin posterior bolgesinde yerlesmis olan
atriyoventrikliler demet hedef ablasyon bdlgesidir
(8). AVNRT ablasyonu sirasinda isleme bagli belirli
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Calismamizda hastalarin %27’si erkek (n=129), %73l
kadindi (n=351). Kadinlarda AVNRT sikliginin daha fazla
oldugu konusundaki literatiirdeki bilgilere benzer olarak
bizim hasta grubumuzda da benzer sonuglar elde edildi.
Farkli calismalarda islem basari orani %97-99 arasinda
belirtilmistir (11,12,13). Bizim ¢alismamizda da islem
basari oranimiz %99.1 di. Calismamizda floroskopi
suresi de diger ¢alismalar ile benzerdi (13,14).

Klasik RFA yaklasiminda daha ¢ok mid ve superior
segment bolgeler hedef olup ablasyon sirasinda
yada sonrasinda kalici blok gelisme riski %1 civari
olarak belirlenmistir (15). Buna alternatif olarak Koch
Uggeninin inferior komsulugunda, ¢ok komponentli
atriyal elektrogramlarin kaydedildigi bolgelerin yavas
yolu isaret ettigi duslncesi tam blok agisindan bu
bolgenin RF ablasyon icin daha glvenli oldugunu
gostermistir (16). Ancak calismalarda bu ydntemde
de blok riski %0,8 olarak belirtilmistir (17). Bizim
calismamizda 3 hastada AV blok gelisti. 2 hastada ilk
6 saatte blok duzeldi. Ancak 1 hastada (%0,2) AV tam
blok devam etti ve hastaya kalici pil takildi.

Fakh calismalarda klinik olarak 6énemsiz perikardiyal
eflizyonun %1.5-4 oraninda oldugu gosterilmistir
(18-20). Bizim galismamizda da 3 hastada minimal
perikardiyal eflizyon tespit edildi. Literalr ile benzer
oranda, 2 hastada derin ven trombo-zu ve 6 hastada
kasik yerinde transflizyon yada cerrahi operasyon
gerektirme-yen hematom olustu (21).
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AVNRT ablasyonu sirasinda hayatt tehdit eden
komplikasyonlar ¢ok nadir olarak gorilebilmekte
olup bizim galismamizda &6lim, miyokard enfarktisu,
inme veya kardiyak tamponad gibi hayati tehdit eden
komplikasyon gorilmedi.

SONUC

SVT’lerin en sik gorilen tipi olan AVNRT tedavisinde,
semptomatik hastalarda, dikkatli ve uygun olarak
yapilan RFA islemi, cok yuksek basari orani ve digik
ve kabul edilebilir bir komplikasyon riskiyle kur
saglayabilecek glivenli bir tedavi yontemidir.
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ORJINAL CALISMA

INFERTIL BIREYLERDE SEMEN HACiM VE SPERM
UZUNLUK OLCUMLERININ EZRiN VE N-KADERIN
PROTEINLERI ILE iLiSKILENDIRILMESi

Association of Semen Volume and Sperm Length
Measurements with Ezrin and N-Cadherin Proteins in
Infertile Men

Esra [Bi$'(0000-0001-9030-9068), Nazli Ece GUNGOR ORDUERI?(0000-0003-1868-4140)

OZET

Amag: infertil bireylere ait sperm hacim/uzunluk oranlari ve spermiyogenezin fizyolojik siirecinde aktin
baglayici protein olan ve bir ¢apraz baglayici olarak kortikal hiicre iskeleti ile plazma membran proteinleri
arasinda bulunan ezrin, ile bir transmembran glikoproteinlerin olan N-kaderin kolakizasyonlarinin arastiril-
masi gergeklestirilmistir.

Gereg ve Yontemler: N= 18 infertil bireyde hacim/uzunluk oranlari ve sperm sayimi gerceklestirilen se-
men Onekleri sperm yayma preparatlari Kruger Kriterlerine gére mikroskop altinda incelendi. Her grup igin
sperm uzunluk olgiimleri gergeklestirildi, immiinofloresan boyama ile ezrin ve N-kaderin lokalizasyon ve
ekspresyonlaridegerlendirildi.

Bulgular: Sperm uzunluklarinin hacim yogunluklarina oranla azaldigi ve sperm uzunlugunun sperm sayisi ile
arasinda anlamli korelasyon oldugu tespit edildi. Sperm kuyruk uzunlugu anomalisinin infertilite izerinde
etkin bir durum oldugu ancak ezrin ve N-kaderin lokalizasyon ve ekspresyonlarinda control grubuna gore
anlamli fark olmadigi tespit edildi.

Sonug: Sperm sayisi/hacim ve sperm uzunluk oranlarinin infertil bireylerde spermiyogenezin fizyolojik
slirecine bagli olarak gelisebilecegi ilk kez bu proje ile gosterilmis olup, sperm morfolojik 6zelliklerinin se-
men hacmi ile iliskili olabilecegi ve infertil bireylerde belirli fonksiyonel proteinlerin tespitinin gerceklesme-
sine yonelik ¢alismalarin gerekliligi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi; Semen analizi; Sperm uzunlugu; Ezrin, N-kaderin

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the sperm volume/lenght ratios of infertility individuals and
N-cadherin co-localizations, which are the actin binding protein in the process of spermiogenesis, and ezrin,
which are between the cortical cell skeleton and plasma membrane proteins, as a cross-linker.

Material- Method: Semen samples taken from infertilite individuals (N=18) examined by microscopy
after staining and fixation. The volume/length ratio was performed. Sperm morphology was examined as
sperm smear preparations according to Kruger Criteria. Sperm length measurements were performed for
localization and expression parameters of ezrin and N-cadherin were examined by immunofluorescence
staining.

Results: The sperm length of the patients with similar morphological criteria decreased with respect to
volume and there was a significant correlation between sperm length and sperm count. It was found that
sperm tail length anomaly was effective on infertility, but there was no significant difference in localization
and expression of ezrin and N-cadherin compared to control group.

Conclusion: It has been shown for the first time that sperm count/volume and sperm length ratios may
develop depending on the process of spermiogenesis in infertile individuals, it is emphasized that sperm
morphological features may be related to semen volumes and necessity of studies fort he detection of
certain functional proteins in infertile individuals is emphasized.

Key Words: Male infertility; Semen analysis; Sperm length; Ezrin; N-cadherin
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iBiS ve ark.
infertil Bireylerde Semen Hacim ve Uzunluk

GIRIS
Sperm morfolojisi degerlendirmesi infertil bireylerde
spermin fiziksel o©zelliklerini iceren bir testtir.

Rutin semen analizinde morfoloji spermin fiziksel
ozelliklerinin  gorsel olarak degerlendirilmesidir.
Mikroskobik inceleme, sperm sayisi, hareketliligi,
yuvarlak  hilicre sayisi, agllinitasyonun  varsa
derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hicrelerin
siniflandiriimasini kapsar (Tablo 1). Saglkli bir bireye ait
sperm hiicresi bas, boyun ve kuyruk olarak 3 béliimden
olusur. Normal bir spermin morfoloji 6zellikleri Kruger
strict parametreleri ve WHO kriterleri ile belirlenmistir.
WHO kriterlerine gore spermlerin en az %30 unun
morfolojisinin iyi olmasi gereklidir. Belirlenen kriterlere
gore bas uzunlugu 5-6 um genisligi ise 2,5-3,5 mikron
olmalidir. Akrozom basin %40-%70 ini olusturmalidir.
Orta parganin genisligi 1 mikron uzunlugu ise 1.5 x bas
uzunlugu olmahdir. Kuyruk boyu yaklasik 45 mikron
uniform, orta parcadan daha ince, kivrilmamis, kirik
icermeyen boyu yaklasik 45 mikron olmalidir (1).
Testis, immunolojik olarak ayricalklidir, ve kan-testis
bariyeri seminifer tiiblllerde spermatogenez sirecine
katkida bulunur. Bu bariyerin kontrol mekanizmasinda
yer alan pek cok protein vardir (2). Ezrin bir ¢apraz
baglayici olarak kortikal hiicre iskeleti ile plazma
membran proteinleri arasinda bulunur ve membrane
ylzey yapisina katkida bulunur. Yapilan ¢alismalar
insan testisinde ezrin ekspresyonunun varhgini
gbstermistir. Ezrin plazma zarinin yeniden sekillenmesi
ile gorevli olarak proteindir ve insan sperminde
bulunup kapasitasyonda goérevlidir (3). N-kaderin
kalsiyum bagimli hiicre-hilicre yapismasi ve hiicre igi
sinyalde gorevli transmembran glikoproteindir. Yapilan
calismalarda N-kaderin sibseliler lokalizasyonu ve
dollenme ile iliskisi belirlenmistir. N-kaderin gamet
etkilesimi ile ilgili hiicresel bolgelerde lokalize edilmis
testis kokenli bir sperm proteini olarak belirlenmistir.
Gorev olarak sperm-zona pellisuda etkilesimine
katilmaz ancak sperm-oolemma adezyon ve filizyon
olaylarinda gorevlidir (4). Mikroskobik degerlendirme
sonucunda spermiyogram WHO parametrelerine
gore degerlendirilir (5). Bu bilgilerin 1siginda bu
calisma ile N-kaderin ve ezrin proteinlerinin varhg
ile birlikte sperm hacim/uzunluk degerlendirilmesi
gerceklestirilmistir.
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Tablo 1. Normal Spermiyogram Parametreleri

Parametreer Normal Deger

Semen voliimii (ml) 15

Total sperm savis 30 milyon

Sperm konsantrasyonu 15 milyon /ml

Total motilite 40 (%)

Progressive motilite 32 (%)

Vitalite 58 canli spemm (%6)

Spermm morfolojisl 4 normal formlar (%)

pH =72

Peroksidaz-pozitif 18kosit <10 milyon/ml

MAR festi <50 (%)

Immunobead test <50 (%)

Seminal ¢inko =24 (umol/gjakiilat

Seminal fruktoz =13 (umol/ejakiilat)

Seminal nétral glikozidaz 20 (mU/ejakiilat)
GEREC VE YONTEMLER

Sperm morfolojik analizleri

N=18 infertil, N=18 kontrol bireyin semen analizi
gerceklestirilmistir. 45 derecelik agi ile sperm smear
yapilarak Maygriinwald boyasi ve Giemsa boyasi
uygulanmistir. Nikon Eclipse E100 mikroskop ile
kontroll yapilarak sperm yapilarinin; bas, boyun ve
kuyruk uzunluklari, Nikon DSL arayiiziinde 6lgiimustar.
immiinofloresan analizleri

Preparatlar 1X Tris Buffer icerisinde bekletilen 10 mM
proteinaz K ile nemli ortamda 2 saat inkiibe edildikten
sonra %4 formaldehit ile 1 saat fikse edilmistir. %0.1
Triton 0.1 ml BSA inkiibasyonundan sonra Anti-
ezrin (Kat no: abcam 231907) ve N-kaderin (Kat no:
abcam 76057) hazirlanan 1:100 oranda antikorlarda
gece boyu inkibe edilmis ve PBS ile yikanmistr.
immiinofloresan mikroskop olan Olympus BX61 ile
fotograflandi. Gorintiiler, Photoshop Adobe (version
3.0) ile birlestirilmistir.

Floresan yogunluk analizleri

Sperm yayma preparatlarinda gerceklestirilen ezrin
ve N-kaderin hedef proteinin floresan yogunlugu
ImagelJ 1.45 programi (US National Institutes of Health,

Bethesda, MD;http://rsbweb.nih.gov/ij) kullanilarak
Olgllmustar.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler GBSTAT bilgisayar programi

kullanilarak Dunnett’s test devaminda two-way ANOVA
kullanilarak, Student’s t testi giftli karsilastirmalari ile
gerceklestirilmistir. (*: p<0.05)
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Tablo 2. infertil Bireylere ait S permiyogram Analizleri

iBIS ve ark.
infertil Bireylerde Semen Hacim ve Uzunluk

Ornek 1 2 2 4 5 -] T 8 9 10 kL 12
numaralan
Par ametreler
Kam Ozgin | Ozgin  Ozzin Ozgin Ozgin | Ozmin  Ozmim | Ozgan  Cegin | Cggin | Ozsin | Ogin
pH g TS5 T g E5 3 T g 5 3 3 B
Teri Hel
Harshoatli Ei 4 3 54 51 75 33 55 55 30 5
Yerinde 2
Hassleoth b1} 3 1 1 15 B 1 7 1 1
Harshostsiz 4 23 51 4 52 37 M 45 Eid 4 L3 43
Momal 2 1 1 4% 37 33 s 40 B 50 4 36
Bag Anomzlizi L o g 31 it 6 n 40 & ES 5 4
Givda B 5 n 10 El 13 T g 3 it 0 El
Fogrruk o 1 § 3 33 16 JE] n T 16 ET vl
Ancenzlis
Vdlim (mT) 15

4 45 Bl 1 15 7 3 3 2 5 15
Lileefatsivon - -

43 el 33 35 40 B 40 40
Tiim sjzkiilat
{mly i 135 153 1375 33 T5 475 140 135 & 355 130
1o ejkiilzt 3

4 17 55 33 30 & g3+ 45 0~ T+ g

infertil Bireylere ait Semen Hacim ve Karakteristik
Sperm Analizleri
Semenanalizlerigerceklestirileninfertil bireylerde WHO
parametrelerine gore hacimsel ve morfolojik ozellikleri
izlenen ve yogun hacimde ki hastalarin degerlendirildigi
sayisal degerler Tablo 2’ de sunulmustur. Orneklerden
8, 10, 11 ve 12'de digger infertil bireylere gore 1 cc’de
olmasi gerekenden daha yiksek hacim tespit edilmistir.
(*:p<0.05)

Yilksek Semen Hacmine Sahip infertil Bireylerde
Morfolojik Boyanma Paterni

Tablo 2’de tespit edilen infertil bireylerde hacimsel
analizlere ek olarak WHO parametrelerine 6zgilin
morfolojik degisiklikler izlenmis (Sekil 1) ve kontrol
bireylere gore (Sekil 1a ve 1b) olarak izlenen hacimsel
yogunlugun oldugu semen o6rneklerinde anlamli bir
fark gozlemlenmemistir. (*; p< 0.05)

Sekil 1. Morfolojik boyama protokoli
uygulanmis sperm yayma preparatlari.

a ve b; Kontrol (fertil birey), c; 6rnek

no 8, d; 6rnek no 10, e; 6rnek no 11,
ornek no 12. Fotograflar 10x buyitme ile
gosterilmektedir. Skala bar: 50 um.
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Yiiksek Semen Hacmine Sahip Olan infertil Bireylerde
Sperm Uzunluk Olglimleri

Sekil 1'de sperm yayma teknigi ile tespit edilen sperm
genel morfolojilerine ek olarak infertile bireylerde
sperm uzunluk Olctimleri gerceklestirilmis (Sekil 2)
ve sayisal degerleri Tablo 3’de sunulmustur. Kontrol
bireylere gore (Sekil 2a ve 2b) olarak izlenen hacimsel
yogunlugun oldugu sperm uzunluklarinda anlamli bir
fark gézlenmemistir (Tablo 3). (*; p< 0.05)

Bozok Tip Derg 2020;10(1):115-21
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Semen Analizi ve Uzunluk Olgiimlerinin istatistiksel
Analizi

Hacim yogunlugu tespit edilen infertil bireylerde sperm
sayisi ve iyi morfolojideki sperm uzunluklari arasinda
zit korelasyon oldugu tespit edildi. Sperm sayisi fazla
olan bireylerde sperm uzunluklarinin daha kisa oldugu
tespit edildi. Sperm olgunlasma sirecinde o6nemli
oldugu bilinen boyun ve kuyruk uzunluklarinin yiiksek
hacimli semen analizlerinde disik oldugu tespit edildi.
(*; p< 0.05).

Sekil 2. Sperm bas, boyun ve kuyruk dlgiimlerinin yogun hacimli semen 6rnekler-
inde incelenmesi. a; 6rnek no 8, b; 6érnek no 10, c;6rnek no 11, d;6rnek no 12.

Fotograflar 40x buyltme ile gosterilmektedir.

(ANIE, 47 m

1518, 51pm =
_.—__._._ .‘-“H‘-.
- — "1.“_‘_“-“-‘-
‘,.-"'

I3 116 37 mm

(4)7.68um
T o (51115

£

(3111, 57pm

1316, 19um

13111, 97pm

(4112, 0Y9um
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Yiiksek Semen Hacmine Sahip Olan infertil Bireylerde
N-kaderin Ekspresyonu ve Lokalizasyonu

Sekil 2’ te gozlenen morfolojik 6zelliklere ek olarak
sperm Olglimlerinde dusik uzunluk tespiti gézlenen
hacimsel olarak yogun semenlere ait sperm
analizlerinde boyun bolgelerinde ezrin ekspresyonu
gosterilmistir (Sekil 3). Secilen 6rnek semenlere ait
sperm bolgesel ekspresyonlari boyun bélgesinde tespit
edildi ve ekspresyon siddetinde 6rnek 8 ile 6rnek 10,11
ve 12 arasinda ekspresyon siddetinde artis gozlenirken,
diger 3 infertil bireyde anlamh N-kaderin ekspresyon
farki gézlenmedi. (Sekil 3a, b, c ve d.)

Tablo 3. interfil Bireylere ait Sperm Uzunluk Olgiimleri

iBiS ve ark.
infertil Bireylerde Semen Hacim ve Uzunluk

Yiiksek Semen Hacmine Sahip Olan Hastalarda Ezrin
Ekspresyonu ve Lokalizasyonu

Detayli morfolojik sperm 6l¢iimlerinde disiik uzunluk
tespiti gozlenen hacimsel olarak yogun semenlere
ait sperm analizlerinde boyun bdlgelerinde ezrin
ekspresyonu gosterildi.  (Sekil 4.) Secilen 0Ornek
semenlere ait boyun bolgesindeki lokalizasyonu tespit
edildi ve anlamh bir ekspresyonu siddetinde fark
gozlenmedi (Tablo 4).

Sperm/Ejakiilat Hasta | Ortalama Standart Referans
Sayis Sapma Aralik
Bas uzunlugu (pm) 17 4,05 1,12 346511
Bovyun uzunlugu (pm) 12 3,96* 243 1.62-2.63
Kuyruk uzunhigu (pm) 12 25,18* 2,56 36.18-
49.75
Total sperm uzunhigu (pm) 17 36,26 11,93 40.45-
54.04
Sperm konsantrasyonu (milyon) 12 3,75 234 1.2-243
Motil sperm konsantrasyonu 12 4.90 5,20 0.075-
milyon/ml) 121.91
Total sperm (milyon) 12 170 141 3-891
Bas anomalisi (%) 455 26,5 25-16

N-kaderin/DAPI

Sekil 3. Yogun hacimli semen
orneklerinde sperm immiinofloresan
boyamalari a; 6rnek no 8, b; 6rnek
no 10, c; 6rnek no 11, d; 6rnek no
12. Fotograflar 40 x buyutme ile
gosterilmektedir. N-kaderin (FITC),
Niikleus boyasi (DAPI).
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Tablo 4. Total Ezrin ve N-kaderin ekspresyonunun yogun hacimli semen 6rneklerinde sperm immiino-

floresan boyama seviyeleri. *:p>0.05

K ontrol | nfertil
Ezrin 123+ 004 435+013*
N-kaderin 157+ 034 3147 2009*

sperm say1si, n=100 her bir yayma preparatinda

Ezrin/DAPI

TARTISMA

Spermatogenez ve daha spesifik olarak spermiyogenez
sirasinda kuyruk uzamasi Sertoli ve germ hiicrelerinden
olusan seminifer tlbdllerin germinal epitelinde ortaya
¢ikar bununla birlikte Sertoli hiicre fonksiyonu basarih
sperm gelisimi ve spermatogenezin tamamlanmasini
belirler (6). Sperm bilesenlerinin toplam uzunluklarini,
ve ejakilat icindeki degiskenlik dereceleri semen
analizinde elde edilen karakteristik ozellikler ile
etkilesimdedir. Benzer sekilde daha diizgiin sperm
uzunlugu olgcimlenen spermin hareketli olma
olasiligi daha yiksektir . CASA verileri PC1 tarafindan
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Resim 4. Yogun hacimli semen

boyamalari a; 6rnek no 8, b; 6rnek
no 10, ¢; 6rnek no 11, d;6rnek

no 12. Fotograflar 20x bliylitme
ile gosterilmektedir. Ezrin (FITC),
Nikleus boyasi (DAPI)

degerlendirildigi Gizere toplam uzunluk &lglimlerinin
baska bir bilesenle etkisi yoktur (7). insan sperm
uzunluklari ile hacimsel yogunluk arasinda fazla bir

bilgi yoktur ve semen karakteristik 06zelliklerinin
karsilastirildigi  herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu
calisma ile sperm bilesenlerinin  uzunluklarinin

olgiimleri belirlenmis ve 6nemli regilator proteinlerin
immiunohistokimyasal analizleri yapiimistir. Bu ¢alisma
ile ilk kez, infertil bireylerde daha yliksek sperm
konsantrasyonunun ortalamanin altinda flagellum
Olgltlerine sahip oldugu gosterilmistir ve bu durumun
ejakilat icerigine bagl oldugu dusinilmektedir. Bu

orneklerinde sperm immiinofloresan
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calismanin amaci testislerdeki farkh sperm oélcitlerinin
ejakilat icerigine bagh olarak degisiminin ve sperm
gelisimindeki testise-6zgiin 6nemli motor proteinler
arasindaki iliskinin saptanmasi olarak kurgulanmistir.
Bulgularimiza gore farkli semen analizine sahip
farkh sperm olcitleri oldugu tespit edilmistir. WHO
kriterlerine gore hareketlilik degisikleri icin flagellum
ortalama uzunluklari ve toplam sperm uzunlugu
ile pozitif bir iliski bulunmaktadir. Hem flagellum
hemde toplam uzunluk arasinda anlamh bir iligki
belirlenmistir. Ortalama sperm uzunluklari ve sperm
karakteristik  ozellikleri arasinda bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (8). Bulgularimiza gore, infertile
bireylerde ortalama sperm bas ve kuyruk uzunlugunun
yogun konsantrasyonlu semende dislik oldugu tespiti
yapilmistir. Bu durumun spermiyogenezin fizyolojik
sireciyle ve Sertoli-germ hiicre baglanti kompleksleri
etkilesimiyle oldugu distunilmektedir. Bu galisma ile
birlikte sperm uzunlugu ile sperm gelisimi arasinda
bir baglanti oldugu belirlenmis sperm morfolojik
Olgltleri analiz edilmistir. Bu Olgltler istatistiksel
olarak belirlenmistir ve sperm hiicre fonksiyonu ile
baglantisi olabilecegini dusliindirmektedir. Sperm
konsantrasyonu ve sperm aktin baglayici proteinler
ile Sertoli iliskili proteinler incelenmis buna ek
olarak sperm kuyruk olcimlerinin baglantili oldugu
belirlenmistir.

Ortalama flagellum ve total sperm uzunluklari tim
semen Ozellikleri ile fertil bireylerde pozitif yonde
anlamli olarak iliskisi oldugu bilinmekte iken infertile
bireylerde protein regiilasyonunun etkisi gdzlenmistir.
Sperm konsantrasyonu ile protein ekspresyon ve
lokalizasyonlarinda anlamli bir fark gézlenememekle
birlikte  sperm  bilesenlerinin  uzunluklarindaki
degisikliklerin farkli regllatér proteinleri etkisinde
olabilecegini distindlirmektedir.

SONUC

Sonuglarimizda ezrinin Ozellikle boyun ve kuyruk
bolgesinde ekspresyonu gosterilmistir. Boylece ezrin
lokasyonu ile semen analizlerinin iliskisi kurgulanmis
ve ileri ¢alismalar icin semen hacim, sperm uzunluk,
ve reglilator protein ekspresyonlarinin arastirilmasina
olanak saglanacagi dislinilmastar. Belirli morfolojik
ozelliklere sahip spermin fertilizasyonu sagladig

iBIS ve ark.
infertil Bireylerde Semen Hacim ve Uzunluk

ancak ejakllat icerigine bagh olarak morfolojik
ozelliklerinin normalden disik syrettiginin gbzlenmesi,
spermiyogenez sirasinda belirli diizenleyici proteinlerin
de rolleri oldugunu disiindiirmekte ve spermiyogenez
fizyolojisi odakli, ejakilat spermdeki rollerinin
arastirilmasi 6n gérilmektedir.
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SAGLIK CALISANLARI ARASINDA SIK GORULEN
GASTROINTESTINAL RAHATSIZLIKLAR

The Frequent Gastrointestinal Disorders Between Health
Workers

Elif BOREKCI (0000-0002-2450-5615)

OZET

Amag: Ugiincii basamak bir hastanede gérev yapan saglik calisanlari arasinda, sikca rastlanan ve giinliik
yasamimizi etkileyen irritabl barsak sendromu, fonksiyonel dispepsi ve gastrodzefageal reflii hastaligi gibi
rahatsizliklarin gorilme sikhigini arastirmaktir. Gereg ve Yontem: Doktor, hemsire ve diger saglik persone-
lini igeren toplam 64 kisiye Roma IV kriterlerine gére hazirlanmis toplam 17 adet sorudan olusan anket
uygulanmis ve veriler toplanmistir. Bulgular: 64 kisinin 12’sinde (%18,8) IBS, 18 ‘linde(%28) FD ile uyumlu
semptomlar mevcuttu. GORH gériilme sikhig %20,3 (13 kisi) idi. Doktorlarin %15 sinda IBS, %30 sinda FD,
%23 sinde GORH vardi. Hemsirelerin ise %25 inde IBS, %30 inda FD, %25’ inde GORH vard.. Diger personelin
ise %16 sinde IBS, %22 sinde FD, %11 unda GORH oldugu goriildii. Sonug: Toplumumuzda sik rastlanan ve
guinliik yasami etkileyip is gliciinu azaltabilen bu rahatsizliklarin saghk calisanlarinda gérilme orani genel
toplumdaki ile benzerdir.

Anahtar kelimeler: irritabl barsak sendromu; Fonksiyonel dispepsi; Ortiisme; Saglik calisanlari

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the prevalence of disorders such as irritable bowel syndrome
(1BS), functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux disease (GERD) that affect our daily life, in our
health care workers. Materials and Methods: A total of 64 health care workers, including physicians, nurses
and other health personnals; a questionnaire consisting of 17 questions prepared according to Rome IV
criteria was applied and data were collected. Results: There were IBS in 12 (18.8%) of the 64 health care
workers and FD compatible symptoms in 18 (28%). The incidence of GERD was 20.3% (13 people). 15% of
the doctors had IBS, 30% had FD, and 23% had GERD. 25% of the nurses had IBS, 30% had FD and 25% had
GERD. The other personnel were IBS in 16%, FD in 22% and GERD in 11%. Conclusion: The prevalence of
these disorders in health care workers is similar to the general population.

Key words: Irritabl bowel syndrome; Functional dyspepsia; Overlap; Health care workers
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GIRiS

Fonksiyonel dispepsi (FD), irritabl bagirsak sendromu
(IBS) ve gastrodzefagealrefli hastaligi (GORH)
toplumda ¢ok vyaygin gorilen ve vyasam kalitesi
lizerinde olumsuz etkileri olan rahatsizliklardir (1).
Bunlardan IBS ve FD fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar sinifindandir. Fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar, anatomik veya biyokimyasal patolojiler ile
actklanamayan gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikan
karin agrisi, erken doyma, bulanty, siskinlik, distansiyon
ve dizensiz defekasyon gibi cesitli semptomlari
icerir (2). IBS, kronik karin agrisi ve degisen bagirsak
aliskanliklari ile karakterize gastrointestinal sistemin
fonksiyonel bir bozuklugudur. Roma IV kriterlerine gore
IBS, son Ug¢ ayda ortalama olarak her haftada en az bir
giin olmak uzere, kriterlerden iki veya daha fazlasiyla
iliskili tekrarlayan karin agrisi olarak tanimlanmaktadir:
a. Defekasyon sonrasi rahatlama; b. Diski sikliginda
degisiklik ile iliski; c. Diski formunda bir degisiklik ile
iliski (goriinim) (3, 4)

IBS klinik olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Alt gruplari
ayirt etmek icin; diski kivami, defekasyon sikligindan
daha glvenilir kabul edilmektedir. Bu amagla Bristol
Gorsel Diski Olgegi (Bristol Stool Scale) kullaniimaktadir.
Digki kivamini agiklayan bu 6lgege gore, IBS 4 alt gruba
ayrilir:  kabizhk baskin (I1BS-C), diyare baskin (IBS-D),
karisik (mix) (IBS-M)ve tanimlanamamis tip (IBS-U) (5, 6).

Roma IV kriterlerine gore; FD ise, asagidaki
semptomlarin bir veya daha fazlasinin varligi olarak
tanimlanir: postprandiyal doluluk, erken doyma,
epigastrik agri veya epigastrik yanma ve yapisal hastalk
kaniti olmamasidir (7). FD’ nin baskin semptomlarina
gore iki alt tipi tanimlanmistir. Postprandiyal distres
sendromu (PDS), rahatsiz edici derecede postprandiyal
dolgunluk ve / veya erken doyma ile karakterizedir.
Diger alt tip olan Epigastrik agri sendromu (EAS) ise,
ozellikle postprandiyal olmayan rahatsiz edici epigastrik
agri veya yanma ile karakterizedir (4, 7).

IBS, FD veya GORH’ dan birine sahip bireyler genellikle
ikinci bir ortisen hastaliktan muzdariptir ¢linkd, bu
rahatsizliklar arasinda ortisme (overlap) yaygindir
(1). Bu g¢alismanin amaci; hastanemizde gorev
yapan saghk calisanlari arasinda, sik¢a rastlanan ve
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giinlik yasamimizi etkileyen IBS, FD ve GORH gibi
rahatsizliklarin gérilme sikhgini tanimlayabilmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Bozok Universitesi Egitim ve Arastirma
hastanesinde gorevli ¢alismaya katilmayi kabul eden,
anemi veya anlamh kilo kaybi gibi alarm semptomlari
bulunmayan, kronik bir hastaligi olmayan doktor,
hemsire ve diger saglk personeli arasinda yapilmis
tanimlayici bir anket ¢alismasidir. Calisanlarimiza Roma
IV kriterlerinden yola g¢ikarak hazirlanmig IBS ve FD’ yi
sorgulayan toplam17 sorudan olusan anket uygulanmis
ve veriler toplanmistir. Calisma 6ncesinde Etik kurul
izni alinmistir (kayit no:2019-03-53).

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ‘SPSS’16.0 (Statistical Package fort he
Social Sciences, IBM) ortaminda bilgisayara kaydedildi.
Veriler tanimlayici istatistik yontem ile incelendi, sayi
ve ylzde olarak ifade edildi.

BULGULAR

Calismamiza katilan 64 saghk personelinden 26" si
(%40,6) doktor, 20" si (%31,3) hemsire, 18" i diger
personel idi. Calisanlarin 43’ U (%67,2) kadin 21’i
(%32,8) erkek; ortalama vyaslari 33,945,6 (min:22-
max:52), ortalama vicut kitle indeksleri 26 3,6 idi.
Tum calisanlar dikkate alindiginda 64 kisinin 12’sinde
(%18,8) IBS, 18 ‘linde(%28) FD ile uyumlu semptomlar
mevcuttu. GORH gérilme sikhg %20,3 (13 kisi) idi
(Tablo-1).

Tablo-1: Saghk calisanlarimizda IBS, FD ve GORH
gorilme sikhg

Fonksiyonel dispepsi .
IBS-C y Pep GORH
EAS PDS

Doktor (n:26) 4 (%15) 7 (%27) 1(%3) 6 (%23)
Hemsire (n:20) | 5 (%25) 5 (%25) 1 (%5) 5 (%25)
Diger personel | 3(0617) | 3(%17) | 1(%55) | 2 (%11)
(n:18)
TOPLAM (64) 12 15 3 13
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FD’ si olanlardan 15’i (%83) epigastrik agri sendromu, 3
‘U (%16) ise postprandiyal distres sendromu alt tipine
uymakta idi. FD’ ye sahip olan 18 hastanin 6’sina (%30)
GORH, 6’sina (%30) IBS eslik etmekte idi.

Tablo-2: Cinsiyete gore IBS alt tipleri dagilimi

IBS ALT TIPLERI TOPLAM
IBS-C IBS-D | IBS-M | IBS-U
KADIN 6 1 2 0 9
ERKEK 2 0 1 0
TOPLAM 8 1 3 0 12

Calismaya katilan 43 kadinin 9" unda (%21), 21 erkegin
ise 3’ Uinde (%14) IBS semptomlari mevcuttu. IBS alt
tiplerine ayrildiginda; I1BS bulunan 12 kisiden 6’ sinin
semptomlari kabizlik baskin tip, 2’ sinin diyare baskin
tip, 4’ Gnin ise mix tip ile uyumlu idi (Tablo-2). IBS
semptomlari olan 12 kisinin 5 ine (%41) EAS, 1’ ine
(%8) ise PDS, %33 ‘ (ine (4 kisi) ise GORH eslik ediyordu.
Toplam 64 saghk ¢alisanimizin 2’ sinde (%3) ise IBS, EAS
ve GORH Ugli birlikteligi mevcut idi (Sekil-1).

IBS GORH
4(%6) /2 5(%7)
12 (%3)] 'I
/4 _(%6) 4(%5)
8(%12) FD

Sekil-1: Toplam 64 saglik ¢calisanimizin IBS, FD ve GORH igin
ortlisme durumu (kisi sayisi ve % olarak belirtilmistir)

Calismaya katilanlar; doktor, hemsire ve diger personel
olarak gruplandirildiginda doktorlarin %15’ inde IBS,
%30’ unda FD, %23’ (inde GORH vardi. Hemsirelerin ise
%25’ inde IBS, %30’ unda FD, %25’ inde GORH vardi.
Diger personelin ise %16’ sinda IBS, %22’ sinde FD,
%11’ inde GORH oldugu goriildii.
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Calismaya katilanlarin higbiri diizenli olarak non-
steroid antiinflamatuar, steroid veya asetil salisilik
asit kullanmiyordu. Proton pompa inhibitori (PPI)
kullananlar toplulugun %24’ Gnu olusturuyordu ve
PPI kullananlar genellikle epigastrik agri sendromu
veya reflii semptomlari olanlar idi. Ayrica ¢alismaya
katilanlarin yalnizca 6 ‘si (%9,4) duzenli olarak spor
yaptigini belirtmistir.

TARTISMA

Hastanemizde ¢alismakta olan saglik personelinde,
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklardan olan IBS
ve FD gorilme sikhgr toplumdaki goriilme sikhigi ile
benzerdir. Hastanemiz personelinde IBS prevalansi
%18,8; FD prevalansiise %28 bulunmustur. FD prevalansi
diinya genelinde %10-30 olarak bildirilmistir ancak;
toplumdan topluma buyuk farkhliklar gdstermektedir
(8). 1BS gorilme sikhgi ise Turkiye’de %12,4- %19,0
iken, diinyada %4-35 arasinda oldugu bildirilmektedir.
(9, 10)

Kadinlarda IBS' nin genel prevalansi ve kabizlik-baskin
IBS olma olasiligi erkeklere gore daha ylksektir (11).
Calismamizda da, kadin saglk calisanlarinda erkeklere
gore IBS nin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica
hem kadinlar hem de erkeklerde kabizlik baskin tip
daha 6n planda olan IBS alt tipi olarak bulunmustur.
Calisan hastane personelimiz arasinda IBS en fazla
hemsirelerde, FD ise doktor ve hemsirelerimizde daha
fazla oranda gorilmektedir .

GORH’ nin birgok tanimi yapilmistir. Diinyada en
cok kabul géren GORH tanimi, haftada en az bir kez
pirozis ve/veya reglrjitasyon sikayetlerinin olmasidir.
Turkiye’de GORH prevalansi ortalama %23 civarindadir
(12). Bizim calismamizda bu tanima gére, GORH
gorulme sikhgi %20,3 idi ve literatir ile uyumlu idi.

Fonksiyonel dispepsi onceleri idiyopatik bir hastalik
olarak kabul edilirdi ancak bu goris degismektedir.
Bazi durumlarda, akut enfeksiydoz gastroenterit
sonrasl fonksiyonel dispepsi gelisebilmektedir bu
inflamasyonun etiyopatogenezde rol oynayabilecegini
dusindirmektedir (13, 14). Helicobacter pylori (H.
Pylori), FD tanisinin bilinen bir sebebidir. Ancak, cogu H.
pylori hastasi FD gelistirmez, bu nedenle bu vakalarin
¢ogunda H. Pylori saptanmasi tesadufi bir bulgudur.
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Bununla birlikte, dispepsi hastalarinin bazilarinda, H.
Pylori’ nin eradikasyonu o6zellikle epigastrik agri asil
sorun olanlarda dispeptik yakinmalari uzun vadede
iyilestirir (13,15). Ayrica; fonksiyonel dispepside gastrik
ve duodenal motilite bozukluklari da gozlemlenmistir
(23).

IBS, FD ve GORH toplumda sik gériilen, giinliik
yasami etkileyebilen fonksiyonel gastrointestinal
rahatsizliklardandir. Bu rahatsizliklar tek baslarina
olabilecegi gibi ikisi veya ¢l bir arada ayni hastada
bulunabilir. Bu duruma ortiisme (overlap) denir. Bu
durumlarin birden fazlasinin O&rtlismesini yasayan
hastalar muhtemelen en ¢ok etkilenen ve doktora
en fazla basvuran grubu olusturmaktadir. GORH, FD
ve IBS prevalansini arastirmak igin ¢ok sayida galisma
yapilmistir. Her (g kosul arasinda értiisme sikligi daha
cok Asya llkelerinde arastirilmistir (1, 16). Bununla
birlikte, genel popilasyondaki ¢ hastalik arasinda
(GERD, FD ve IBS) ortisme sikligi iyi belirlenememistir.
GCalismamiza gore ise; calisanlarin %3 Unde (2 kisi)
her Ug rahatsizlik bir arada (overlap) bulunmaktadir.
Hastane c¢alisanlarimizda saptanan IBS, FD, GORH
rahatsizliklari %3-6 oraninda 6rtiismekte idi ve daha
siklikla IBS-FD veya GORH-FD birlikteligi mevcuttu.
Sonuc olarak, Roma IV kriterlerini kullanarak GORH,
FD ve IBS prevalansini ve bunlarin ortlismelerini
hastanemiz saglik ¢alsanlari tzerinde degerlendirdik.
Toplumumuzda sik rastlanan ve giunlik yasami
etkileyip is gliclin(i azaltabilen bu rahatsizliklarin saghk
calisanlarimizda goriilme oraninin genel toplumdaki ile
benzer oldugunu saptadik.
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MATUR KATARAKTI OLAN HASTALARDA FEMTOSANIYE
LAZER FAKOEMULSiFIKASYON CERRAHiISI

Femtosecond Laser-Assisted Cataract Surgery in Eyes with
White Mature Cataract

Servet CETINKAYA (0000-0003-3795-5356), Fikret UCAR (0000-0002-7980-7311)

OZET

Amag: Matir katarakti olan hastalarda Femtosaniye Lazer ile yapilan fakoemiilsifikasyon cerrahisinin, klasik
fakoemiilsifikasyon cerrahisi ile kiyaslanmasi.

Gereg ve Yontemler: Femtosaniye Lazer ile yapilan fakoemiilsifikasyon cerrahisi gegiren matir katarakti olan
34 hastanin 34 gozi (Grup 1), klasik fakoemdlsifikasyon cerrahisi gegiren matuir katarakti olan 34 hastanin 34
g0z ile retrospektif olarak kiyaslandi (Grup 2).

Sonuglar: iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Operasyon éncesi ve sonrasi
dizeltiimemis ve en iyi dizeltilmis gérme keskinlikleri agisindan da iki grup arasinda anlamli bir farkhhk
yoktu (p degerleri sirasiyla, 0.659, 0.634, 0.603 and 0.557).ikinci grupta, radyal yirtik, arka kapsiil perforas-
yonu ve vitre kaybi orani daha fazla idi ve fako zamani daha uzun idi, ancak fark anlamli degildi (p degerleri
siraslyla, 0.06, 0.06, 0.113 ve 0.07).

Sonug: Femtosaniye Lazer ile yapilan fakoemiilsifikasyon cerrahisi glivenli ve etkin bir metottur. Klasik fako-
emdilsifikasyon cerrahisi ile kiyaslandiginda, radyal yirtik ve arka kapsiil perforasyonu gibi komplikasyonlarin
orani daha dislik ve fako zamani daha kisadir, ancak aradaki fark anlamli degildir.

Anahtar Kelimeler: FLFC; Klasik fakoemdilsifikasyon; Mattir katarakt; Radyal yirtik

ABSTRACT

Purpose: To compare the results of femtosecond laser-assisted cataract surgery with conventional cataract
surgery in eyes with white mature cataract.

Material and Methods: Thirty-four eyes of 34 patients with white mature cataract who had undergone
femtosecond laser-assisted cataract surgery (FLACS) (Group 1) were compared retrospectively with 34 eyes
of 34 patients with white mature cataract who had undergone conventional cataract surgery (Group 2).
Results: In respect to the mean age and sex, there were no significant differences between the two gro-
ups. There was no significant difference between the mean preoperative and postoperative uncorrected
distance visual acuity (UCVA) and best corrected visual acuity (BCVA) of Group 1 and Group 2 (P values,
0.659, 0.634, 0.603 and 0.557, respectively). The percentages of radial tears, posterior capsule rupture and
vitreous loss were higher and phaco time was longer in Group 2 than in Group 1, but the differences were
not significant statistically (p values, 0.06, 0.06, 0.113 and 0.07, respectively).

Conclusion: FLACS is a safe and effective surgery for white mature cataract. When compared with conven-
tional phacoemulsification surgery, although the percentages of some intraoperative complications such as
radial tears and posterior capsule ruptures are lower and phaco time is shorter in FLACS, the differences are
not significant statistically.

Keywords: FLACS; Conventional phacoemulsification; White mature cataract; Radial tears.
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INTRODUCTION

Cataract is responsible for approximately half of
blindness in the World.1 The proportion of white
mature cataracts is still high in developing countries.
Surgery of white mature cataracts with conventional
phaemulsification is associated with a high rate of
intraoperative and postoperative complications, such
as incomplete continuous curvilinear capsulorhexis
(CCC), radial tears in anterior capsule extending to
equator and posterior capsule, rupture of posterior
capsule, vitreous loss, nucleus drop, IOL dislocation,
corneal burns, intraocular pressure (IOP) rise, persistent
corneal edema and anterior chamber reaction.2,3

CCCis the most critical step for the phacoemulsification
surgery. Visualization of anterior capsule depends on
red reflex coming from the posterior segment of the
eye. This red reflex is compromised in eyes with white
mature cataracts, poor visualization may increase the
risk of radial tears, thus leading to capsule rupture,
vitreous loss, nucleus drop and IOL dislocation. The use
of Trypan blue dye may facilitate CCC formation.4

Femtosecond laser-assisted cataract surgery offers
many potential advantages over conventional cataract
surgery including greater precision and accuracy of the
anterior capsulotomy, reduced phacoemulsification
time, better wound architecture, lower endothelial
cell loss, more stable and predictable positioning of
the intraocular lens and femtosecond laser astigmatic
keratotomy.5-11

In this study, we compared retrospectively the results
of femtosecond laser-assisted cataract surgery with
conventional cataract surgery in eyes with white
mature cataract.

MATERIAL AND METHODS

The study protocol was approved by the local ethics
commitee. An informed written consent was obtained
from the patients before the surgery. The study was
carried out according to the tenets of the Declaration
of Helsinki.

Thirty-four eyes of 34 patients who had undergone
femtosecond laser-assisted cataract surgery between
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February 2017 and November 2017 comprised Group
1. Thirty-four eyes of 34 patients patients who had
undergone conventional cataract surgery between
February 2017 and November 2017 comprised Group
2. The mean age of the first group was 68.00+9.39
(SD) (54-89) years. Eighteen of them (52%) were
males, and 16 (48%) of them were females. The mean
age of the second group was 69.23+8.64 (SD) (56-
88) years. Sixteen of them (48%) were males and 18
(52%) of them were females. All of the eyes had white
mature cataracts and approximately half of them were
intumescent in both groups. Biometric measurements
of the eyes were performed with A-Scan USG. After
purchase of femtosecond laser system to the hospital,
FLACS was applied in white mature cataracts. All of the
surgeries were performed by the same surgeon (SC).
In Group 1, corneal incisions, capsulotomy and lens
fragmentation was done on femtosecond laser system
(LenSx, Alcon Inc, USA). 2.2 mm superotemporal
clear corneal incision, 1.2 mm sideport and 5 mm
capsulotomy were formed, and nucleus was divided
into 4 parts. After femtosecond laser application,
standard conventional phacoemulsification (Signature,
AMO; USA) steps were applied.

In Group 2, standard conventional phacoemulsification
(Signature, AMO; USA) applied. 2.2 mm
superotemporal clear corneal incision, 1.2 mm
sideport and 5-5.5 mm capsulotomy were formed
manually, to facilitate capsulotomy, Trypan Blue
Dye was administered to the anterior chamber in
all patients. Before completing CCC, liquefied milky
cortex was aspirated with an injector to decrease high
intracapsular pressure for the safety of capsulorhexis.
After CCC, hydrodissection and hydrodelineation
were performed. The nucleus was removed by using
the “stop and chop” technique. After that, the cortex
was aspirated with coaxial irrigation/aspiration. The
capsular bag was filled with a cohesive viscoelastic
material. A foldable monofocal posterior chamber IOL
was implanted in the capsular bag through an injector
system. The viscoelastic material was aspirated
completely. The entrances were closed with stromal
hydration and finally intracameral moxifloxacin was
administered for postoperative endophthalmitis
prophylaxis.

was
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After surgery, patients used topical antibiotic
(Moxifloxacin 0.5%, Vigamox, Alcon, USA) 4 times a
day for a week and topical steroid (Dexamethasone Na
Phosphate 0.1%, Dexa-sine, Liba, Turkey) 6 times a day
for a week, and it was tapered for subsequent 3 weeks.
Full ophthalmological examinations were performed
preoperatively and 1st day, 1st week, 1st month, 3rd
month and 6th month after the operation.

For statistical analysis, SPSS version 22 programme was
used. For comparison of data Chi-square test and t test
were used. A p<0.05 value was accepted as statistically
significant.

RESULTS
In respect to the mean age and sex, there were no

Tablel. The preoperative characteristics of the patients.
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significant differences between the two groups (
p values 0.593 and 0.751, respectively). The mean
preoperative uncorrected visual acuity (UCVA) of
the first group was 1.80+0.22(SD) (light perception
-1.30) logMAR and that of the second group was
1.75+0.25(SD)  (light perception-1.30) logMAR,
(P=0.659). The mean preoperative best corrected
visual acuity (BCVA) of the first group was 1.80+0.22
(light perception-1.30) logMAR and that of the second
group was 1.75+0.25 (light perception-1.30) logMAR
(p=0.603). The mean preoperative intraocular pressure
(IOP) of the first group was 18.11+5.26 (10-28) mmHg
and that of the second group was 17.88+5.47(10-27)
mmHg (P=0.890). The preoperative characteristics of
the patients are summarized in Table 1.

Group 1 Group 2
Parameters (FLACS) (Conventional Phacoemulsification) p values
n=34 n=34
68.60 + 9.39 (SD) 69.23 + 8.64 (SD)
Age (Years) 0.593
(54 -89) (56 - 88)
18/16 16/18
Sex (Male/Female) 0.751
(52% / 48%) (48% / 52%)
Preoperative UCVA 1.80£0.22 1.75 £0.25 0,656
(logMAR) (light perception - 1.30) (light perception - 1.30)
Preoperative BCVA 1.80+0.22 1.75 £0.25 0.603
(logMAR) (light perception - 1.30) (light perception - 1.30)
Preoperative IOP 18.11 £5.26 17.88 +5.47 0,89
(mmHg) (10-28) (10-27)
Phacomorphic Glaucoma 2 (5%) 2 (5%) 1,000
Phacolytic Glaucoma 2 (5%) 2 (5%) 1,000

Abbrevations: UCVA; uncorrected visual acutiy, BCVA,
best corrected visual acutiy, IOP; intraocular pressure,
SD; standard deviation, FLACS; Femtosecond laser-
assisted cataract surgery.

The mean postoperative UCVA of the first group was
0.08+0.08 (0.00-0.20) logMAR and that of the second
group was 0.11+0.13(0.00-0.40) logMAR (p=0.634).
The mean postoperative BCVA of the first group was
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0.0240.04 (0.00-0.10) logMAR, and that of the second
group was 0.05+0.09 (0.00-0.30) logMAR, (P=0.557).
The mean postoperative IOP of the first group was
15.11+3.07(10-19) mmHg and that of the second
group was 14.64+3.23(10-19) mmHg, (P=0.677). The
mean phaco time of the first group was 1.62+1.02
(0.70-3.50) minutes and that of the second group was
2.63+1.15(0.90-4.20) minutes, (P=0.07).
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Preoperatively, phacomorphicand phacolyticglaucoma
was present in 2(5%) patients in both groups. These
patients were treated with antiglaucomatous agents
preoperatively and their IOPs were normalized without
any medications postoperatively (p values, 1.00 and
1.00, respectively). Radial tears during capsulorhexis
occurred in 4 (11%) eyes in Group 2 patients, no radial
tears occurred in Group 1 patients (p=0.06). Posterior
capsular rupture occurred in 4 (11%) eyes and vitreous
loss occurred only in 1 (5%) eye in Group 2 patients,
neither posterior capsular rupture nor vitreous loss
occurred in Group 1 patients (p values, 0.06 and 0.113,
respectively). Postoperatively, 12 (35%) patients in
Group 2 and 8 (23%) patients in Group 1(p=0.09) had
transient corneal edema lasting for one week, which
resolved with topical steroid therapy. Four (11%)
patients in Group 2 and 2 (5%) patients in Group 1
(p=0.221) had persistent corneal edema, their corneal
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edema resolved within 6 weeks with intense topical
steroid and hyperosmotic agents. Four (11%) patients
in Group 2 and 2 (5%) patient in Group 1 (p=0.221)
had 3+ cell count in anterior chamber, which resolved
in 1 month with intense topical steroid therapy. No
corneal burn, no nucleus drop, no conversion to
ECCE, no IOL dislocation and no postoperative IOP rise
occurred in both groups (p=1.00). The intraoperative
and postoperative characteristics of the patients are
summarized in Table 2. In 6 (17%) patients in Group
2 and 4 (11%) patients in Group 1, due to age-related
macular degeneration, postoperative visual outcomes
were not satisfactory.

Although the percentages of radial tears, posterior
capsule rupture and vitreous loss were higher and
phaco time was longer in Group 2 than in Group 1, but
the differences were not significant.

Table 2. The intraoperative and postoperative characteristics and complications of the patients.

Group 1 Group 2
Parameters (FLACS) (Conventional Phacoemulsification) p values
n=34 n=34

Postoperative UCVA 0.08 £ 0.08 (SD) 0.11+0.13 (SD) 0634

(logMAR) (0.02 - 0.20) (0.000 - 0.40)
Postoperative BCVA 0.02+ 0.04 0.05+0.09 0.557

(logMAR) (0.00 - 0.10) (0.00 - 0.30)

Postoperative IOP 15.11 + 3.07 14.64 +3.23
(mHg) (10-19) (10-19) 0677

1.62+ 1.02 2.63+1.15
Phacotime 0.07

(0.70 - 3.50) (0.90 +4.20)
Radial Tears 0 (0%) 4 (11%) 0.06
Posterior Capsule Rupture 0 (0%) 4 (11%) 0.06
Vitreous loss 0 (0%) 2 (5%) 0.113
Transient Corneal Edema 8 (23%) 12 (35%) 0.09
Persistant Corneal Edema 2 (5%) 4 (11%) 0.221
AC Reaction 2 (5%) 4 (11%) 0.221
Corneal Burn 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Conversion to ECCE 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Nucleus Drop 0 (0%) 0 (0%) 1.00
I0L Dislocation 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Postoperative IOP rise 0 (0%) 0 (0%) 1.00
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Abbrevations: UCVA, uncorrected visual acvity, BCVA;
best corrected visual acuity IOP; intraocular pressure,
AC; anterior chamber, ECCE; extracapsular cataract
extraction, IOL; intraocularlens, SD; standard deviation,
FLACS; femtosecond laser-assisted cataract surgery.

DISCUSSION

White mature cataracts carry some difficulties and
are a challenge for the surgeon. The main problem
is achieving a CCC. If it's not complete, some
intraoperative complications may arise. The absence
of red reflex, raised intracapsular pressure and a fragile
anterior capsule may cause radial tears and these radial
tears in anterior capsulotomy may extend to posterior
capsule and cause rupture, vitreous loss and nucleus
drop in conventional phacoemulsification cataract
surgery.12-15

Trypan blue usage and some techniques like
minirhexis may avoid this complication to some
extent.16 FLACS has realized increasing popularity.
Its advantages include customized corneal incisions,
capsulotomy, lens fragmentation patterns, reduction
of effective phaco energy and endothelial cell loss,
reduction of effective phacoemulsification time,
fewer intraoperative complications, better refractive
stability and predictability.17-20 However, incomplete
capsulotomies, microadhesions, anterior capsular
extensions with radial tears may be seen in FLACS.21
In our study, we found that the percentages of radial
tears, posterior capsule rupture, vitreous loss were
higher and phaco time was longer in conventional
phacoemulsification group than in FLACS group, but
these were not statistically significant. In addition,
althoughthe percentages of postoperative transientand
persistant corneal edema were higher in conventional
phacoemulsification group than in FLACS group,
these differences were not statistically significant.
In literature, there are so many studies related to
comparison of conventional phacoemulsification and
FLACS, however, to our knowledge we encountered
only one study on comparison of these two techniques
in white cataract.

Titiyal et al.13 reported that femtosecond laser-
assisted cataract surgery has the advantage of creating
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a circular and optimally sized capsulotomy in cases of
white cataract. The release of white milky fluid during
femtosecond laser delivery is the most important factor
affecting the creation of a free-floating capsulotomy.
Eweetal.22 reportedthat FLACS can be considered non-
inferiortoconventional PCSintermsofsafetyandclinical
outcomes. However, FLACS has yet to demonstrate an
overall cost-benefit to the patient. Taravella et al.23
reported that the femtosecond laser was useful in the
surgical approach to patients with complex cataracts,
especially for the creation of the capsulotomy.
Chan et al.24 found that, in paired human eyes, the
capsulotomies created by a femtosecond laser with a
contact lens interface were as strong as conventional
capsulorhexis. Manning et al.25 reported that FLACS
didn’t yield better visual or refractive outcomes than
conventional phacoemulsification cataract surgery.
Intraoperative complications were similar and low in
both groups. Postoperative complications were lower
in conventional phacoemulsification surgery.

In conclusion, FLACS is a safe and effective surgery
for white mature cataract. When compared with
conventional phacoemulsification surgery, although
the percentages of some intraoperative complications
such as radial tears and posterior capsule ruptures
are lower and phaco time is shorter in FLACS, the
differences are not significant statistically.
Acknowledgements: No conflict of interest, no
financial disclosure.
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FEMORAL BLOK UYGULANMIS KALCA KIRIKLI OLGULARDA
BLOGUN SPiNAL ANESTEZiNiN FARKLI POZiSYONLARI
UZERINE ETKINLiIGININ DEGERLENDIRILMESi

Evaluation of the Effectiveness of the Block on Different
Positions of Spinal Anesthesia in Patients with Hip
Fractures Treated with Femoral Block

Aysegiil CEYLAN (0000-0003-2816-2629), Mehmet Burak ESKiN (0000-0001-6781-9334)

OZET

Amag: Tek doz femoral sinir blokajinin (FNB) kalga kirigi cerrahisinde ultrasonografik kilavuzluk altinda sed-
yeden ameliyat masasina transfer sirasinda, lateral dekibit veya spinal anesteziden énce oturma pozisyon-
larinda etkinligini degerlendirmeyi amagladik

Yontem ve Geregler: Sedye lzerinde ultrasonografik rehberlik altinda tek doz FNB uyguladik. Gorsel Analog
Skala (VAS) skorlari sedyeden ameliyat masasina transfer sirasinda ve spinal anestezi 6ncesi lateral dekbit
pozisyonunda (grup 1) veya oturma pozisyonunda (grup Il) degerlendirildi

Bulgular: Grup I'de 2.96 + 0.55 transfer sirasindaki VAS skorlari ve lateral dekubit pozisyonda 3.33 + 0.54,
baslangi¢ 7.47 + 0.68, P <0.001 VAS skorlarindan anlaml olarak dasiikti. Ancak, transfer sonrasi hastalar
lateral dekiibit pozisyonuna gegctiklerinde VAS skorlarinda anlamli bir artis vardi

1. Grupta 3.06 + 0.52 transfer sirasindaki VAS skorlari ve 2.96 + 0.49 oturma pozisyonunda baslangi¢ 7.56
+ 0.62, V <0.001 VAS skorlarindan anlamli olarak dusiikti. Hastalarin transfer sonrasi oturma pozisyonuna
gecerken VAS skorlarinda anlamli bir artis olmadi P <0.001

Tartigma ve Sonug: Kalga kirikli hastalarda agri yonetimi igin FNB yapilmasi, hasta transferi sirasinda ve spi-
nal anestezi 6ncesi hem oturma hem de lateral dekibit pozisyonlarinda etkiliydi. Bununla birlikte, lateral
dekiibit pozisyona kiyasla VAS skorlarinin oturma pozisyonunda daha az ylkselmesi oturma pozisyonunun
daha az agrili oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Femoral sinir blogu; Spinal anestezi; Femur kirigi

ABSTRACT

Introduction: We aimed to evaluate the efficacy of single-dose femoral nerve blockade (FNB) under
ultrasonographic guidance in hip fracture surgery during transfer from the stretcher to the operating table,
in lateral decubitis or sitting positions before the spinal anesthesia

Methods: We performed single-dose FNB under ultrasonographic guidance on the stretcher. Visual
Analogue Scale (VAS) scores were calculated during transfer from the stretcher to the operating table and in
lateral decubitus position (group 1) or in sitting position (group Il) before spinal anesthesia

Results: In group |, VAS scores during transfer 2.96+0.55 and in lateral decubitis position 3.33+0.54 were
significantly lower than the VAS scores at the beginning 7.47+0.68, P<0.001. However, there was a significant
increase in VAS scores when the patients moved to lateral decubitis position after transfer.

In group I, VAS scores during transfer 3.06+0.52 and in the sitting position 2.96+0.49 were significantly
lower than the VAS scores at the beginning 7.56+0.62, P<0.001. There was no significant increase in VAS
scores when the patients moved to sitting position after transfer P<0.001

Conclusion: Performing FNB for pain management in hip fracture patients was effective during patient
transfer and in both sitting and lateral decubitis positions before spinal anesthesia. However, the lesser
elevation of VAS scores in sitting position when compared to lateral decubitis position indicated that sitting
position was less painful

Keywords: Femoral nerve block; Spinal anesthesia; Femur fracture
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INTRODUCTION

Preoperative analgesia is necessary in patients with
femoral fractures for the management of problems
related to reduction and traction (1). Patients may
experience severe pain during positioning for transfer
or a spinal blockade, and therefore effective pain relief
with an effective analgesic procedure will prevent
sudden hemodynamic changes and increase patient
cooperation (2). It is known that a peripheral nerve
blockade under ultrasound guidance can provide
rapid, safe and effective acute pain relief, and so can
contribute to existing pain management protocols
(3,4). An ultrasonography (USG) allows the anatomical
structures to be identified, to image the tip of the
needle and even observe the local anesthetic (LA)
spread. USG has increased the success rate of regional
anesthesia and has reduced the complications related
to peripheral nerve blockades (5).

Peripheral nerve blockades are seeing increasing use
for the provision of adequate pain relief in patients
with femoral fractures (6,7). Providing effective
analgesia by way of a femoral nerve block (FNB)
may further reduce the side effects of such systemic
analgesics as nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and opioids by reducing their usage. FNB lacks the
side effects associated with systemic analgesics, such
as vomiting, urinary retention, pruritus, epigastric
pain, nausea, headache, dizziness and rash (3,8). In
FNB, the injected substance is spread in the lateral and
cranial directions. The infiltration of the femoral sheath
causes the femoral nerve, obturator nerve, lower cords
of the lumbar plexus and lateral cutaneous nerve to be
blocked (9).

In our clinic, all lower extremity fractures are usually
managed under spinal anesthesia. For this reason, we
decided to carry out this study of patients with femoral
fractures to evaluate the efficacy to of FNB by using
single dose of lidocaine and bupivacaine, administered
in the lateral decubitus/sitting position during transfer
and prior to spinal anesthesia on VAS score.

MATERIAL AND METHODS
Of 127 patients who were operated on for radiologically
confirmed hip fractures (femur neck, intertrochanteric
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or pericapsular) in the orthopedic clinic of our hospital
between 2016 and 2018, data of a total of 60 patients
who were performed femoral nerve blockade (FNB)
and subsequent spinal anesthesia in sitting or lateral
positions n=30 and n=30, respectively were reviewed.
The study protocol was approved by the local ethical
board (Approval date / ID : March 13rd, 2018 / 18-68).

Patient selection

Patients in the ASA IV and above risk groups, patients
who have undergone previous vascular surgery
on the same side of the fracture and patients with
femoral vascular grafts, an infection at the injection
site, hemorrhagic diathesis, known allergies to local
anesthetics and multiple organ injuries were excluded.

Femoral nerve blockade procedures

In our clinical practice, the patient with hip fracture is
monitorized on the stretcher in the operating room in
terms of hemodynamic parameters, oxygen saturation,
electrocardiogram, respiratory rate, pulse rate and
blood pressure. A crystalloid solution is started
intravenously (IV) in the rate of 2 ml/kg/hour. For
sedation, 1-2 mg IV of midazolam is given prior to the
procedure. After regional clean-up, FNB is performed
in the supine position under ultrasonic guidance
(8-14MHz linear probe, EDGE® ultrasound device,
Sonosite inc. Bothell, Washington, USA) using the short
conical non-traumatic 22-gauge stimulated needle
(Unipex Nanoline TM pajunk, Geisingen, Germany).

The femoral vein and artery are centered on the screen
to provide optimal imaging and the femoral nerve
which is hyperechoic on USG is then anatomically
identified. After injecting local anesthetic (LA) agent
subcutaneously, the needle is entered with an angle
of 45 degree to the skin under direct visualization by
USG and the LA solution (1 mg/kg of 0.5% bupivacain,
<150 mg totally and 1-2 mg/kg of 2% lidocaine; total
volume of the solution: 20 ml) is injected at a constant
rate through the nerve sheath. After the success of
blockade is controlled by a pinprick test, the patients
are taken to the operating table and are given sitting
or lateral decubitus positions. Then, spinal anesthesia
is performed at the L4—L5 level using 3 ml (5 mg/1ml)
of heavy marcaine.
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The records of the patients including gender, age,
American Society of Anesthesiologists (ASA) score,
Visual Analogue Scale (VAS) scores determined on the
stretcher prior to the blockade, during transphere to
the operating table after the blockade and in sitting and
lateral decubitus positions prior to spinal anesthesia,
post-operative requirement of opioid analgesics during
the first 24 hours were reviewed.

VAS score of four points or less is considered acceptable
pain. Patients are routinely started IV analgesic
treatment (1000 mg of paracetamol three times daily)
postoperatively.

Statistical Analysis

The data analysis was carried out using the IBM SPSS
Statistics version 21 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL) package
program. Descriptive statistics were expressed as
meantstandard deviation for continuous variables,
and as the number of cases and percentage (%) for
the nominal variables. Continuous data with a normal
distribution, such as age and BMI, were analyzed
using a Student's t test, while categorical data such
as sex, ASA were evaluated by a Chi-Square test. The
comparison of the repeated measures of VAS scores
(Within-Subjects effects [Time]) between the sitting

Table 1: Demographic data patient
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and lateral decubitus position groups (Between-
Subjects Effect [lateral decubitus position and sitting
group]) was assessed with a Mixed type ANOVA.
Normal distributions of data were evaluated using a
Kolmogorov-Smirnov test, and variance homogeneity
was evaluated by a Levene's test, and all met these
assumptions. Since the sphericity assumption was met,
repeated ANOVA values were given without correction
at the level of independence. Neither multivariate
tests nor degrees of freedom were used. Multiple
comparisons were evaluated using the Bonferroni
adjustment for the main effect of time, and a simple
effect analysis with a Bonferroni adjustment was used
to resolve any significant interaction terms. Clinical
significance was assessed with a partial-etasquare
(n2) for ANOVA, and with a correlation coefficient (r)
for multiple comparisons. Clinical significance was
determined according to Cohen’s (1969) limit values.
The results were considered statistically significant at
a p value = <0.05.

RESULTS

Of the 60 patients, 29 were female and 31 were male,
and the difference between two groups in terms of
mean age, body mass index (BMI), ASA score was not
statistically significant (Table 1).

Grup Lateral decubitus | Grup sitting Number of patients | Test Statistics

and p Value
Gender Male n=15 48.4% n=16 51.6% n=31 51.6% p=0.458 (p>0,05)
Gender Female | n=14 48.3% n=15 51.7% n=29  48.4% p=0.458 (p>0,05)
Age MeantSD 78.40+7.35 77.5616.57 77.98+6.93 t=0.463

p=0.645 (p>0,05)
BMI MeantSD 27.47%£3.15 26.27+2.78 26.871£3.00 t=1.567

p=0.123 (p>0,05)
ASA 2 n=14 46.7% n=17 56.7% n=31 p=0.438 (p>0,05)
ASA 3 n=16 53.3% n=13 43.3% n=29 p=0.438 (p>0,05)
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The mixed ANOVA results showed that Group (s)
significantly interacted with time, F (2.116) = 3.230,
P =0.043, n2=0.053 (Table 2). The mean VAS scores
measured at three different times were significantly
different between Groups 1 and 2. Since the interaction
effect is significant, there is no statistical interpretation
of this effect on the groups, or its effect on time. The
results for the main effects of group and time are
shown in Table 2.

The VAS scores of the patients in groups 1 and 2,
measured at three different times, were compared
with each other. The mean VAS scores measured
during the transfer and in the lateral decubitus
position were found to be significantly lower than the
mean baseline scores (P<0.001). Furthermore, the
mean VAS scores measured in the lateral decubitus
position were significantly higher than those measured
during the transfer (P<0.001). For the patient group in
sitting position, it can be said that the mean VAS scores
measured during transfer and sitting position were

Table-2 VAS Score Values According to Positions
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significantly lower than the baseline scores (P<0.001)
(Table 2)

In addition to Table 2, the results are presented visually
in figure 1, from which it can be seen that the decrease
in VAS scores in the two groups occurred in parallel
until the measurements in the lateral decubitus and
sitting positions. In the first group, the mean VAS score
in the lateral decubitus position decreased slightly in
the sitting position when compared to the mean VAS
score measured during transfer, although not to a
statistically significant degree.

The mean VAS score was 1.5+0.5 points in the first 24
hours, postoperatively.

Clinical significance: First, the interaction effect was
evaluated, and in addition to statistical significance
(p=0.043), the effect size of the study was calculated
as medium (0.0099< n2 =0.053< 0.0588) according to
Cohen's limit values (0.0099 small, 0.0588 medium and
0.1379 large effect) (10,11) .

Lateral Sitting . Main Effect Interractio
- VAS S £
VAS Scores | Decubit S = n ource o
(a=60) mean= SD mean+ SD COreEs Time Group i Difference for
30 ect Time™*

(n:30) (n:30) Mean+ SD

Begining(l) | 7.47+0.68 7.56=0.62 7.51£0.65 | F=1166.657* | F=0.443 | F=3.230* 1-2
'=0.001
Trans(2) 2.96+0.55 3.06=0.52 3.01+£0.53 | P<0.001** P=0.508 | P=0.043** ® )
1-3
510.5 2=0.95 = 2=0.05

Llatleral- 3332054 7 9620.49 3.15:0.54 | n2=0.933 1n2=0.008 | n2=0.053 (P<0.001)
Sitting(3)
TOTAL 4.58+2.13 4.53+£2.22
Source of Difference for Interraction (Group x Time)

Pairwise Comparison™*** p Palrw“e. cras p

Comparison™***
(i) (Time)
1-2
1-2

IL)‘;::‘E:‘ 13 p=<0.001 | Sitting s p=<0.001

23
Mauchly’s Sphericity Test Statistic W=0.960, 42 =2 346, p=0.309, df=2,
The assumption of Sphericity was met

*. F test statisticsvalue. **: The mean difference is significant at the 0.05 level. (p<0.05)
**%: Multiple comparison were assessed by using Bonferroni adjustment.
**%%: Simple effects analysiswith Bonferroni adjustment were used
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DISCUSSION

Hip fracture is a cause of severe pain which requires
intensive  management. Femoral block can easily
be performed with USG guidance and is a safe and
effective procedure providing comfort for both patient
and practitioner in cases with hip fracture. Patient’s
position is important in regional anesthesia. Optimal
positioning increases the comfort of practitioner and
patient’s compliance can affect the success of the
process.

There have been only a small number of studies
evaluating FNB to facilitate patient positioning
during spinal anesthesia. No studies were available
in literature when an answer to the question “Is the
analgesic efficacy of FNB different in sitting or lateral
decubitus positions when performing spinal anesthesia
in patients with hip fracture? ” was sought.

The mean postoperative VAS scores of the patients in
the first 24 postoperative hours were found to be 1.5
points, and no narcotics were administered in addition
to routine analgesics. In accordance with reports in
the literature that FNB reduces the need for opioids
(12,13), we came up with similar results.

In their study with patients who were operated on for
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femoral shaft fractures, Sia et al. (14) performed FNB
using 15 mLof 1.5% lidocaine and administered fentanyl
3 ug/kg intravenously before the spinal blockade in the
firstand the second groups, respectively. In both groups,
they evaluated the VAS scores, patient’s compliance
with positioning and patient’s satisfaction during spinal
anesthesia in the sitting position. When compared to
the fentanyl group, VAS scores and duration of spinal
anesthesia were significantly lower, and patient’s
compliance with positioning and patient’s satisfaction
were significantly higher in FNB group. They concluded
that FNB was more advantageous than administration
of intravenous fentanyl in facilitating the sitting position
for spinal anesthesia. They reported significantly lower
VAS scores in the sitting position in the FNB group than
in the IV fentanyl group, and concluded that FNB was
more effective than IV fentanyl when facilitating the
positioning for spinal anesthesia in patients with a
femoral fracture.

Gosavi and colleagues (15) performed FNB by injecting
10 ml of 2% lidocaine + 1 ml of sodium bicarbonate +
4 ml of saline in 40 patients with femur fracture. After
10 minutes, VAS scores were detected to be 2.7 in the
sitting position and 2.1 in the supine position. Most
patients rated the analgesia as excellent. They also
reported that FNB was effective in providing comfort
during the positional change required for regional
anesthesia.

Lamarron et al.(16) seperated 60 patients with
femoral fractures who were operated on under
spinal anesthesia into two groups. Patients in FNB
group was performed a single dose of 20 mL of 0.5%
bupivacaine and 10 mL of saline and in fentanyl group
was performed 0.5 pg fentanyl intravenously in every 5
minutes until VAS score <4 points was obtained. They
reported no difference between FNB and intravenous
fentanyl groups in terms of analgesic benefit in
patient’s positioning prior to spinal blockade. They
also stated that FNB was effective in postoperative
pain management and that analgesic dose of fentanyl
should be titrated carefully according to the pain scores
due to its severe side effects.

We believe that FNB could be considered more
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effective and safer in decreasing VAS scores, based on
the fact that the use of narcotics should be avoided
in patients of advanced age or those with additional
comorbidities. For FNB, we used lidocaine for the
early onset effect, and bupivacaine for the long-lasting
postoperative effect. Accordingly, we did not have to
wait for 20-30 minutes for the effect of bupivacaine
(17,18), having obtained enough pain-relieving effect
in around 6—-8 minutes. There have been many studies
in literature (19,20) reporting reductions in pain scores
and analgesic requirements after peripheral nerve
blockades, and the results of the present study are
consistent with literature in this regard. Parker et al.
(21) reported that nerve blockades reduce pain scores
and analgesic requirements; while Schiferer et al. (20)
showed that FNB provides analgesia after a femoral
fracture that is sufficient for transfer. In addition, there
have been other studies reporting positive outcomes
of FNB in the provision of analgesia in the emergency
room (9,22).

We observed no side effects or complications in our
study, while femoral nerve blockades have a low risk
of complications, including vascular hematomas, nerve
damage, infection. LA toxicity is rare (23,24), and in a
previous study, FNBs were found to be associated with
a low risk of compartment syndrome (25). Carrying
out the procedure under the guidance of USG may
offer significant advantages to the prevention of this
complication.

Limitations

The FNB procedure could not be performed when
the patients were first admitted to the emergency
room, due to our hospital’s operational rules and the
technical requirements.

CONCLUSION

Positioning in spinal anesthesia is commonly based on
the anesthesiologist's choice and experience. In our
study, FNB had an analgesic effect in both positions;
although the lesser elevation of VAS scores in sitting
position indicated that this position was less painful.
We believe that FNB stands as a safe and effective
analgesia in patients with and hip fractures in the
operating room, and that this effect can contribute to
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reducing the need for narcotics in the postoperative
period.
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ORJINAL CALISMA

BiR KAMU KURUMUNDA OFiS CALISANLARINDA iSYERINDEKI
RISKLERIN FARKINDALIGININ BELIRLENMESi

Determining the Awareness of the Risks in a Workplace for the
Employees in a Public Institution
Serife OK*(0000-0003-3921-8026), Mahmut KILIC?(0000-0002-8921-1597)

OZET

Amag: Bu calismada, ofis tiiri isyerlerindeki riskler konusunda ¢alisanlarin farkindalik diizeyini belirlemek
amaglanmistir.

Gereg ve yontemler: Kesitsel tipte olan bu g¢alisma, 2018 yilinda bir tniversitede akademik, idari perso-
nel ve biro isleri yapan isgiler arasinda yapilmistir. Arastirma igin érneklem segimi yapilmamis, gonilli
olarak ¢alismaya katilmayi kabul eden 510 kisi ile ¢alisma tamamlanmustir. Veriler, sosyo-demografik veri
formu ile Calisma ve Sosyal Glvenlik Bakanligi “Ofislerde Risk Degerlendirmesi Rehberi”’nden yararlanila-
rak hazirlanan 58 soruluk anket formu araciligiyla toplanmistir. Arastirmanin kurum izni Bozok Universitesi
Rektdrligi’nden ve etik kurul onayi Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir. Aras-
tirma verilerinin analizinde ki-kare, t testi ve lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan ofis ¢alisanlarinin %59.0°u erkek, %58.8’i evli, %52.0’si 30-39 yas grubunda
oldugu belirlenmistir. Calisanlarin %17.5'i lise-Onlisans, %37.6’si doktora mezunudur. Calisanlarin %69.8'i is
sagligi ve glivenligi (ISG) egitimi aldigini, %54.5'i yapilan is veya isyeri kosullarinin saghgini olumsuz etkileye-
bilecegini belirtmistir. iSG 6nlemleri ilgili sorulara verilen cevaplarin %63.0’li genel, %47.1"i elektrik, %60.0’1
yangin, %50.5’i ergonomik, %51.0'i psiko-sosyal ve toplamda %56.0’s1 ISG dnlemlerinin var oldugunu belirt-
mistir. Toplam iSG dnlemlerinin var oldugunu belirtme olasilig, idari gérevi olanlarda, iSG egitimi alanlarda,
O0grenim diizeyi yiksek olanlarda ve ofiste bulunma siiresi kisa olanlarda daha yiksektir.

Sonug: Genel olarak ofis is yerlerinde alinmasi gereken ISG dnlemlerinin varligi calisanlarin yarisi tarafindan
fark edilirken, dértte birinden fazlasi tarafindan fark edilmemistir. ISG egitim programlarinin calisanlarin
ihtiyaglarina yénelik olarak etkin bir bicimde diizenlenmesi iSG farkindaligini artirarak ¢alisan saghgini yiik-
seltecektir.

Anahtar kelimeler: Ofis calisanlari; is saghdi ve giivenligi; Ofis riskleri

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to determining the level of awareness of employees for occupational health
and safety risks in a office workplace.

Material-Method: This cross-sectional study was conducted among the workers who did academic,
administrative and Office Works at a university in 2018. A sample group was not selected for the study but it
was completed with 510 people who voluntarily agreed to participate in the study. The data were collected
through a socio-demographic data form and a 58-question questionnaire prepared by the Ministry of
Labor and Social Security using the Risk Assessment Guide in the Offices. The institution permission of the
study was taken from Bozok University Rectorship and Ethics Committee approval was taken from Bozok
University Clinical Research Ethics Committee. Descriptive tables of the data were made and the data was
analyzed by using the square-t, t-test and logistic regression analysis.

Results: Of the participants, 59,0% were male, 58,8% were married and 52,0% were in the age of 30-39.
17,5% of the employees have high school-associate degree and 37,6% of them have doctorate degree. Of
the participants, 69.8% stated that they took occupational health and safety training, and 54.5% stated that
the work or workplace could affect their health negatively. 63% of the answers to the questions related to
occupational health and safety precautions are in general, 47.1% are related to electricity, 60% are related
to fire, 50.5% are ergonomic, 51% are about psycho-social and totally 56% of them stated that there are
occupational health and safety precautions. The possibility of stating the existence of occupational health
and safety precautions is higher among those with administrative duties, those with occupational health
and safety training, those with higher education levels and those who have shorter office hours.
Conclusion: In general, the presence of occupational safety precautions in workplaces was recognized by
half of the employees, but not more than a quarter. The effective regulation of occupational safety training
programs for the needs of employees will improve the employees’ health by increasing the awareness of
occupational health and safety.

Keywords: Office workers; Occupational health and safety; Office risks
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GIRIS

Uluslararasi Calisma Orgiitii 1LO’ya gore, her il
2,78 milyondan fazla galisan is kazalari veya isle ilgili
hastaliklar nedeniyle 6lmektedir. Ayrica, her yil 374
milyon olimcil olmayan isle ilgili yaralanma meydana
gelmekte ve bu yaralanmalar 4 giinden fazla ise
devamsizliga neden olmaktadir. is yerlerinde gériilen
oltim, malulliik ve ise devamsizlik sorunlarina bagli
ortaya ¢ikan ekonomik yukin her yil kiiresel Gayri Safi
Yurtigi Hasila'nin ylzde 3,94'lGine tekamiil ettigi tahmin
edilmektedir (1).

DSO ve ILO tanimina gore is saghg, cesitli mesleklerde
calisan bireylerin  psikolojik, sosyal ve fiziksel
durumlarinin  korunup  gelistiriimesi, isyerinden
kaynaklanan c¢alisan sagligina zarar veren risklerin
yok edilmesi, calisanlara uygun donanima sahip
calismalarin saglanmasi ve isin calisana calisanin ise
uyarlanmasini saglamaktir (2).

is saglgi ve givenligi (ISG), isin yulritilmesi
esnasinda olusabilecek tehlikelere karsi galisanin
saghginin korunmasini, gcalisma zamani ve yénteminin
planlanmasini kapsar. is sagligi ve giivenligi, calisanlar
icin alinan saglik ve glvenlik 6nlemlerinin sadece
isyerinde degil, calisani etkileyen dis kaynakl tehlike ve
riskleri de kapsayan bir alandir (3).

Bir Ulkedeki is saghgi ve glvenligi dizeyi, is kazasi ve
meslek hastaligi sikhgi ile degerlendirilir. is kazasi
ve meslek hastaliklari isyerindeki etkilenmeler
sebebiyle olur. isyerindeki tiim is saghg ve giivenligi
onlemlerinin alinmasi ile is kazasinin olmamasi ya da
en aza indirgenmesi beklenir. isyerindeki sorunlarin
giderilmemesi nedeniyle is kazalari meydana
gelmektedir (4).

Ofis calisma ortamlari calisanlar icin guvenli gibi
gozikmekle birlikte birgok kazanin ve meslek
hastaliklarinin meydana geldigi ortamlardir. Ofislerde
ele alinmasi gereken temel konular; kaygan zemin
nedeniyle kayma ve dusme olaylari, kullanilan
kimyasallar, kablolar nedeniyle takilma, dogal afet ve
elektrik kazalaridir. Birgok risk faktori bulunan ofisler is
kazasi ve meslek hastaliklari yoniinden incelenmelidir.
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Artan is kazalari nedeniyle insan saghgi temel alinip
degerlendirmeler yapiimalidir (5).

isverenler, g¢alisma ortaminda olusacak ergonomik
rahatsizliklari uygun tasarim, kullanilacak arag ve
gereclerin dogru secimi ile onleyebilirler. isyerinde
yapilan risk degerlendirmesi isveren icin bir rehber
olabilir ve ortaya cikan risk faktorleri icin prosedir
olusturabilir (6).

Ofis ergonomisi, ofisin fiziksel sartlari, ofis
ekipmanlarinin dizayni ve c¢alisma ortami konforu
gibi faktorlerden olusmaktadir. Ofis calisma alanlari,
calisanlarin ofisteki esyalar ile strekli etkilesim halinde
bulundugu ve uzun sire g¢ahlstiklari ortamlardir. Ofis
¢alisma ortaminda masa, sandalye, telefon, bilgisayar
vb. egyalar bulunmaktadir. Calisanlarin  verimini
arttirmak ve ofis ortaminda rahat bir ¢alisma ortami
saglamak icin calisma alani planlamalari ergonomik
olmalidir (7).

Tehlike siniflari tebligine gore ofis ¢alisma ortami,
az tehlikeli kategoride yer almaktadir (8). Az tehlikeli
gorinmesine ragmen ofis calisanlarini birgok risk
beklemektedir. Bu risklere maruz kalan calisanda
is veriminin ve motivasyonun azalmasina, calisan
saghginin, glivenliginin ve yasam kalitesinin olumsuz
etkilenmesine neden olmaktadir. Ofislerde ergonomik
diizenlemeler ve alinan bazi onlemler ile meslek
hastaliklarinin 6nline gecilip daha giivenli bir ¢alisma
ortami saglanir. Ofislerde ergonomik risk faktorleri;
psikolojik faktorler, fiziksel ve cevresel faktorler olmak
lizere 3 kisimda incelenir (9).

Calisma Bakanlig ofis risk degerlendirmesini; ¢calisma
ortaminda bulunan veya disaridan gelebilecek
tehlikelerin tespit edilmesi, bu tehlikelerin riske
donismesinin azaltilmasi ya da ortadan kaldiriimasi
icin yapilmasi gereken galismalar olarak tanimlamistir.
Ofislerdeki riskler; ofis dlzeni, elektrik sistemi,
makineler, binadaki asansorler, ise bagh cesitli is
kazasi ve hastaliklar, binadaki tim yangin sistemleri,
ergonomi, monoton calisma, yiksek sesli calisma
ortami, psiko-sosyal etkenler, elle tasima ve egitim
eksikligi olarak sayilabilir (10).



Bozok Tip Derg 2020;10(1):139-49
Bozok Med J 2020;10(1):139-49

Ofis tlra isyerlerindeki riskler konusunda calisanlarin
farkindalik diizeyinin artinlmasinda ve calisma
ortaminin en az riskli olacak sekilde diizenlenmesinde
yoneticilere bilimsel kanit saglamak agisindan bu tir
arastirmalar 6nem tasimaktadir. Bu arastirmada, ofis
calisanlarinin ofis tlrd isyerlerindeki riskler hakkinda
farkindalik diizeylerinin belirlenmesi amaclanmistr.

GEREC ve YONTEM

Arastirma kesitsel tiptedir. Calismanin evreni, Yozgat
il Merkezinde bulunan Yozgat Bozok Universitesi
Erdogan Akdag Kampisinde fiilen ofislerde calisan
akademik ve idari personel ile biro isleri yapan
iscilerden olusmaktadir. Arastirmaya, 18 yasindan
blylk olan, en az lise mezunu olan, ofislerde calisan,
anketi doldurabilecek yeterlilikte olan kisiler alinmistir.
Veriler 2018 yili Mart - Haziran aylarinda toplanmistir.
Arastirmanin kurum izni Yozgat Bozok Universitesi
Rektdrliigi’'nden, etik izni ise Yozgat Bozok Universitesi
Etik Kurulu’ndan 2017-KAEK-1892017.11.22-11
numarali onayr ile alnmistir. Arastirma Oncesi
katihmcilara gerekli agiklamalar yapilmis ve onamlari
alinmstr. Arastirma, Helsinki Deklerasyonu
prensiplerine uygun olarak yuritilmuastar.

Orneklem  biyukligi, ISG  &nlemlerinin  varhg
yaklasik olarak yarisi var olmasi durumunda p=0,50
ve %95 glven araligl 0,45-0,55 arasinda bulmak igin
en az 402 gondlld katthmcinin érnekleme alinmasi
hesaplanmistir. Arastirma igin 6rneklem secilmemis
olup arastirmaya katilmayi kabul eden tim calisanlar
arastirmaya alinmistir. Arastirmaya n=510 kisi katilmay
kabul ederek veri formlarini doldurmustur.

Bagimsiz degiskenler; ¢alisanin yasi, cinsiyeti, medeni
durumu, 6grenim durumu, ¢alisanin gorevi, idari gérev
varligi, ofiste ¢alisma stiresi, kurumda ¢alisma siresidir.
Bagimli degiskenler; genel ISG dnlemleri, elektrik iSG,
yangin iSG, ergonomik ISG ve psiko-sosyal ISG &nlemleri
varliginin farkinda olmak.

Veriler, Yozgat Bozok Universitesi ofis galisanlarina
veri formlari uygulanarak toplanmistir. Anket formlari,
dagiihp toplanma seklinde doldurtulmustur. Veri
toplama araglari uygulanmadan o6nce calisanlara
arastirmanin amaci, 6nemi ve veri toplama formlarinin
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nasil doldurulacaginailiskin bilgi vermistir. Verilerin gizli
tutulacagi ve kimlik bilgilerine de ihtiya¢ duyulmadig,
arastirmaya katilmanin gondllik esasina dayandig
ifade edilmistir. Ofis calisanlari anket formlarini yaklasik
15-20 dakikada doldurmuslardir.

Arastirmada veriler, arastirmaci tarafindan hazirlanan
sosyo-demografik veri formu ve Calisma ve Sosyal
Guvenlik Bakanlig tarafindan hazirlanan ““Ofislerde
Risk Degerlendirmesi Rehberi“nden yararlanilarak
hazirlanan anket formu aracihigiyla elde edilmistir.
Ofislerde  Risk  Degerlendirmesi  Rehberi'ndeki
kontrol listesinde iSG ile ilgili toplam 58 risk sorusu
bulunmaktadir. iISG 6nlemleri; genel iSG &nlemleri
22 soru, elektrik iSG 9 soru, yangin iSG 7 soru,
ergonomik ISG 8 soru ve psiko-sosyal iISG 12 soru olarak
gruplandirilmistir. Sorularin yanitlari; evet, hayir ve
bilmiyorum/fikrim yok seceneklerinden olusmaktadir.
Her bir gruptaki sorulara verilen cevaplar birden ¢ok
secenek olarak alinmis ve toplam cevaplara goére
ylizdeler hesaplanmistir.

Verilerin analizinde ki-kare testi, t testi, ANOVA
ve binary lojistik regresyon (BLR) analizi geriye
dogru eleme (Backward) modeli kullanilmistir. iSG
onlemlerinin analizinde, her bir gruptaki sorulara
verilen cevaplarin toplami Uzerinden ki-kare testi
yapilmis ve testte p<0,10 diizeyinde 6nemli bulunan
degiskenler ¢ok degiskenli BLR analizine alinmigtir. Her
bir gruptaki toplam cevaplar icinde iISG dnlemleri “evet
var” cevabi ylzdesi “kestirim ylzde degeri” olarak
alinmistir. BLR analizinde bagimli degiskenler; her bir
gruptaki “evet var” kestirim degeri 1, diger cevaplar 0
olarak alinip analizler yapilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan ofis ¢alisanlarinin %59.0’u erkek,
%58.8’i evli, %52.0’si 30-39 yas grubunda oldugu
belirlenmistir.  Calisanlarin ~ %17.5’i lise-Onlisans,
%37.6’s1 doktora mezunudur. Arastirmaya katilanlarin
%35.5'i 6 saatten az, %11’i 9 saat ve daha uzun siire
ofiste calismaktadir. Arastirma grubunun %22.5’i 3
yildan daha az, %8.5’i 10 yil ve daha uzun slredir Yozgat
Bozok Universitesinde calismaktadir. Calisanlarin
%48.1'i akademik kadroda calismakta ve %16.3’Unin
idari bir gorevi bulunmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. iSG egitimi alma durumlarinin demografik 6zelliklere gére dagilimi
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Demografik 6zellikler Almayan n (%) Alan n (%) Toplam n (%) | X2 (p)
Cinsiyet

Kadin 75(35.9) 134(64.1) 209(41.0)

Erkek 79(26.2) 222(73.8) 301(59.0) 5.44(0.02)
Yas Gruplari

19-29 66(55.9) 52(44.1) 118(23.1)

30-39 67(25.3) 198(74.7) 265(52.0)

40 + 21(16.5) 106(83.6) 127(24.9) 51.3 (<0.001)
Ogrenim Durumu

Lise-On lisans 24(27.0) 65(73.0) 89(17.5)

Lisans 63(39.6) 96(60.4) 159(31.2)

Yiiksek Lisans 19(27.1) 51(72.9) 70(13.7)

Doktora 48(25.0) 144(75.0) 192(37.6) 9.9 (0.01)
Medeni Durum

Bekar 90(42.9) 120(57.1) 210(41.2)

Evli 64(21.3) 236(78.7) 300(58.8) 27.1(<0.001)
Ofiste Caligma Siiresi (saat)

<= 6 saat 49(27.1) 132(72.9) 181(35.5)

7-8 saat 90(33.0) 183(67.0) 273(53,5)

9 saat+ 15(26.8) 41(73.2) 56(11.0) 2.1(0.34)
Kurumda Galisma Yili

<3 77(67.0) 38(33.0) 115(22.5)

3-<5 33(28.4) 83(71.6) 116(22.7)

5-<7 28(24.6) 86(75.4) 114(22.4)

7-<10 13(10.7) 109(89.3) 122(23.9)

10+ 3(7.0) 40(93.0) 43(8.5) 108.7 (<0.001)
Gorevi

Akademik personel 70(30.4) 160(69.6) 230(45.1)

idari personel 84(30.0) 196(70.0) 280(54.9) 0.01 (0.915)
idari Gérev

Yok 145(34.0) 282(66.0) 427(83.7)

Var 9(10.8) 74(89.2) 83(16.3) 17.6 (<0.001)
isyeri saghgi olumsuz etkiler mi?

Etkiler 69(44.8) 209(58.7) 278(54.5)

Hayir/Bilmiyorum 85(55.2) 147(41.3) 232(45.5) 8.4 (0.004)
Toplam 154(30.2) 356(69.8) 510(100.0)

a Yizdeler satir toplamina gore hesaplanmistir. b Ylzdeler sutiin toplamina gore hesaplanmistir.
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Galisanlarin %21.2’si 5 yildan az, %20.0"1 ise 15 yil
ve daha wuzun siredir c¢alismaktadir. Arastirmaya
katilanlarin yapilan is veya isyeri kosullarinin saghg
olumsuz etkileyecegini diislinenlerin orani %54.5 iken,
etkilendigini belirtenlerin orani ise %8.4'tir.

Ofis calisanlarinin %68.9'u iSG egitimi almistir. Tablo
1’deki tek degiskenli analize gére iSG egitimi alma
Uzerine etkili olan degiskenlerden 6nemli bulunanlar
BLR’ye alinarak analiz yapildiginda; iSG egitimi alma
olasiligl, kurumda c¢ahlsilan siire arttikca artarken,
evlilerde bekarlara gore 1.9 kat, idari gorevi olanlarda
olmayanlara gore 2.7 kat daha yiiksek saptanmistir. ISG
egitimi alma durumu, cinsiyet, yas ve 6grenim dizeyi
ki-kare testinde o6nemli bulunurken cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamistir (Tablo 2).
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Alinan genel iSG &nlemlerinin, cinsiyet, yas gruplari,
o6grenim durumu, ofiste calisma siresi, kurumda
galisma yili, gorevi, idari gorevi, yapilan isin saghgi
olumsuz etkilemesi ve ISG egitimi alma durumuna
gore istatistiksel olarak anlamh farklihk gosterdigi
(p<0.05); medeni durumuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo
3). Genel ISG &nlemleri evet vardir denme olasiligi,
erkeklerde (%67.1) kadinlara (%57.2) gore 1.7 kat,
bekarlarda (%63.1) evlilere (%63.0) gore 1.5 kat, idari
gorevi olanlarda (%78.5) olmayanlara (%60.0) gore 3.4
kat daha yiksekken, ofiste bulunulan siire azaldik¢a
ve kurumda calisilan sire arttikga evet denme olasilig
artmaktadir (Tablo 4).

Tablo 2. ISG egitimi alma (izerine etkili olan degiskenlerin lojistik regresyonla analizi

%95 GA O.R

B p O.R. Alt sinir Ust sinir
Medeni durum (Ref.Bekar) 0.615 0.005 1.850 1.199 2.853
Kurumda gahistigi siire (yil) 0.372 0.000 1.450 1.314 1.600
idari gérev (Ref.Yok) 0.984 0.012 2.675 1.237 5.782
Sabit -1.352 0.000 0.259
Bagimsiz degiskenler: Cinsiyet, medeni durum, gorevi, idari gorev ve isyerinin sagligi olumsuz etkileme gorusu, kategorik;
6grenim dlzeyi ve ofiste galisma suresi, (ordinal), yas, calisma stiresi ve kurumda ¢alisma siresi stirekli degisken

Elektrik ile ilgili alinan ISG &nlemleri ile cinsiyet, yas
gruplari, 6grenim durumu, ofiste calisma sdiresi,
kurumda calisma vyili, gorevi, idari gorevi, yapilan
isin saghg olumsuz etkilemesi ve ISG egitimi alma
durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi (p<0.05); medeni durumuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0.05) saptanmistir
(Tablo 3). Elektrik ile ilgili iSG &nlemleri evet vardir
denme olasiligl, erkeklerde (%53.7) kadinlara (%37.7)
gore 1.9 kat, idari gorevi olanlarda (%74.2) olmayanlara
(%41.9) gore 5.4 kat daha yiksekken, 6grenim diizeyi
ve ofiste bulunulan sire azaldikg¢a, kurumda calisilan
sire arttikca evet denme olasiligi artmaktadir (Tablo 4).
Yangin ile ilgili alinan ISG &nlemleri ile cinsiyet, yas
gruplari, 6grenim durumu, ofiste c¢alisma sdiresi,
kurumda c¢alisma yil, gorevi, idari gorevi, yapilan
isin saghgl olumsuz etkilemesi ve ISG egitimi alma

durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi (p<0.05); medeni durumuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigi (p>0.05) saptanmistir
(Tablo 3). Yangin ISG 6nlemleri evet vardir denme
olasihgl, erkeklerde (%65.9) kadinlara (%51.5) gore 1.9
kat, yapilan is veya isyeri kosullarinin saghigini olumsuz
etkilenecegini duslnenler (%63.3) dusinmeyenlere
(%56.0) gore 1.7 kat daha yliksekken, kurumda calisilan
sure arttikca evet denme olasihgi artmaktadir (Tablo 4).
Ergonomi ile ilgili alinan ISG &nlemleri ile cinsiyet,
yas gruplari, 6grenim durumu, ofiste ¢alisma siresi,
kurumda c¢alisma vyili, gorevi, idari gorevi, medeni
durumu, yapilan isin sagligi olumsuz etkilemesi ve iSG
egitimi alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilk gosterdigi saptanmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Alinan ISG énlem tiirleri hakkinda “evet var” gériisi bildirenlerin demografik 6zelliklere gére dagilimi

Demografik 6zellikler Genel % Elektrik % | Yangin % | Ergonomi % Psiko-sosyal % Toplam %
Cinsiyet

Kadin 57.2 37.7 51.5 44.5 47.6 49.7
Erkek 67.1 53.7 65.9 54.7 53.3 60.3

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Yas Gruplari

19-29 60.4 40.9 54.1 42.2 47.5 51.4
30-39 60.0 43.0 58.9 49.2 48.1 53.3
40 + 71.6 61.7 67.6 61.1 60.2 65.8

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Ogrenim Durumu

Lise-On lisans 58.8 51.3 54.1 50.8 55.7 55.3
Lisans 62.0 47.9 57.7 51.5 48.5 55.0
Yuksek Lisans 65.1 46.0 64.3 49.8 52.1 57.2
Doktora 65.1 45.0 63.0 49.8 50.4 56.6

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Medeni Durum

Bekar 63.1 45.6 58.4 46.9 50.6 55.0
Evli 63.0 48.2 61.1 53.0 51.2 56.7

p 0.673 0.121 0.222 <0.001 0.349 0.016
Ofiste Caligma Siuiresi

<=6 saat 68.6 52.1 66.4 56.6 56.9 61.7
7-8 saat 60.6 45.4 57.8 47.7 47.7 53.5

9 saat+ 56.7 39.7 49.7 44.6 47.8 49.7

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Kurumda Calisma Yih

<3 5.72 38.2 48.9 40.4 41.9 47.8
3-<5 58.9 40.9 56.4 46.6 44.6 51.1
5-<7 60.9 44.5 60.4 52.9 50.9 55.1
7-<10 71.3 57.5 70.5 58.6 61.7 65.4
10+ 71.7 65.4 68.1 59.0 62.0 66.5

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Gorevi

Akademik personel 62.9 40.3 61.1 47.2 46.6 53.7
idari personel 63.0 52.8 59.0 53.2 54.5 57.9

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
idari Gérev

Yok 60.0 41.9 57.2 45.8 46.4 52.1
Var 78.5 74.2 74.4 74.5 74.5 76.0

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
iSG Egitimi

Almayan 59.0 38.7 53.5 42.0 42.1 49.3
Alan 64.8 50.8 62.8 54.3 54.8 58.8

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
isyeri saghigi olumsuz etkiler mi?

Etkiler 64.0 49.0 63.3 52.0 53.7 57.5
Hayir/Bilmiyorum 59.3 44.9 56.0 48.8 47.6 54.1

p <0.001 0.01 <0.001 0.008 <0.001 <0.001
Toplam 63.0 47.1 60.0 50.5 51.0 56.0
%: 1SG 6nlemleri ile ilgili sorulara verilen coklu cevaplarin yiizdesidir. P: Ki-kare testi sonucunda bulunan a degeridir.
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Ergonomik iSG &nlemleri evet vardir denme olasilig,
erkeklerde (%54.7) kadinlara (%44.5) gore 1.6 kat, idari
gorevi olanlarda (%74.5) olmayanlara (%45.8) gore 4.1
kat, iSG egitimi alanlarda (%54.3) almayanlara (%42.0)
gore 1.5 kat daha ylksekken, yas arttikga, 6grenim
diizeyi ve ofiste bulunulan sire azaldik¢a evet denme
olasiligi artmaktadir (Tablo 4).

Psiko-sosyal durumlarla ilgili alinan ISG &nlemleri ile
cinsiyet, yas gruplari, 6grenim durumu, ofiste ¢alisma
siresi, kurumda cgalisma yili, gorevi, idari gorevi,
yapilan isin sagligl olumsuz etkilemesi ve ISG egitimi
alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi (p<0.05); medeni durumuna gore istatistiksel
olarak anlamh bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05)
(Tablo 3). Psiko-sosyal durumlarla ilgili iSG énlemleri
evet vardir denme olasiligl, idari gorevi olanlarda
(%74.5) olmayanlara (%46.5) gére 4.4 kat, iSG egitimi
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alanlarda (%54.8) almayanlara (%42.1) goére 1.5 kat
daha yuksekken, 6grenim diizeyi ve ofiste bulunulan
sure azaldikga, kurumda ¢alisma siiresi arttikca evet
denme olasiligl artmaktadir (Tablo 4).

Genelde alinan iSG dnlemleri ile cinsiyet, yas gruplari,
O6grenim durumu, ofiste calisma siresi, kurumda
calisma yil, gorevi, idari gorevi, medeni durumu,
yapilan isin sagligi olumsuz etkilemesi ve ISG egitimi
alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamh
farklilk gosterdigi saptanmistir. (p<0.05) (Tablo 3).
Toplam iSG &nlemleri evet vardir denme olasiligi, idari
gbrevi olanlarda (%76.0) olmayanlara (%52.1) gore
5.1 kat, iSG egitimi alanlarda (%58.8) almayanlara
(%49.3) gore 1.6 kat daha yiiksekken, 6grenim dizeyi
ve ofiste bulunulan siire azaldik¢a evet denme olasilig
artmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. iSG tiirlerine gdre 6nlemler “evet var”dir denmesi lizerine etkili olan degiskenlerin lojistik regresyon ile analizi

Genel iSG (%63.0 ve iizeri) B P O.R. OR. %9? oA
Alt sinir Ust sinir
Cinsiyet (Ref.Kadin) 0.527 0.006 1.693 1.160 2.472
Medeni durum (Ref. Evli) 0.430 0.034 1.537 1.034 2.285
Ofiste galisma siresi -0.280 0.036 0.756 0.582 0.982
Kurumda galisma siresi (yil) 0.083 0.015 1.087 1.016 1.162
idari gdrev (Ref. Yok) 1.213 0.001 3.365 1.823 6.212
Sabit 0.614 0.253 1.847
Elektrik iSG (%47.1 ve lizeri)
Cinsiyet (Ref.Kadin) 0.640 0.001 1.896 1.282 2.804
Ogrenim diizeyi -0.320 0.001 0.726 0.619 0.852
Ofiste calisma siresi -0.352 0.014 0.703 0.531 0.930
Kurumda galisma siresi (yil) 0.112 0.001 1.119 1.045 1.198
idari gérev (Yok) 1.690 <0.001 5.419 2.987 9.832
Sabit 0.997 0.140 2.711
Yangin iSG (%60.0 ve iizeri)
Cinsiyet (Ref. Kadin) 0.668 0.001 1.950 1.349 2.820
is/isyerinde saglik etkilenme (Ref. 0.518 0.005 1.679 1.166 2.416
Etkilenmez/bilmiyor)
Kurumda ¢alisma siresi (yil) 0.071 0.021 1.073 1.011 1.139
Sabit -1.216 0.001 0.296
Ergonomi iSG (%50.5 ve lizeri)
Cinsiyet (Ref.Kadin) 0.446 0.030 1.562 1.044 2.338
Yas 0.035 0.019 1.036 1.006 1.067
Ogrenim diizeyi -0.344 0.001 0.709 0.603 0.834
Ofiste ¢alisma siresi -0.401 0.006 0.670 0.504 0.890
idari gérev (Ref.yok) 1.410 <0.001 4.096 2.289 7.329
iSG egitimi (Ref.Almayan) 0.421 0.069 1.523 0.968 2.398
Sabit 0.231 0.770 1.260
Psiko-sosyal iSG (%51.0 ve iizeri)
Ogrenim diizeyi -0.263 0.001 0.768 0.657 0.898
Ofiste galisma siresi -0.329 0.019 0.720 0.547 0.946
Kurumda galisma suiresi 0.102 0.005 1.107 1.030 1.189
idari gdrev (RefYok) 1.481 0.001 4.398 2.477 7.809
iSG egitimi (Ref.Almayan) 0.406 0.077 1.501 0.957 2.356
Sabit 0.889 0.181 2.432
Toplam iSG (%60.0 ve iizeri)
Ogrenim diizeyi -0.265 0.001 0.768 0.656 0.898
Ofiste galigma siresi -0.459 0.001 0.632 0.478 0.837
idari gérev (RefYok) 1.625 0.001 5.080 2.665 9.682
iSG egitim (Ref.Almayan) 0.488 0.027 1.629 1.058 2.507
Sabit 0.843 0.279 2.323
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TARTISMA

Bu calismada, ofis is yerlerindeki riskler ve alinan
Oonlemlere yonelik ¢alisanlardaki farkindalik
belirlenmeye calisilmistir.  Bu ¢alisma konusuyla
ilgili literatirde vyeterli sayida benzer c¢alismalara
ulasilamamistir.  Ofis  c¢alisanlari,  bulunduklari
ortamlarda ve isin yapilis bicimi nedeniyle bircok riske
maruz kalmaktadir.

Yapilan arastirmalarda, ISG egitimlerinin is kazas
ve meslek hastaliklarini 6nlemede etkili oldugu
gorulmektedir (11). Arastirmaya katilanlarin %78.6’s
iSG egitimi alinmasinin gerekli oldugunu, Ugcte ikisi
(%69.8) ise ISG egitimi aldigini belirtmistir (Tablo 1).
iSG egitimi alanlarin %91.0’i egitimin faydali oldugunu
ifade etmistir. Yesil ve arkadaslarinin 2014’te yaptigi
calismada ise calisanlarin %88.0’inin ISG egitimi
aldig1, %74.9’unun alinan ISG egitimlerinden memnun
olduklari, %91.8'i ise ISG egitiminin tim calisanlar igin
gerekli oldugunu duaslindikleri saptanmistir (12). Bir
sistematik derleme galismasinda is yerlerinde yapilan
egitimlerin ISG acisindan etkili oldugu, ancak genel
saghk durumu Ulzerine etkisi olmadigi saptanmistir
(13). Diizce Universitesi akademik personeli ile yapilan
bir ¢alismada, akademisyenlerin %97.3’Unlin ofis
ergonomisi hakkinda herhangi bir egitim almadiklari
belirlenmistir (14). Bizim calismamizda iSG egitiminin
icerigi sorulmamistir. Uygun siklikta ve yontemle verilen
iSG egitimleri sonucunda hem ISG farkindaliginin
artirlmasi hem de calisanlarin isyeri risklerinden
korunmasi saglanarak calisan saghgi korunacak ve is
verimi artirilacaktir.

Arastirma grubunun %63.0'0 is yerinde genel iSG
6nlemlerinin var oldugunu, %20.1’i ise bir fikri/ bilgisi
olmadigini belirtmistir (Tablo 3). Genel iSG énlemleri
evet vardir denme olasiligi, erkeklerde, bekarlarda,
idari gorevi olanlarda, ofiste bulunma siiresi kisa
olanlarda ve kurumda c¢alisma siiresi fazla olanlarda
daha yuksektir (Tablo 4). Yapilan bir ¢alismada,
calisanlarin = %57.7’si  galisma ortaminin elverigli
oldugunu belirtmistir (15). Bir Universite hastanesinde
yapilan arastirmada, calisanlarin sandalyelerinden ve
genel olarak calisma ortamlarindaki havalandirma ve
istk gibi faktorlerden rahatsiz olduklari saptanmigtir
(16). Mutlu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada,
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ofis calisanlarinin  %68.8’i (madde ortalamasi:
3.44/5) aydinlatma, %62.0’si (madde ortalamasi:
3.1/5) sessizlik, %64.0'4 (madde ortalamasi: 3.2/5)
havalandirma ve sicakhgin ofiste yeterli oldugunu
bildirmistir (17). Bu galismada saptanan genel ISG
onlemleri orani diger calismalarda saptanan oranlarla
benzer dlizeydedir.

Elektrik ile ilgili ISG 6nlemlerinin varligi hakkindaki
cevaplarin yaklasik vyarisini  (%47.1) evet cevabi
olusturmaktadir. Elektrik ile ilgili ISG 6nlemleri
“evet vardir” denme olasiligl, erkeklerde, idari
gorevi olanlarda, 6grenim dizeyi dusik ve ofiste
bulunma siresi kisa, kurumda calisma siresi fazla
olanlarda artmaktadir. Arastirma grubunun %39.8’i
elektrik ile ilgili ISG 6nlemleri hakkinda bilgisinin/
fikrinin olmadigini  belirtmesi ¢alisanlarin elektrik
tesisati tehlikeleri hakkinda da bir fikrinin olmadigini
disindirmektedir (Tablo 3-4). Seyhan’in Ankara’da
agac isleme isyerlerinde vyaptigi calismada; 29
isyerinden 21'i (%72.4) elektrigi yuzde yuz tehlike
kaynagi olarak gérdugini belirtmis, 14 (%48.3) isyeri
ise elektrik kaynakli tehlikelerle ilgili egitime ihtiyag
duyduklarini ifade etmistir (18). Istanbul’da (2011-
2015) meydana gelen ev-isyeri yanginlarin %29.0’unun
elektrik kaynakl ciktigi, ev yangilarinda bu oranin
%63.3 ve igyerlerinde ise %23.3 oldugu belirlenmistir.
izmir'de (2011-2014) ev-isyeri yanginlarinin %38.0’i
elektrik kaynakhdir, ev yangilarinda bu oran %63.4
ve isyerlerinde ise %26.6’dir. Ancak elektrik kaynakl
yanginlarda meydana gelen maddi hasarlarin %80.0’i
isyerlerine aittir. Elektrik kaynakli yanginlarin %55.0i
tesisat ve elemanlarina, %42.0'si elektrikli arag-gerece
bagli olarak meydana geldigi saptanmistir (19). Elektrik
tesisati ve elektrik tiiketen cihazlar is yerlerinde 6nemli
bir tehlike kaynagi olup, bu konuda yeterli bir biling ve
farkindalik gereksinimi oldugu goriilmektedir.

Yangin ile ilgili ISG ®nlemlerinin varligi hakkindaki
cevaplarin %60.0'in1 evet cevabi olustururken, dortte
birini ise dnlemler hakkinda bilgisi/fikri olmadigi cevabi
olusturmaktadir. Yangin iSG o6nlemleri evet vardir
denme olasiligl, erkeklerde, is/isyerinde sagliginin
olumsuz etkilenecegini duslUnenlerde, kurumda
calisma siresi kisa olanlarda daha yilksektir (Tablo
3-4). Engellilerle yapilan bir arastirmada, katiimcilarin
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%22.5'i  kamu  binalarinin  yangin  durumunda
givenli olduguna disincesine katildigini, %50.0'si
ise katilmadigini belirtmistir. Katilimcilarin® %65.9'u
yangina midahale i¢in binanin mimari yapisinin
uygun oldugunu, %68.3’'U yanginlara midahale eden
personelin egitiminin uygun oldugunu ifade etmistir
(20). Sengdz’iin yaptigi calismada, istanbul ve izmir'de
meydana gelen yanginlarin sirasiyla %51.8’i ve %38.6’s
ev-isyeri yanginlaridir. Yanginlar ¢ok ciddi mal ve can
kaybina neden olmaktadir. Yakin zamanlarda olan
yanginlar sonucu tarihi binalar yanmis, 6nemli sayida
can kayiplari olmustur (19). Calismamizda ve diger
arastirmalarda, calisanlarin yangin iSG &énlemleri
hakkinda bilgi ve farkindalik diizeylerini yetersiz oldugu
gorilmustdr.

Ergonomi ile ilgili iISG 6nlemlerinin varhg ile ilgili
sorulara verilen cevaplarin yarisini (%50.5) evet var
cevabi olusturmaktadir (Tablo 3). Bir ¢cagri merkezinde
yapilan ¢alismada, c¢alisanlarin %52.3’Gnln yiksek
risk altinda oldugunun tespit edilmesi de bizim
bulgularimizi desteklemektedir (21). is yerlerinde iSG
onlemlerinin yeterli olmamasi ¢alisanlarin risk diizeyini
artirmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, calisanlarin
%73.1'i ofisin blyukligli ve ofisteki arag-gerecten
memnun oldugunu belirtmistir (15). Bir Universitenin
ofis ¢alisanlari arasinda yapilan galismada, ergonomik
acidan riskli durumlarda bulunanlarin, boyun, omuz
ve sirt bolgelerinde daha ¢ok rahatsizlik hissettikleri
saptanmistir (22). Ergonomik iSG énlemlerinin farkinda
olma olasiligl, erkeklerde, idari gérevi olanlarda, iSG
egitimi alanlarda yasi bliyiik olanlarda, 6grenim dizeyi
yuksek olanlarda ve ofiste bulunma siiresi kisa olanlarda
daha yiksektir (Tablo 4). Erkeklerin elektrik, yangin, gibi
fiziksel unsurlar daha ¢ok dikkatini ¢cekebileceginden,
idari gérevi olanlarin iSG hizmetlerinin verilmesinden
sorumlu olmalarindan, yasi blyik olanlarin riskli
davranislardan daha ¢ok kaginmalarindan, iSG egitimi
alanlar ile 6grenim diizeyi yliksek olanlarin ergonomik
iSG dnlemleri hakkinda daha duyarli olabileceginden
kaynaklanmis olabilir.

Psiko-sosyal faktorlerle ilgili ISG 6nlemlerinin varlig
ile ilgili sorulara verilen cevaplarin yarisini (%51.0)
evet cevabi olusturmaktadir (Tablo 3). Psiko-sosyal
iSG 6nlemleri evet vardir denme olasiligi, idari gérevi
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olanlarda, iISG egitimi alanlarda, 6grenim diizeyi disiik
olanlarda ve ofiste bulunma siresi kisa olanlarda
daha yuksektir (Tablo 4). Kocabas ve ark yaptigi bir
¢alismada, galisanlarin %51.4°U is yerindeki gorev ve
sorumluluklarin belirli oldugunu disiinmekte, %62.9'u
is ile ilgili yeterince bilgilendirildigini belirtmistir
(23). Psiko-sosyal ISG ®nlemleri, diger calismalarda
saptanan dlzeyde oldugu gorilmektedir. Hastanede
yapilan bir ¢alismada, iSG’nin is stresi izerinde negatif
bir etkiye sahip oldugunu, hastane yénetiminin iSG
alaninda sorumluluklarini yerine getirme algisinin is
stresi Uzerinde negatif bir etkiye sahipken, devletin
sorumluluklari boyutunda pozitif bir etkiye sahip
oldugu saptanmstir (24).

Toplam ISG 6nlemlerinin varligi ile ilgili sorulara
verilen cevaplarin yarisini (%56.0) evet var cevabi
olusturmaktadir (Tablo 3). Toplam iSG dnlemleri evet
vardir denme olasilig, idari gorevi olanlarda, ISG
egitimi alanlarda daha yuksekken, 6grenim diizeyi
disuk olanlarda ve ofiste bulunma siiresi kisa olanlarda
daha yuksektir (Tablo 4). Mobilya sektoriinde yapilan
bir calismada, yonetici grubun %76.0'si, iscilerin
%65.0'i is yeri calisma sartlari ve cevre kosullarinin iISG
acisindan elverisli oldugunu belirtmistir (25). Yapilan bir
¢alismada, katilimcilarin %66.0'si kurulusun tehlikeleri
belirleme ve bunlari kontrol altina alma sireglerini
takip ettigini belirtmektedir (15). Kumas boyama
endistrisinde yapilan bir galismada, yanit verenlerin
gogunlugunun (%56.0) ISG konusunda farkindalga
sahip olmadigini ve Ugte birinin (%32.0) biyik dlglide
farkindaliga ve %12.0’sinin farkindaliga sahibi oldugu
bulunmustur. Yoneticilerin %82.9'u is saghg ve
guvenligi farkindahgi igin, yeni ise giren ¢alisanlarin
is basi egitimlerine temel ISG konusunu eklediklerini
bildirmistir (26). Ofis isyerlerinde alinmasi gereken
bitiin iSG énlemlerinin alinmadig), idari gérevi olanlar
ile iSG egitimi alanlarin konu hakkindaki farkindaliklari
daha yiiksektir.

Toplam ISG &nlemleri hakkinda bilmiyorum /fikrim yok
diye cevap verenlerin (%27.2) egitilmesi durumunda
calisanlarin iSG énlemleri hakkindaki farkindalik diizeyi
daha da artirilabilecektir.

Sonug ve Oneriler

Genel olarak ofis is yerlerinde alinmasi gereken
iISG 6nlemlerin varligi calisanlarin yarisindan fazlasi
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tarafindan fark edilirken, dortte birinden fazlasi
tarafindan fark edilmemistir. Calisanlardan sorunsuz
ve verimli bir ¢alisma performansi elde edebilmek
icin g¢alisanlarin kullandigi mekan ve malzemelerin
her agidan ergonomik kullanima uygun olmasi
saglanmalidir.

Psikolojik  risk  faktorleri agisindan  ¢alisanlara
danismanlik verilmeli, bilirolarda gérev yapan kamu
galisanlarinin is tatmini, sosyal etkilesim ve strese
neden olabilecek faktorlere maruz kalabilmektedirler.
Bu baglamda, bu sorunlarin Ustesinden gelmede
hem calisanlara hem de yodneticilere cesitli gérevler
diismektedir.

Calisanlara  mevzuat hikimleri  dogrultusunda
konunun uzmani kisiler tarafindan yeterli siklikta ve
etkili yontemlerle isyeri riskleri ve korunma énlemleri
hakkinda egitimlerin verilmesi uygun olacaktir.
Arastirmanin  genis  c¢aph  6rnekler  Uzerinde
tekrarlanmasi, hem sonuglarin kanit diizeyini artiracak
hem de bu alana daha fazla bilimsel katki saglayacaktr.
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YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI 2-4 CM BOBREK TASLARI
TEDAVISINDE RETROGRAD INTRARENAL CERRAHI
DENEYiMiMiz

Yozgat Bozok University Retrograde Intrarenal Surgery
Experience For Treatment of 2-4 cm Kidney Stones
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OZET

Amag: Bu ¢alismada amag, 2-4 cm arasi bobrek taslarin tedavisinde retrograd intrarenal cerrahi deneyimi-
mizi aktarmakdtir.

Gereg ve Yontem: Etik kurul onayi alindiktan sonra 2014-2019 arasi veriler tarandi.2-4 cm arasi tasl olup
retrograd intrarenal cerrahi uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yas alti olan hastalar gikarildi.
Bulgular: Calismaya 40 hasta alindi.Ortalama yas 49.02+17.56 idi.Erkek hasta sayisi 26, kadin hasta sayisi 14
idi. SWL 6ykusu olan 10 hasta vardi. Preoperatif 11 hastanin JJ stenti mevcuttu.Primer olan 17 hasta vardi.
Ortalama tas boyutu 22.48+3.67 mm, tas volim{ 2049+1291.89 mm3’tii.Opak tas 31 hastada vardi.Orta-
lama Hounsfield tnitesi 1038+359.34 HU idi. Bir hastada orta pol tasi, sekiz hastada alt pol tasi, 1 hastada
pelvis tasi, 2 hastada lreteropelvik bileske tasi ve 6 hastada multikalisiyel tas mevcuttu.Ortalama operasyon
suresi 76.15+35.79 dakikaydi. Tum hastalarda postoperatif JJ stent vardi. Ureteral akses kilif 37 hastada
kullanildi.Tagsizlik 19 hastada saglandi. Komplikasyonlar 3 hastada gorildi.

Sonug: Retrograd intrarenal cerrahi 2-4 cm bobrek tasi tedavisinde kullanilabilir. Glivenlik bu cerrahi igin
avantajdir. Coklu seans gerektirmesi ve maliyet bu yontemin dezavantajlaridir.Prospektif ve daha yiksek
hasta sayili galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bébrek tasi; Deneyim; RIRC

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to report our retrograde intrarenal surgery experience for treatment of 2-4
cm sized kidney stones.

Materials and Methods: After local ethical committe approval, patient data between 2014-2019 was
reviewed. Patients who had been undergone RIRS for 2-4cm sized kidney stones were included. Patients <
18 y old were excluded.

Results: There were 40 patients in our study. The average age was 49.02+17.56. Twenty six patients were
male, fourteen patients were female.Ten patients had preoperative SWL history. Eleven patients had
preoperative JJ stent. Seventeen patients had no operation history. The average stone size was 22.48+3.67
mm. The average stone volume was 2049+1291.89 mm3 . Thirty one patients had opaque stones. The
average Hounsfield unit was 1038+359.34 HU. In terms of stone locations, one patient had mid pole
stone, eight patients had lower pole stone, one patient had pelvis stone , two patients had ureteropelvic
junction(UPJ) stone and six patients had multicaliceal stones. The mean operation time was 76.15+35.79
min. All the patients had postoperative JJ stent. In 37 patients UAS was used. Nineteen patients were stone
free. Complicatons were seen in three patients

Conclusion: Retrograde intrarenal surgery can be used for the treatment of 2-4 cm sized kidney stones. Safety
is an advantage for retrograde intrarenal surgery. Need for multiple sessions and cost are disadvantages of
retrograde intrarenal surgery. Studies with prospective design and with longer patient follow up are needed.

Key words: Experience; Kidney Stones; RIRS
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INTRODUCTION

Kidney stone has a prevalence of 10-15% (1) . In
the kidney stone treatment, shock wave lithotripsy
(SWL), percutaneous nephrolithotomy (PNL), open,
laparoscopic surgeries and retrograde intrarenal
surgery (RIRS) are used. RIRS is a recently developed
method. Its usage has been increased with increasing
experience and advanced technology. At first, RIRS was
used for treatment of stones < 2 cm sized. Nowadays
RIRS is used for treatment of > 2 cm sized kidney stones
(2,3). RIRS is recommended as primary treatment
choice for <2 cm sized kidney stones (4). For > 2cm
sized kidney stones, PNL is recommended (5). PNL
is an effective treatment method but it has serious
complications (6). In our study we aimed to report our
RIRS experience for treatment of 2-4 cm sized kidney
stones.

MATERIALS AND METHODS

After local ethical committe approval,
between 01.01.2014-01.01.2019 was
Patients who had been undergone RIRS for 2-4cm sized
kidney stones were included. Patients < 18 y old were
excluded.

patient data
reviewed.

Informed consent was taken from all the patients
before operation. Routine blood tests were performed
before operation. Different imaging methods such as
kidney ureter bladder graphy (KUBG), ultrasonography
(US), intravenous pyelography (IVP) and unenhanced
computed tomography (CT) were performed. Urine
cultures were sterile. Stone size was recorded as
the longest diameter measured on KUBG for opaque
stones. For nonopaque stones the longest diameter
in US was measured as stone size. Stone volume and
Hounsfield unit was measured from CT.

Parenteral antibiotic was administered one hour
before operation. Operations performed
under general, spinal and epidural anesthesia. After
anesthesia induction, semirijid ureterorenoscopy
was performed in modified lithotomy position.
0.035/0.038 inch hydrophilic guidewire was inserted
into the ureter. Ureteral access sheath (UAS) (9.5/11.5
F or 11/13 F) (Elite Flex, Ankara, Turkey) was placed
over the guidewire. Unless UAS was placed, flexible

were
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ureterorenoscope (Flex-X2, Karl Storz, Tuttlingen,
Germany / Karl Storz, Flex X2, GmbH, Tuttlingen,
Germany) was advanced over the guidewire and
access to pelvis was performed. After UAS placement,
flexible ureterorenoscope was placed through the
UAS. Fragmentation was performed with Holmium
YAG (Ho YAG Laser; Dornier MedTech; Munich,
Germany / Dornier Med-Tech GmbH, Medilas H20
and HSolvo, Wessling, Germany) laser device. Dusting
and fragmentation methods were used. At the end of
the operation all calyxes were controlled with flexible
ureterorenoscope. Postoperative JJ stent was inserted
due to intraoperative conditions. Urethral catheter
was inserted. Time between starting endoscopy and
urethral catheter insertion was defined as operation
time. Urethral catheter was taken postoperative at first
day. JJ stent was taken three weeks later.

At postoperative first day, postoperative control
was performed with KUBG for opaque stones .For
nonopaque stones US was perfomed at postoperative
first day. CT was performed at postoperative first
month. Patients who were being stone free after

intraoperative and postoperative controls, were
accepted as successful.
The demographic, stone, intraoperative and

postoperative data of the patients were reviewed.
The statistical evaluation of the data was performed
using the SPSS for Windows 22.0 software package
(SPSS,Chicago).

RESULTS

There were 40 patientsin our study. The average age was
49.02+17.56. Twenty six patients were male, fourteen
patients were female. Ten patients had preoperative
SWL history. Eleven patients had preoperative JJ stent.
Seventeen patients had no operation history. The
average stone size was 22.48+3.67 mm. The average
stone volume was 2049+1291.89 mm3 . Thirty one
patients had opaque stones. The average Hounsfield
unit was 1038+359.34 HU. In terms of stone locations,
one patient had mid pole stone, eight patients had
lower pole stone, twenty three patients had pelvis
stone , two patients had ureteropelvic junction (UPJ)
stone and six patients had multicaliceal stone. (Table 1)
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Table 1. Demographic and Stone Data
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Table 2. Intraoperative and Postoperative Data

SD: standard deviation SWL: Extracorporeal Shock Wave
Lithotripsy JJ:Double J

PNL:Percutaneous Nephrolithotomy RIRS: Retrograde Intrarenal
Surgery URS:Ureterorenoscopy
mm: millimeter mm3:milimetercube

HU:Hounsfield Unit

General anesthesia was performed in 38 patients.
Spinal and epidural anesthesia were performed in two
patients. The mean operation time was 76.15+35.79
min. All the patients had postoperative JJ stent. In 37
patients UAS was used. Nineteen patients were stone
free. Complicatons were seen in three patients. All of
the complications were minor complications. (Urinary
Tract Infection,Fever) (Table 2)
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Group n=40 Group n=40

Age(year) (meanzSD) 49.02+17.56 Anesthesia Type (n,%)
Gender(M/F)(n) 26/14 General 38(95)
Preop SWL (n,%) 10(25) Spinal 1(2.5)
Preop JJ(n,%) 11(27.5) Epidural 1(2.5)
Preop Operation(n,%) Operation Time(min) (meanz SD) 76.15+35.79
PNL 4(10) Postoperative JJ (n, %) 40(100)
RIRS 11(27.5) UAS(n, %) 37(92.5)
URS 4(10) Stone Free Rate (n,%) 19(47.5)
Other 4(10) Complication (n,%) 3(7.5)
Stone Laterality(Right/Left) 16/24 Min: Minute SD: standart deviation JJ: Double )
Stone Size(mm) (mean: SD) 22.48+3.67 UAS: ureteral access sheath
Stone Volume(mm3)(meanzt SD) 2049+1291.89
Opacity (n,%) 31(77.5) DISCUSSION
Hounsfield Unit(HU)(meanz SD) 1038359 34 Percutaneous nephrolithotomy is recommended as
Localisation (n.%) first t_reatment option for > 2 .cm sized kidney stones

(5). Life threatening complications may be seen. RIRS
Mid Pole 1(2.5) has been used since 1990 (7). RIRS has been more
Lower pole 8(20) popular with advanced technology and increasing
Pelvis 23(57.5) experience (8). RIRS can be used for treatment of > 2
UPJ 2(5) cm sized kidney stones. There are studies about RIRS
Multcaliceal 6(15) for treatment of > 2 cm sized kidney stones.

Operation time is an advantage of RIRS over PNL. In
PNL, renal access may cause prolonged operation time.
In our study operation time was 76.15+35.79 min.
Akman et al compared RIRS and PNL in treatment of
2-4 cm sized kidney stones. The operation time was
58.2 min. (9) Byrniarski et al. prospectively compared
2-4 cm sized pelvis stones and the operation time was
85+17.60 min (10). Mariani et al. reported 2-4 cm sized
RIRS experience and the operation time was 47 min in
their study of 15 patients (11) .Breda et al .researched
RIRS in the treatment of 20-25 mm. stones. In their
study of 15 patients, operation time was 83.3 min. (12).
In our study operation time was similar with literature.
PNL is more efficient than RIRS. So multiple operations
may be needed in RIRS. This is a disadvantage for
RIRS. In our study success rate was 47.5 %. In a study
researching RIRS for treatment of >2 cm sized stones,
total success rate was 85.1 % (13). EI- Anony reported
stone free rate of 77 % (14). Akman et al. reported a
stone free rate of 73.5% after first session (9). Hyams
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et al. reported a stone free rate of 85% in their study
of 120 patients who had kidney stones 2-3 cm sized
(15). Our success rate was lower than the studies in the
literature. Because success rate was accepted as being
stone free. Clinically insignificant residuel fragment
was not evaluated. Also, these studies had longer
patient follow up. Our patient follow up was only one
month.

Another advantage for RIRS is safety. Breda et al.
reported a complication rate of 20 % in their study (12).
Complication rate was 10 % in another study (14) .Also
6.7 - 11.7 % complication rates were reported in the
studies about RIRS for treatment of kidney stones > 2
cmsized (9,11,13,15). In our study overall complication
rate was 7.5%.

Our study has some limitations. Retrospective design,
short patient follow up time and low number of
patients are limitations of our study. We aimed to
report our RIRS experience in the treatment of 2-4 cm
sized kidney stones.

In conclusion, PNL is the first choice for the treatment
of 2-4 cm kidney stones. On the other hand, PNL may
have serious complications. RIRS can be used for the
treatment of 2-4 cm sized kidney stones. Safety is an
advantage for RIRS. Need for multiple sessions and cost
are disadvantages of RIRS. Studies with prospective
design and with longer patient follow up are needed.
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KAROTID ARTER STENTLEME SONRASI GELISEN STENT-
iCi RESTENOZUN YENI BiR ONGORDURUCUSU: CRP/
ALBUMIN ORANI

The CRP/Albumin Ratio: A Novel Predictor of In-stent
Restenosis After Carotid Artery Stenting
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OZET

Amag: Calismamizda, karotid arter stentleme (KAS) islemi 6ncesi bakilan C-reaktif protein/albumin oraninin
(CAO) stent igi restenozu (SiR) dngdrdiirme potansiyelini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak dizayn edilen bu galismaya tersiyer merkezimizde basarili bir sekilde
karotid arter stentleme yapilan toplam 206 hasta alindi. islem éncesi her hastanin C-reaktif protein (CRP) ve
serum albumin degerleri galisildi. CAO degeri, CRP degeri serum albumin degerine bélinerek hesaplandi.
Calismanin primer sonlamin noktasi takip sirasinda gelisen SIR olarak belirlendi.

Bulgular: 206 hastanin ortalama 24.2 + 1.5 ay takibi sonunda SiR toplam 34 (%16.5) hastada izlendi. SiR
gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda, CAO, SiR gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(0.15 [0.2] vs. 0.99 [1.3], p < 0.01, sirasiyla). Cok degiskenli COX analizinde, CAQ, SiR ‘un bagimsiz éngdrdii-
rclsi olarak saptandi (HR: 1.85, %95 Cl: 1.29 — 2.64, p < 0.01). ROC egrisi analizinde CAO degerinin > 0.53
olmasi, SIR “u %100 duyarlilik ve %97.1 6zgiilliik ile 6ngdrdiirmekteydi (AUC) 0.98, p < 0.01).

Sonug: Calismamizin sonuglari géstermistir ki, inflamatuar bazl yeni bir belirteg olan CAO KAS islemi yapilan
hastalarin takiplerinde gelisen SiR ‘un giiclii ve bagimsiz bir éngordiiriictistdiir. Hizl ve kolayca bakilabilen
bu parametre, KAS islemi yapilan hastalarda SiR gelisimini degerlendirmek igin kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: CAO; Stent ici restenoz; Karotis arter stentleme; inflamasyon

ABSTRACT

Objective: The present study aimed to assess the predictive value of preprocedural C-reactive protein/
albumin ratio (CAR) for in-stent restenosis (ISR) after carotid artery stenting (CAS).

Materials and Method: In this retrospective study, 206 patients who underwent successful CAS procedure
in a tertiary heart centre were included. For each patient, both C-reactive protein (CRP) and serum albumin
were determined before the index procedure. The CAR was calculated by dividing serum CRP by serum
albumin level. The main end-point of the study was ISR during long-term follow-up.

Results: ISR developed in 34 (16.5%) out of 206 patients after a mean follow-up of 24.2 + 1.5 months. The
CAR was significantly elevated in patients with ISR compared to those who were not (0.99 [1.3] vs. 0.15
[0.2], p < 0.01, respectively). In a multivariate Cox regression analysis, the CAR was an independent pre-
dictor of ISR (HR: 1.85, %95 Cl: 1.29 — 2.64, p < 0.01). A ROC curve analysis revealed that the optimal value
of CAR in predicting ISR was > 0.53 with a sensitivity of 100 % and a specificity of 97.1 % [area under curve
(AUC) 0.98, p < 0.001].

Conclusion: The present study demonstrated that CAR, a new inflammatory-based index, is a strong inde-
pendent predictor of ISR after CAS. As a simple and easily accessible parameter, this index may be used for
the assessment of ISR in patients who are treated with CAS.

Keywords: CAR; In-stent restenosis; Carotid artery stenting; Inflammation
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INTRODUCTION

Extracranial carotid arteries, particularly carotid artery
bifurcations, are the most frequent locations of the
atherosclerotic involvement due to their unique
geometric profiles (1). Atherosclerotic occlusion
of carotid bifurcations is responsible for 7-20 %
of all ischemic stroke cases which result in major
disability and death (2,3). Even though the carotid
endarterectomy is accepted as the gold standard
treatment for stenotic carotid artery disease (4),
carotid artery angioplasty and stenting (CAS) have
emerged as an alternative treatment option providing
a less invasive approach, better tolerability and patient
comfort as well as potentially fewer complications and
shorter hospital stay (5). However, despite significant
advances in stent technology and even, we have
several different types of stents at our disposal, in-stent
restenosis (ISR) remains as a potential problem and
raises concerns about the long-term safety and efficacy
of CAS. The documented ISR rates after CAS range from
3-16% depending on its definition (6-11). Because an
evidence-based treatment for ISR after CAS has not
been elucidated yet, predicting ISR by identifying its
potential causes still has the utmost importance.

It is well known that inflammation has a pivotal role in
the pathogenesis of ISR (12). C-reactive protein (CRP)
is an established marker of systemic inflammation,
and it is a positive acute phase reactant, while serum
albumin is a negative phase reactant which tends to
decrease in inflammatory disorders. Hence, the CRP/
albumin ratio (CAR) may be suggested as a more
sensitive marker of the inflammatory process and
progression of the disease. Even though the current
evidence in the literature point out the association of
increased baseline CRP levels and poor prognosis after
endovascular treatment of peripheral artery disease
(13-15), the data in respect to the relation of CAR with
ISR after CAS is limited. In this study, our objective was
to investigate the association of preprocedural CAR
and ISR development in patients who underwent CAS
procedure.

METHODS
Study Population and Data collection
This was a retrospective study which included a total of
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206 patients who underwent successful CAS procedure
in Dr. Siyami Ersek Thoracic and Cardiovascular Surgery
Training and Research Hospital from April 2016 to April
2019. Ourinstitution is a tertiary referral cardiovascular
centre with a high-volume of endovascular
interventions mostly performed by interventional
cardiologists. Our institution has a detailed clinical
recording system for patients with atherosclerotic
carotid artery disease. Also, all patients are evaluated
by a consultant neurologist before and after the CAS
procedure. All data including the demographic and
clinical characteristic of the subjects as well as the
laboratory findings and the details of interventional
procedures were obtained from the hospital’s medical
records. Patients with incomplete data in the hospital
database were excluded from the study. The exclusion
criteria in our study were; patients who had CAS due
to aetiology other than atherosclerosis (e.g. vasculitis
and dissection), undergoing chronic renal replacement
therapy (any type of dialysis) and had acute coronary
syndrome in last 6 months. Moreover, patients with
congestive heart failure, atrial fibrillation, active
systemic organ disease, active or chronic infection, and
malignancy were excluded from the study. Besides,
patients who had overlapping stents in their carotid
segments were not included in the study to preclude
confounding bias. The degree of stenosis was calculated
according to the method of the North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (16). The
symptomatic presentation was defined as ipsilateral
symptoms such as ischemic stroke, transient ischemic
attack, or amaurosis fugax within the past 6 months
before neurological assessment. All procedures were
performed after obtaining an inform consent form.
The study was approved by the local ethics committee,
and it was performed according to the principles of the
Declaration of Helsinki.

Carotid Artery Angioplasty and Stenting Procedure

All CAS interventions were performed by experienced
operators according to the European Society of
Vascular Surgery guidelines (17). All patients were
treated with a regular dose of 100 mg aspirin and 75
mg clopidogrel daily before the procedure. Patients
with hypercholesterolemia or symptomatic carotid
stenosis or relevant coronary and peripheral arterial
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disease were treated with statin therapy at least one
week before the index procedure. After discharge,
statin medication was continued until an adverse
effect occurred. In terms of antiplatelet therapy,
75 mg clopidogrel daily was prescribed at least one
month and 100 mg aspirin daily were given lifelong.
On the day of the procedure, all patients were taken
to the catheterization laboratory and 8 Fr. sheath was
placed into the femoral artery under local anaesthesia.
Intravenous unfractionated heparin was administered
at the beginning of all procedures (100 units/kg), and
additional doses were given as needed to achieve
a target activated clotting time between 250 to 350.
Once an 8 Fr. guiding catheter or a shuttle sheath was
safely located proximal to the stenosis, a distal cerebral
protection system (Emboshield, Abbott Vascular) was
routinely delivered by crossing the stenotic lesion.
Self-expandable stents such as Xact (Abbott Vascular),
Protege (Ev3) and Precise (Cordis) of suitable sizes were
implanted. In patients with sub-occlusive stenosis,
pre-dilatation was performed to diminish the plaque
protrusion into the stent scaffold which was shown to
be correlated with perioperative ischemic stroke (18).
Technical success was defined as the ability to treat
stenosis with < 30 % residual stenosis. In cases with
> %50 residual stenosis, post-dilatation was usually
performed to achieve an optimal result.

Follow-up and Definition of ISR

After a successful revascularization procedure,
patients with carotid stents were regularly evaluated
at 1, 6, 12 months and then every 12 months. Besides
a clinic evaluation, Doppler ultrasound was performed
at 1 and 6 months, and then, repeated annually after
the index procedure. Further radiographic evaluations
such as computed tomography angiography and/or
digital subtraction angiography were performed in case
if indicated. Patients who described new neurological
symptoms during the follow-up period were
reevaluated by clinical and radiological assessment.
In-stent restenosis was defined as 2 50 % stenosis or
occlusion in the location of the target lesion.

Laboratory Analyses

All blood samples were obtained in the morning
before the procedure for the measurement of
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serum albumin, CRP, and other hematologic and
biochemical parameters. CRP and serum albumin
levels were measured by using the Roche Cobas 6000
biochemistry auto-analyzer device (Indianapolis,
USA). In our institution, the normal range for CRP and
serum albumin levels are 0-5 mg/L and 3.5-5.5 g/dL,
respectively. The CAR was calculated by dividing serum
CRP by serum albumin level. The estimated glomerular
filtration rate (eGFR) was calculated using the Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation.

Statistical Analyses

The data were presented as a mean + SD for parametric
or a median [interquartile range] for non-parametric
variables and as percentages (%) for categorical
variables. Continuous variables were assessed for
the normal distribution using Kolmogorov-Smirnov
statistics. Differences between ISR (+) and ISR (-)
subjects were evaluated using two-sample t-tests.
Categorical variables were tested by Pearson's X2
test or Fisher's Exact Test. A receiver operating curve
(ROC) was generated to define the cut-off values of
the CAR for ISR. Using these cut-off values of the CAR,
Kaplan-Meier curves were developed, and the groups
were compared using log-rank tests. Multivariate
Cox regression analyses were used to investigate the
independent predictors of ISR. Also, multicollinearity
analysis was performed for the parameters of
the regression model to assess whether there is
multicollinearity or not. P-values were two-sided, and
values < 0.05 were considered statistically significant.
All statistical studies were carried out using Statistical
Package for Social Sciences software (SPSS 22.0 for
Windows).

RESULTS

The study population consisted of 206 patients who
underwent successful carotid artery stenting. The
patients were classified into two groups as having ISR
or not. ISR was developed in 34 (16.5%) out of 206
patients after a mean follow-up of 24.2 + 1.5 months.
Baseline demographic and laboratory findings, as
well as angiographical and interventional details of all
patients, were depicted in Table 1.
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Table 1. Baseline clinical, interventional details and laboratory findings of all patients.

Overall ISR (-) ISR (+) P value

(n=206) (n=172) (n=34)
Age, y, mean £ SD 69.6+7.9 69.1+7.8 70.8+7.2 0.35
Male, n (%) 174 (84.5) 146 (84.9) 28 (82.4) 0.71
BMI, kg/m2 233+29 23.2+2.6 23.5%2.7 0.65
Hypertension, n (%) 189 (91.7) 157 (91.3) 32 (94.1) 0.58
Diabetes mellitus, n (%) 116 (56.3) 95 (55.2) 21 (61.8) 0.48
Dyslipidemia, n (%) 157 (77) 125 (73.5) 32(94.1) 0.01
Smoking, n (%) 109 (52.9) 89 (51.7) 20 (58.8) 0.45
CAD, n (%) 172 (83.5) 141 (82) 31(91.2) 0.18
Symptomatic admission, n (%) | 73 (35.4) 57 (33.1) 16 (47.1) 0.12
Follow-up time, month 24.2+15 23.8+1.8 25.4+1.6 0.48
Lesion
Lesion length, mm 26.2+6.3 26.3+5.9 25.5+8.2 0.51
Lesion stenosis, % 85.74+£5.1 843+4.6 87.1+6.3 0.19
Stenting
Left carotid, n (%) 102 (49.5) 84 (48.8) 18 (52.9) 0.36
Pre-dilatation, n (%) 18 (8.7) 16 (9.3) 2 (5.9) 0.53
Post-dilatation, n (%) 188 (91.3) 158 (91.9) 30(88.2) 0.49
Stent length, mm 36.9+6.1 37.1+5.6 358+8 0.25
Stent diameter, mm 8.03+1.2 81+13 7.6+0.8 0.05
Residual stenosis, n (%) 45 (21.8) 23 (13.4) 22 (64.7) <0.01
Laboratory parameters
Hemoglobin, mg/dL, 138+14 141+13 13.1+16 0.33
Leukocyte, x109/L 8.4+2.19 8.3+2.04 8.89+2.79 0.78
Neutrophil count x 109/L 5.20+2.06 5.04+1.75 6.02 £ 3.12 0.01
Lymphocyte count x 109/L 2.27+0.78 2.35+0.79 1.85+0.59 <0.01
NLR 2.7+£0.9 24+13 39+15 <0.01
Platelet count x109/L 242.1+36.2 239.6+35.3 2485+39.8 |0.49
eGFR, mL/min/1.73 m2 879+14.4 89.4+13.2 85.4+14.5 0.21
Uric acid, mg/dL 59+1.3 59+1.2 6.2+1.4 0.19
HbA1lc, (%) 73+15 72+14 7.7+17 0.07
CRP/Albumin Ratio (CAR) 0.18 [0.33] 0.15[0.2] 0.99 [1.3] <0.01
BMI, body mass index; CAD, coronary artery disease; CRP, C-reactive protein; eGFR, estimated
glomerular filtration rate; ISR, in-stent restenosis; NLR, neutrophil to lymphocyte ratio.

The mean age of the sample cohort was 69.6 + 7.9, and history of coronary artery disease was similar
and the vast majority of the subjects were male between the groups (p > 0.05 for each), dyslipidemia
(84.5 %). Although the frequency of risk factors was more frequently observed in the ISR (+) group (p
such as hypertension, diabetes mellitus, smoking, = 0.01). We noted that the lesion length, the degree
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of stenosis, pre-dilatation, and post-dilatation rates
were not different (p > 0.05 for each) between the
groups. On the other hand, the stent length, clinical
status (whether symptomatic or asymptomatic), the
stent diameter, and residual stenosis rates reached
statistical significance between the groups (p < 0.05
for each). In terms of laboratory findings, neutrophil
and lymphocyte count, as well as the neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) and CAR, were significantly
different (p < 0.05 for each) in each group, while other
laboratory parameters were similar between the
groups (p > 0.05 for each). The type of medications
after discharge and the mean follow-up time after the
index procedure was similar for both groups.

In univariate Cox regression analysis; dyslipidemia,
stent diameter, NLR, CAR, and residual stenosis were
found to be correlated with ISR. After applying these
parameters to the multivariable Cox analysis; stent
diameter (HR: 0.57, %95 Cl: 0.41-0.80, p < 0.01), NLR
(HR: 1.27, %95 Cl: 1.12-1.45, p < 0.01), CAR (HR: 1.85,
%95 Cl: 1.29-2.64, p < 0.01) and residual stenosis (HR:
3.96, %95 Cl: 1.64-9.56, p < 0.01) were found to be
independent predictors of ISR (Table 2).

Table 2. Predictors of ISR in multivariable analysis.

Multivariate HR P value
(95% Cl)
Dyslipidemia 1.68 (0.37—-7.58) 0.49
Stent diameter 0.57 (0.41-0.80) <0.01
NLR 1.27 (1.12-1.45) <0.01
CRP/Albumin Ratio 1.85(1.29-2.64) <0.01
(CAR)
Residual stenosis 3.96 (1.64 —9.56) <0.01
NLR, neutrophil to lymphocyte ratio; CRP, C-reactive protein.

The tolerance and variance inflation factor (VIF)
were determined to access the multicollinearity of
parameters in the model. Because of all values had a
tolerance > 0.1 and VIF < 10, we accepted that there
was no multicollinearity between each parameter
in the model. In ROC analysis, the CAR value of >
0.53 predicted ISR with a sensitivity of 100 % and a
specificity of 97.1 % (AUC 0.98, p < 0.001) (Figure 1).
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Figure 1. ROC curve analysis of the association between the
CAR and ISR in patients undergoing CAS.

ROC: Receiver operating characteristic; AUC: Area under the
curve; CAR: CRP to albumin ratio;

CAS: carotid artery stenting.

In Kaplan-Meier curves, patients with CAR value above
the cut-off value had a significantly higher risk for ISR
during follow-up (long-rank p < 0.01) (Figure 2).

DISCUSSION

In the present research, we showed that elevated
preprocedural CAR levels are related to the
development of ISR after CAS. To the best of our
knowledge, this is the first study to demonstrate a
significant correlation between CAR and ISR after
CAS. Also, similar to published previous studies, we
noted that stent diameter, residual stenosis after the
index procedure, and elevated NLR were independent
predictors of ISR.

ISR, which is one of the Achilles’ heels of the
percutaneous vascular interventions, increases
the risk of long-term vascular complications even
after a successful procedure. Recent studies have
documented the main role of vascular inflammation
in the development of ISR in patients with coronary
artery disease who are treated with stenting (19,20).
ISR is usually initiated by vascular injury due to balloon
inflation and stent deployment (21). This vascular
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injury causes the release of various substances, all of
which leads to adhesion of various inflammatory cells
including neutrophils, monocytes, and thrombocytes.
These cells secrete various types of vasoactive,
thrombogenic, and mitogen cytokines, which cause
the development of vascular remodelling, neointimal
proliferation and inflammation resulting in ISR.
Since ISR within the carotid arteries might have a
similar underlying pathophysiologic mechanism, a
preprocedural evaluation of the inflammatory status
may be useful to identify patients who are at risk for
ISR.

Previous studies have demonstrated the relationship
between systemic inflammation and ISR after CAS. In
a recent study, conducted by Wasser et al., has shown
that periprocedural inflammatory status during CAS
may play a crucial role in the development of the
carotid artery ISR (22). Another study reported that
CRP levels two days after the index carotid artery
intervention was associated with ISR during six
months period following CAS (23). In addition to the
role of elevated CRP levels, preprocedural NLR, mean
platelet volume, and the neutrophil and albumin
ratio was found to be associated with the occurrence
of ISR following CAS (24-26). In this study, we also
found that a higher ratio of CAR, a new inflammatory-
based index, is a strong predictor of ISR development
after CAS. The possible underlying mechanism of this
relationship may be explained as follows. Firstly, serum
albumin is a potential extracellular antioxidant and its
reduced levels cause an increase of reactive oxygen
species which lead to vascular muscle cell apoptosis,
and trigger proliferation, migration and remodelling of
adventitial myofibroblasts that are responsible for ISR
(27,28). Secondly, preprocedural higher levels of the
inflammatory substance, namely CRP, might cause an
aggregated vessel response to balloon injury (29).

Accuracy and predictive value of CAR have been
recently investigated in patients with cardiovascular
disease. The elevated levels of CAR have found to be
associated with a poor long-term prognosis in patients
with acute coronary syndrome (30,31). Besides that, it
was reported that elevated CAR is correlated with ISR
development in patients with acute coronary syndrome
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(32). However, the predictive value of preprocedural
CAR has not been assessed for ISR following CAS.
Our study might be the first study to demonstrate a
significant relationship between ISR and CAR levels.

In terms of clinical applicability, our study findings may
be valuable because a risk stratification system using
CAR may be a more affordable method comparing to
more specificbutexpensive biomarkers. Moreover, both
CRP and albumin analysis are simple and inexpensive
parameters which are widely available in the most
clinical centre. Also, we considered that since statins
can significantly decrease systemic inflammation,
patients with elevated preprocedural CAR levels may
need a more aggressive statin treatment during the
follow-up period to decrease the development of ISR.
Study limitations

Our study has the following limitations. First, the study
had a non-randomized retrospective design. Second,
this research had a relatively small patient size even
though we tried to enrol all consecutive patients. Third,
we did not assess other well-known inflammatory and
prognostic biomarkers like interleukins in our study.
Finally, multicenter and prospective studies are needed
to ascertain the definitive role of CAR for ISR following
CAS.

CONCLUSION

ISR is a frustrating complication of percutaneous
vascular intervention. As shown in our study, the
combination of two inflammatory markers, namely
CAR, can accurately predict the risk of ISR development
after CAS.
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UTERIN SEROZ KARSINOM VE UTERIN BERRAK HUCRELI
KARSINOM TANISI ALAN HASTALARDA KLINIKOPATOLOJIK
OZELLIKLERIN VE SAG KALIM SONUGCLARININ KARSILASTIRILMASI

Comparison Of Clinicopathologic Characteristics And Survivals In
Patients With Uterine Serous And Clear Cell Carcinoma
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OZET

Amag: Uterin sertz karsinom (USK) ve uterin berrak hiicreli karsinomlarin (UBHK) klinikopatolojik 6zellikle-
rinin ve hastalarin sag kalim sonuglarinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Final patoloji raporlarina gére, USK ve UBHK tanisi alan hastalar galisma grubunu olustur-
maktadir. Demografik, kilnikopatolojik ve sagkalim verileri analiz edildi.

Bulgular: USK grubunda 69 ve UBHK grubunda 36 hasta analiz edildi. USK grubunda hastalarin UBHK gru-
bundaki hastalarla karsilagstirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede daha ileri evre hastaligi sahip ol-
dugu saptandi (sirasiyla %61,1 ve %36,2, p=0.015). USK grubundaki hastalarin UBHK grubundaki hastalar ile
karsilastirildiginda daha fazla omental metastaza (17/69 ve 2/36, p=0,016) ve peritoneal sitoloji pozitifligine
(25/69 ve 5/36, p=0,016) sahip oldugu bulundu. Tim kohort i¢in multivaryan analizde sadece peritoneal si-
toloji pozitifliginin azalmis hastaliksiz sagkalim (DFS) igin bagimsiz risk faktori oldugu bulundu (HR 5,07 95%
Cl 2,07-12,42; p<0,001). Tum kohort igin, multivaryan analizde sadece peritoneal sitolojinin pozitif olmasi
azalmis kaba sagkalim (OS) igin bagimsiz risk faktori olarak bulundu (HR 3,50 95% CI 1,31-9,33; p=0,012).
Sonug: Sonug olarak galismamizda USK ve UBHK tanisi alan hastalarda sitoloji pozitifligini hem DFS hem de
OS igin bagimsiz prognostik faktoér olarak saptadik. Ayrica USK grubundaki hastalarda omental metastaz
oranlarinin ylksek olmasi nedeniyle omentektominin cerrahi evrelemenin bir komponenti olmasi gerekti-
gini disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Endometriyal karsinom; Uterin berrak hiicreli karsinom; Uterin seréz karsinom.

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the clinicopathological characteristics and survivals between uterine serous
carcinoma (USC) and uterine clear cell carcinoma (UCCC).

Materials and Methods: The study population consists of women who were diagnosed with USC and UCCC
according to the final pathology reports. Demographic, clinicopathological and survival data were collected
and analyzed.

Results: A total of 69 patients with USC and 36 patients with UCCC were included in the final analysis.
Patients in the USC group tend to have more advanced stage disease compared to the patients in the UCCC
group and this was statistically significant between the groups (61.1% vs 36.2%, respectively; p=0.015).
Patients with USC were more likely to have omental metastasis (17/69 vs 2/36, p=0.016) and positive
peritoneal cytology (25/69 vs 5/36, p=0.016). In the multivariate analysis, only positive peritoneal cytology
remained as an independent prognostic factor for decreased disease free survival (DFS) for the entire cohort
(HR 5.07, 95% CI 2.07-12.42; p<0.001). Only positive peritoneal cytology was an independent prognostic
factor for decreased overall survival (OS) for the entire cohort (HR 3.50, 95% ClI 1.31-9.33; p=0.012) in the
multivariate analysis.

Conclusion: We concluded that positive peritoneal cytology was an independent prognostic factor for
both DFS and OS in patients with USC and UCCC in the current study. Because of the high rate of omental
metastasis in the USC group, we also suggest performing an omentectomy as a part of the comprehensive
surgical staging surgery.

Key words: Endometrial carcinoma; Uterine clear cell carcinoma; Uterine serous carcinoma
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INTRODUCTION

Uterine clear cell carcinoma (UCCC) and uterine
serous carcinoma (USC) are rare histologic subtypes
of endometrial carcinoma (EC) and according to
Gynecologic Oncology Group 210 protocol, rates of
USC and UCCC are 11.4% and 3.5%, respectively (1).
However, these histological types account for up to
50% of deaths and recurrences due to endometrial
cancer (2-4).

The standard surgical treatment for both histologic
subtypes are similar, including total hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy and retroperitoneal
lymphadenectomy, omentectomy or omental biopsy
as well as debulking of intraperitoneal disease
in advanced stages (5). The adjuvant treatment
strategies are similar as well, most patients receive
chemotherapy, radiation therapy or both (6). However,
there is a lack of prospective data for prognostic
factors and treatment and existing data is based on
retrospective studies, case series or expert opinion.
In fact, these two histologic subtypes are obviously
distinct entities with different precursor lesions and
different genetic alterations (4, 7). Additionally, they
have different clinical behaviors such as USC tends
to spread via intraperitoneal route similar to serous
ovarian carcinoma, however UCCC presents with
hematogenous or lymphatic dissemination (3, 4). In
our study, we aimed to compare the clinicopathological
characteristics between USC and UCCC.

MATERIALS AND METHODS

The patients with EC who underwent surgical
treatment between June 2007 and December 2018
were reviewed retrospectively. The clinical and
pathological information of the patients were acquired
retrospectively from  prospectively maintained
database of our institution after receiving Institutional
Review Board approval. Informed consent forms were
obtained from all patients at the time of admission to
the hospital.

The study population consists of women who were
diagnosed with USC and UCCC according to the final
pathology reports. Women who had secondary
primary tumors, tumors with histologic subtype other
than USC and UCCC, and incomplete medical records
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were excluded from study. We also excluded women
who received neoadjuvant chemotherapy.

All  surgical staging procedures which include
peritoneal washing, hysterectomy, bilateral salpingo-
oophorectomy, omentectomy, systematic pelvic and
paraaortic lymphadenectomy were performed by
gynecologic oncologists. All pathological specimens
were evaluated by gynecopathologists. The histologic
classification was reported in accordance with the
guidelines of World Health Organization (8). Tumor
stage was defined by using the FIGO 2009 staging
system (9). The stage of disease for the patients who
were diagnosed before 2009 was adopted to the
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) classification system which was revised in 2009 (9).

Adjuvant therapy indications were determined by the
multidisciplinary tumor board. After initial treatment,
patients were followed-up quarterly during the first 2
years, biannually over 5 years, and annually thereafter.
The survival status of the patients was determined as
alive or dead at the time of the last follow-up. Disease-
free survival (DFS) was defined as the interval from the
time of initial surgery until the first event (recurrence
or death, whichever occurs first) or the last contact.
Overall survival (OS) was defined as the interval from
the time of initial surgery until the date of death or the
last contact. Surviving patients were censored at their
last known follow-up.

Statistical analysis:

SPSS version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) was
used to perform the statistical analyses. Continiuos
variables were expressed as medians and ranges,
and binary variables were reported as counts and
percentages. Student-t test was used to compare
the means of the continuous variables with normal
distribution and Mann Whitney-U test was used to
compare medians of the continuous variables without
normal distribution. Chi-square test was used to
compare nominal and binary variables. Kaplan-Meier
plots were used to generate survival curves of the
patients. A long rank test was performed to compare
the survival curves. Logistic regression analysis was
performed to determine the possible correlations
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between clinicopathological factors and survival of
the patients. We included the factors with a p value
less than 0.05 in to the multiple regression analysis. A
p value <0.05 was considered as statically significant.

RESULTS
A total of 69 patients with USC and 36 patients with
UCCC, who were diagnosed according to final pathology

FIRAT CUYLAN ve ark.
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reports, were included in the final analysis. Table 1
demonstrates the demographic and clinicopathologic
characteristics of the study population. The median
age of the patients in the USC group was 65, (range, 46-
80), and 66.5 (range, 45-84) in the UCCC group. Primary
tumor diameter, lymphovascular space invasion,
myometrial invasion (MMI), cervical involvement,
isthmus involvement, adnexal metastasis and adjuvant

Table1. Com parison of clinicopathologic characteristics of USC and UCCC

Characteristics Usc uccc )
{n=69) {r=36)

Age. y(m edian ranze) 63 (46-80) 66.5 (43-34) 0.48

Menopausal status (n, %)
Prem enopausal 2 (2.996) 3 (13.9%%) 0.032
Postm enopausal 67 (97.1%) 31 (86.1%)

Tumor diameter, cm (median d

range) 3.5(01-14) 3.25(1-13) 0354

FIGO Stage (n o)
I 23 (362%) 22 (61.1%) 0.015
mL.Iv 44 (63.8%) 14 (38.9%)

LVSI (n %)
Negative 26 (37.7%6) 13 (36.1%5) 0.87
Posiive 43 (62.3%) 23 (63.0%)

MMI (n, %6)
< 30% 31 (449%) 18 (30.09%) 0.62
= 50% 38 (351%) 18 (30.0%%)

Cervical involvement (. %q)
Absent 47 (68.1%) 24 (66.7%) 088
Present 2(319%) 12 (333%)

Isthimus invelvement {n, %)
Absent 42 (60 9%) 20 (53.6%) 0.68
Present 27 (39.1%) 16 (44 .4%)

Adnexal metastasis (n %)
Absent 43 (63 4%) 26 (722%) 0.59
Present 26 (36.6%) 10 (27.8%6)

Omental metastasis (n, %4)
Absent 32 (73.4%) 34 (94.4%) 0.016
Present 17 (24.6%%) 2(3.6%)

Peritoneal cytology (n, %)
Negative 44 (63 .8%) 31 (86.1%) 0.016
Positive 25 (362%) 3 {13.9%)

Adjuvant freatment {n %o)
Absert 4 (5.8%) 6 (16.7%)
Chem otherapy 20 (42.0%) 15 (41.796) 013
Radiotherapry 0 (13.0%%) 1(2.8%)
Chem oradi otherapy 27 (39.1%) 14 (38.99%)

Follow-up fime, m {median range) 47 (2-131) 83 (3-142) 0.006

Abbreviations: TTEC Uterine serous carcinoma, TIOCC Utenine clear eell carcinoma, LVEI
Lymphovascslar space invasion, MMI Myometrial invasion, n Nember, v Year, m Months
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treatments were similar between the groups.

The number of postmenopausal patients in the USC
group were higher compared to the UCCC group
(97.1% vs 86.1%, respectively; p= 0.032). At the time of
diagnosis, patients in the USC group tend to have more
advanced stage disease compared to the patients in
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the UCCC group and this was statistically significant
between the groups (61.1% vs 36.2%, respectively;
p=0.015). Patients with USC were more likely to have
omental metastasis (17/69 vs 2/36, p=0.016) and
positive peritoneal cytology (25/69 vs 5/36, p=0.016).
Systematic pelvic and para-aortic LND were performed
in all patients. The median number of total LN and

Table 2. Comparison of LN characteristics of USC and UCCC

usc ucCcC p
Chartacteristics (t=60) {1=36)
Number of LI removed (medan, range)
Total LN 55 (13-161) 63.5 (18-108) 0.16
PdwviclN 36 (11-38) 40 (16-82) 0.053
Para-aortic LN 18 {3-74) 20240) 0.71
LN metastasis (rn %)
Absence 41 (37.7%) 23(36.1%) 0.65
Presence 28 (39.4%) 13 (63.9%%
Pelvic LI metastasis (1L %)
Absence 43 (632%) 23(694%) 0.66
Presence 24 (34.8%) 11 (30.6%)
PALN metastasis (nn %o}
Absence 48 (67.9%) 24(66.7%) 0.76
Presence 21 (29.6%) 12(333%
Isolated pelvic LN metastasis (n %) 7 {(10.1%%) 1(2.3%) 0.17
Isolated PALN metastasis (n %) 4 (3.8%) 2(5.6%) 0.96

Abbreviabions: USC Uten ne seross carinoma, TCCC Uterine clzar cell caminoma, n Number, [N Lymph node.

PA Pamaorhic

rates of LNs metastasis were similar between the
groups (Table 2).

The median follow-up time was 47 (range; 2-131) and
83 months (range; 5-142) in the USC and UCCC groups,
respectively, and this was statistically significantly
different between the groups (p=0.006). The five-year
DFS rate was lower in the USC group than in the UCCC
group (62.8% vs 81.1%, p=0.016) (Figure 1). The five-
year OS rate was 70.7% in the USC group and 84.2% in
the UCCC (p=0.085) (Figure 2).

The recurrence rate of the patients with USC was 13%

and the corresponding value was 2.8% in patients with
UCCC group. There were 4 loco-regional and 5 distant
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recurrences among the USC group. However only
one patient had loco-regional recurrence in the UCCC
group. At the end of the follow-up time, there were
21 deaths in the USC group and 7 deaths in the UCCC
group.

The five-year DFS and OS rates were 69.3% and 75.6%
respectively for the entire cohort. The univariate
analyses revealed that USC histologic type (0.017),
advanced-stage disease (p=0.02), omental metastasis
(p=0.003), adnexal metastasis (0.01) and positive
peritoneal cytology (p<0.001) significant
prognostic factors for decreased DFS (Table 3).

were
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Figure 1. Kaplan-meier plots for DFS of USC and UCCC
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Figure 2. Kaplan-meier plots for OS of USC and UCCC
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in the univariate analyses, advanced-stage disease
(p=0.016), omental metastasis (p=0.003), adnexal

metastasis (p=0.003) and positive peritoneal cytology
(p<0.001) were associated with decreased OS in the
current study (Table 4). In the multivariate analysis,
only positive peritoneal cytology was an independent
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Table 3. Univariate and multivariate analyses for disease free survival for the entire cohort

Univariate Multivariate
analyses of Analysis of
DF&? DF 52
n of events
(%)
1] HE CI93% [
Age ¥y
<83 14/47 (63.7%)
=63 14/58 (73.0%)  0.63
MMenopause stafis
Premenopansal 147 (30.0%)
Postmenopausal 27/98 (68.3%) 039
PTD. cm
£33 13/60 (74.9%)
it 15/45 (61.8%) 0.06
LVSI
Negative 6/30 (82.7%)
Positive 22766 (60795 012
LN metastasis
Absent 13/64(76.3%%)
Present 15/41 (384%) 0.10
Cervical invaolvem ent
Absent 15/71 (74.8%)
Present 13/34 (58.1%) 026
MT
< 30%% 0/40 (79 3%%)
= 50% 19456 (39.7%) 0.11
Histologic Subtype
uccc 6/36 (81.1%%)
usc 22/69 (%e62.8) 0.017
Stage
LI T/4T (82 4%%)
m-v 2158 (38.1%y 0.2
Adnexal metastasis
Absent 1471 (73.6%)
Present 1434 (332%) 001
Omental metastasis
Absent 19/86 (743%)
Present 01%43.7%)  0.003
Peritoned cytology
Negafive 1073 (83.9%)
Posifive 18/30 (333%) <0001 3.07 2.07-12.42 <0001

=: 5-year disease frae survival

Abbeviahons: CI Confidencs interval, HR Hazard mbo, LVEI Lymphovas colar space invasion, MWI Myvometrial
invasion, n Number, LN Lymph node, DFS Diseasze free survival, v Year, USC Utenne serous carcinoma TTCCC
vtenns clzar cell carcinoma, PTD Primer temor diameer
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Tabled. Univariate and multivariate analvses for overall surdival for the entire cohort

Urnivanate hMultvanate
analyses of Analysis of
052 Q&2
n of events
(%)
[ HE. CI93% [y
Age v
<63 10047 (73.4%)
=63 12/58 (763%) 078
MMenopause status
Premenopausal  0/7 (100.0%)
Postmenopausal 22/98 (T40%)  0.13
PTD. cm
=35 10/60 (30.6%)
=33 12/45 (69.0%) 0.08
LVSI
Negative 5/39 (83 6%)
Positive 17/66 (693%) 036
LM metastasis
Absent 11/64(79.6%)
Present 11/41 (69.4%) 048
Cervical involvem ent
Absent 13/71 (7735%)
Present 0734 (71 .5%) 008
MMI
< 50% 1449 (79 3%)
= 30% 15/56 (67.6%) 023
Histologic Subtype
UCCcC 3/36 (34 2%)
UsC 17/69 (70.6%) 008
Stage
LI 4747 (B3 .6%)
mI-Iv 18/58 (635.8%) 0016
Adnexal metastasis
Absent 0771 (B3 4%)
Present 13/34 (38%)  0.003
Omental metastasi=
Ahbzent 14/86 (80.7%)
Present BANAD 055 0.003
Peritoned cytology
Negative 1475 (B8 4%)
Positive 15/30 (44.6%) <0001 3350 131833 <0012

2: - wmar overall survival

Abbreviations: CI Confidence interval, HE Hazard mtio, LVEI Lymphovas cular space invasion, MMV Myometrial
invasion, nNumber, LN Lymph node. 08 Orherll survival, v Year, USC Uterine serous carcinoma, UCCC sterine
clear edl carcinoma, FIT Pomer tmors dlameter
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prognostic factor for decreased OS for the entire cohort
(HR 3.50, 95% Cl 1.31-9.33; p=0.012) (Table 4).

DISCUSSION

In the present study, we concluded that patients with
USC had worse 5 -year DFS rates compared to patients
with UCCC (62.8% vs 81.1%, p=0.016) even though
the patients in the UCCC group had shorter follow-
up time. The 5-year OS rates were similar between
the groups (70.7% vs 84.2%, p=0.085). The difference
for omental metastasis (24.6% vs 5.6%, p=0.016),
positive peritoneal cytology (36.2% vs 13.9%, p=0.016)
and advanced-stage disease rates (61.1% vs 36.2%,
p=0.015) were statistically significant between the
groups, respectively.

There is no consensus about performing an
omentectomy during staging procedure for EC with
non-endometrioid histologic type. Even though,
without MMI or minimal MMI, extrauterine spread
of disease is common in USC (10, 11). Chan et al.
found that omental metastasis rate was 25% in the
noninvasive USC in their study (10). In a multicenter
retrospective study, 7 out of 33 patients (21.2 %) had
omental metastasis in the women with noninvasive USC
and omentum was the most common metastatic site
of disease in this study (11). The corresponding value
for the rate of omental metastasis was 24.6% in our
study. According to European Society of Gynecological
Oncology guidelines for endometrial carcinoma, they
recommend to perform staging omentectomy for USC
but not for UCCC (level of evidence IV) (12). However,
according to the National Comprehensive Cancer
Network version 4.2019 performing an omental biopsy
is advised in staging surgery for both USC and UCCC (13).

Gehrig et al. (14) stated that 52 patients with USC
who underwent omentectomy in the staging surgery,
eighteen of these patients had omental metastases.
Sixten of the 18 patients had macroscopic metastasis
and the remaining two patients had microscopic
omental disease. Luz et al. (15) designed a study
including 106 patients with USC in 2016. In this study,
66 out of 106 patients were undergone omentum
biopsy (54; 82%) or omentectomy (12; 18%) and they
found that only eight women (12%) had omental
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metastasis. Additionally, only two of 8 patients had
micrometastasis in this study (15). Therefore, the
authors concluded that omentectomy as a part of
comprehensive surgical staging for UPSC may not be
necessary according to these two studies (14, 15).
However, this study represents that the rate of omental
metastasis is consistent with the previous studies,
as high as 21-25%, which suggests omentectomy
or omental biopsy should be a part of the staging
procedure for USC (10, 11).

Fifty-three patients with noninvasive UCCC were
evaluated in a multicenter retrospective study and
omental metastasis rate was found 17% (9/53) in
this study (16). Five out of 9 patients had omental
metastasis as the only metastatic site, and they
reported that the most common metastatic site was
omentum (16). They concluded that omentectomy
should be a part of surgical staging in UCCC even for
patients with noninvasive disease (16). On the other
hand, Thomas et al. stated that 39 patients with
UCCC were undergone omental biopsy, and none of
them were upstaged due to this procedure (17). In
our study, the omental metastasis was found in 2 out
of 36 patients in the UCCC cohort and if there is no
macroscopic disease in the omentum, omentectomy/
omental biopsy may be omitted for surgical staging in
UcCccC.

Although positive peritoneal cytology does no longer
alter the disease stage according to the FIGO 2009
staging system, it is recommended to obtain peritoneal
washings and get noted in the pathology report (9).
Hanley et al. (18) evaluated the prognostic significance
of positive peritoneal cytology in 33 patients with
polyp-confined USC in their study. They found that
positive peritoneal cytology rate was 24% (8/24) and
it was significantly associated with disease recurrence
(p=0.0013) (18). In a multi-institutional study, 414
patients with FIGO stage IA USC and UCCC were
evaluated, and positive peritoneal cytology was found
toincrease the risk of distant and regional recurrence in
these patients (19). In our study, patients with USC had
a higher rate of positive peritoneal cytology compared
to the patients with UCC (36.2% vs 13.9%, p=0.016,
respectively). The positive peritoneal cytology was
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found as an independent risk factor for both decreased
DFS (HR 5.07 ,95% Cl 2.07-12.42; p<0.001) and OS (HR
3.5,95% Cl 1.31-9.33; p=0.012) for the entire cohort in
our study.

Scarfone et al. (20) evaluated one hundred twenty-
eight patients with USC or UCCC for survival outcomes.
The 5-year OS rate were found 72.7% for the entire
cohort; it was 70.5% and 76.7% for USC and UCCC,
respectively in the current study (20). We found similar
results with Scarfone et al. (20) in regards of OS and the
corresponding values were 75.6%, 70.7% and 84.2%
in our study, respectively. Mattes et al. (5) assessed
the prognostic factors for patients with USC (685/972)
or UCCC (287/972) and they demonstrated that
advanced-stage disease (p<0.001), older age (p<0.001)
and lymph node metastasis (p<0.001) were associated
with decreased OS significantly. In the multivariate
analysis, they were all independent prognostic factors
for decreased OS (5). In this study, patients with USC
had a lower 5-year OS rate compared to patients
with UCCC (60% vs 67%, p=0.09; respectively) (5). In
current study, we showed that patients with USC had
worse 5-year DFS rates compared to patients with
UCCC (62.8% vs 81.1%, respectively; p=0.016) even
though patients with USC had shorter follow-up time.
Additionally, there was a trend towards statistical
significance in terms of 5-year OS rates between the
USC and UCCC groups (70.7% vs 84.2%, p=0.085).

The rate of patients with FIGO stage IIl or IV USC was
approximately 38% and the corresponding value is
16% for endometrioid type EC in the literature (21).
Compared to the literature, there were more women
with FIGO stage Il or IV disease in USC cohort (38% vs
61.1%, respectively) in our study (21). In a retrospective
cohort study by Nguyen et al., 146 patients with UCCC
were evaluated and, they reported a similar rate of
patientswith FIGO stagelll or IV disease comparedtoour
study (36.2% vs 35%, respectively) (22). In the present
study, all patients were undergone comprehensive
surgical staging with adequate number of dissected
lymph nodes, therefore we may have identified more
patients with the advanced-stage disease. And also,
FIGO stage Il or IV disease rate was significantly lower
among patients with UCCC compared to patients with
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USC (61.1% vs 36.2%, respectively; p=0.015) in our
study.

Retrospective design is the major limitation of the
current study. Additionally, low patient number
may be another limitation. However, USC and UCCC
are uncommon histological subtypes of EC, and
compared with the previous studies, it can be said
that the number of patients is sufficient (20, 23, 24).
The major strengths of our study are that all patients
were undergone comprehensive surgical staging by
the gynecological oncologists and that pathology
specimens were evaluated by the gynecopathologists.
We concluded that positive peritoneal cytology was
an independent prognostic factor for both DFS and
OS in patients with USC and UCCC in the current
study. Therefore, after the surgical staging, the
decision for adjuvant treatment is made, positive
peritoneal cytology should be considered to worsen
the survival of this group of patients. Because of the
high rate of omental metastasis in the USC group, we
suggest performing an omentectomy as a part of the
comprehensive surgical staging surgery.
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ORJINAL CALISMA

MEVSIMSEL FARKLILIKLARIN BELL’S PARALIZiSi SIKLIGI VE EVRESi
UZERINDEKi ETKILERI

The Effect of Seasonal Changes on Frequency and Stage in Bell’s
Palsy
Akif GUNES (0000-0001-9554-8922), Elif KARALI (0000-0002-8164-4056)

OZET

Amag: Bu calismada Bell’s paralizisi (BP) gegiren hastalarin House-Brackmann Skorlama (HBS) sistemine
gore hastalik evrelerini degerlendirerek mevsimler arasinda her hangi bir farklihigin olup olmadigini deger-
lendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ugilincli basamak bir hastanenin Kulak Burun Bogaz polikliniklerinde muayeneleri ya-
pilan ve BP oldugu tespit edilen, agustos 2015- agustos 2019 tarihleri arasinda, 20- 80 yas araliginda 222
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. HBS sistemine gore hastalik evreleri ve mevsimsel farkliliklari
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 105’ i (%47,3) kadin, 117’ si (%52,7) erkek olmak tzere toplam 222 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi 39,28+19,20 olarak tespit edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarda %36,5 ile en
fazla 3. evrenin oldugu ve %13,9 oraninda ise en az evre 2 oldugu belirlendi. Yapilan istatistiksel analizde
mevsimsel farkliliklar ile evreler arasinda anlamh bir farkliligin oldugu gorilmektedir (p<0.001). Sonbahar
ve kis aylarinda evre 4 ve evre 5 BP daha fazla gérilmektedir.

Sonuglar: Sonug olarak BP hastalik evresi mevsimsel farkhlklardan etkilenmektedir. Ayrica tilkemizde bol-
gesel farkliliklarin BP evresi tizerindeki etkinligi ile ilgili farkli bilimsel ¢calismalarin da yapilmasinin literatiire
katki saglayacagini distinmekteyiz.
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ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate whether or not seasonal changes affected disease stages
evaluated with House-Brackmann scoring (HBS) system in patients undergoing Bell’s palsy (BP).

Materials and Methods: Data of 222 patients, between 20-80 years of age, who were examined and
diagnosed with BP between August 2015 and August 2019 at a tertiary hospital Ears, Nose and Throat
outpatient clinic were retrospectively evaluated. Grading according to HBS and seasonal changes were
assessed.

Results: A total of 222 patients, in which 105 were female and 117 were male, were included in the study.
Mean patient age was 39.28+19.20 years. According to grading of the patients, most patients were Grade Il|
(36.5%), while Grade Il was least common (13.9%). According to statistical analysis, there was a significant
difference between the grades based on seasonal changes. Grade IV and grade V were dominant in autumn
and winter months.

Conclusion: BP grading of disease ise affected by seasonal changes. In addition, we think that different
scientific studies about the effect of regional differences on BP stage in our country will contribute to the
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GIRIS

idiopatik periferik fasiyal sinir felci ya da Bell's palsi
(BP) fasiyal sinir felcinin en sik nedenidir (1). Uzun yillar
siren arastirmalara ragmen, BP'nin kesin etiyolojisi
belirsizligini  korumaktadir.  Olasi  patofizyolojik
mekanizmalar degerlendirildiginde en sik nedenler
arasinda viral enfeksiyonlar ve 6zellikle akut herpes
simpleks viris tip-1 (HSV 1) enfeksiyonu veya
reaktivasyonu gosterilmektedir (2-6).

BP'nin patofizyolojisinde en biyilk yere sahip olan
viral enfeksiyon teorisi, meteorolojik faktorlerin viral
aktivasyon Uzerindeki etkisi ile desteklenmektedir.
iklim kosullarinin HSV-1 aktivasyonunu kolaylastirdig
ve insan dokularini HSV-1 reaktivasyonuna karsi
daha savunmasiz hale getirdigi yapilan g¢alismalarda
gosterilmistir (7). Bell paralizisini etkileyen faktorler
degerlendirildiginde; olumsuz hava kosullarinin BP
olusumu ile iliskili oldugu dustintilmektedir (8). BP'nin
ihk sicakhkta veya yaz aylarinda daha az gorildugi
kabul edilirken, soguk ve kurak havalarda veya kisin
olusumunun arttig gosterilmistir. Ancak BP goériilme
sikhigiile mevsimsel degisimleriinceleyen bircok calisma
olmasina ragmen sonuglar tartismalidir (7,9,10).

BP hastalarinda hastalik siddeti ve progresyonun
degerlendirilmesinde House-Brackmann Skorlamasi
(HBS) kullaniimaktadir (11).

Viral reaktivasyonun iklim kosullarindan etkilendigi
ve soguk havalarda daha fazla oldugu goz 6niinde

bulundurularak, hastallk  evresinin de viral
reaktivasyondaki artisa paralel olarak arthigini
diisiniyoruz. Literatlre bakildiginda mevsimsel

farklihklarin hastalik evresi ile iliskisini degerlendiren
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
yaptigimiz bu calismada hastalarin HBS sistemine
gore evrelerini degerlendirerek, mevsimler arasinda
her hangi bir farkhhgin olup olmadigini belirlemeyi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi klinik arastirmalar yerel etik kurulundan
gerekli izinler alindi (Tarih: 11.04.2019, Karar No:
2019/112). Agustos 2015- Agustos 2019 tarihleri
arasinda, Uglinci basamak bir hastanenin Kulak
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Burun Bogaz polikliniklerinde muayeneleri yapilan ve
BP oldugu tespit edilen, 20- 80 yas araligindaki 400
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalardan hastanemize bagvuruzamanifasiyal paralizi
baslangicindan itibaren ilk 24 saat olan ve tedaviye
hemen baslanan hastalar calismaya dahil edildi.
Diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroit fonksiyon
bozuklugu, kollajen doku bozukluklari ve diger ek
sistemik hastaligl olan hastalar ¢alisma digi birakildi.
Hastalar degerlendirildiginde BP haricindeki periferik
fasiyal paralizisi oldugu tespit edilen ve santral fasiyal
paralizisi olan hastalar c¢alisma disi birakildi. Ayrica
temporal kemik manyetik rezonans inceleme (MRG)
goriintilemesinde herhangi bir patoloji saptanan
hastalar da c¢alisma disi birakildi. Standardizasyon
amacliyla sadece sistemik kortikosteroid ve antiviral
tedavi baslanan hastalar degerlendirmeye alindi. Ek
tedavi uygulanan hastalar ise ¢alisma disi birakildi. Bu
kriterlere uymayan 178 hasta calisma disi birakilarak
toplam 222 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen 222 hastada fasiyal paraliziye yonelik herhangi bir
etyolojik faktor tespit edilemedigi icin BP olarak kabul
edildi. Hastalarin yaslari, HBS sistemine gore hastalik
evreleri ve mevsimsel farkliliklari degerlendirildi.
Hastalarin ayrintih olarak hangi mevsimde fasiyal
paralizi gecirdikleri (ilkbahar “1 Mart - 31 Mayis”, yaz
“1 Haziran - 31 Agustos”, sonbahar “1Eylil - 30 Kasim”
ve kis “1 Aralik — 28/29 Subat”) ve tedavi sonrasi birinci
ayda tam iyilesmenin olup olmadigi retrospektif olarak
degerlendirildi. HBS sistemine gore evre 1 tam iyilesme
olarak degerlendirildi.

Tanimlayici istatistiksel analiz igin sayisal degiskenlerde
ortalama standart sapma, kategorik degiskenlerde
sayl ve yuzde degerleri verildi. Kategorik degiskenler
arasinda fark olup olmadigi ki kare testi ile incelendi.
Anlamlilik dlzeyi p<0.05 olarak alindi. Analizler, SPSS
v.21 kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Galismamiza 105’ i (%47,3) kadin, 117’ si (%52,7) erkek
olmak lizere toplam 222 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yasi 39,28+19,20 olarak tespit edildi. Hastalik
evreleri degerlendirildiginde HBS sistemine gore;
31 (%13.9) hasta evre 2, 81 (%36,5) hasta evre 3, 70
(%31.5) hasta evre 4 ve 40 (%18,1) hasta ise evre 5
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olarak degerlendirildi. Evrelere bakildiginda %36,5 ile
en fazla Uglinct evrenin oldugu ve %13,9 oraninda ise
en az ikinci evrenin oldugu goérilmektedir. Mevsimsel
dagihma bakildiginda ise ilkbahar mevsiminde
53 (%23,9) hastanin, yaz mevsiminde 37 (%16.7)
hastanin, sonbahar mevsiminde 53 (%23.9) hastanin
ve kis mevsiminde 79 (%35.5) hastanin BP gecirdigi
belirlenmistir (Tablo 1). Ayrica hastalarin tedavi sonrasi
ortalama 1. aydaki tam iyilesme oranlari da tablo 1’ de
verilmigtir.

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin hastalik evresi ve mev-
simsel farkhliklarin analizi

Tedavi 6ncesi/ | Tam iyilesme
ilk bagvuru (N)**
zamani (N)
HBS* 2 31 (%13.9) 31 (%100)
evresi 3 81 (%36.5) 79 (%97.5)
4 70 (%31.5) 41 (%58.6)
5 40 (%18.1) 24 (%60)
Mevsim ilkbahar |53 (%23.9) 48 (%90.6)
Yaz 37(%16.7) 33(89.2)
Sonbahar | 53(%23.9) 39 (%73.6)
Kis 79(%35,5) 54(%68.4)
* HBS: House-Brackmann Skorlamasi
**1. ay kontrolde tam iyilesme oranlari

Yapilan istatistiksel analizde ayrica mevsimsel farkliliklar
ile hastalik evresi arasinda da anlamh bir farklihgin
oldugu gorilmektedir (p<0.001).

GUNES ve ark.
Bell’s Paralizisinde Mevsimlerin Etkisi

ilkbahar aylarinda en fazla evre 3, ve yaz aylarinda ise
evre 2 en fazla gérilmektedir. Sonbahar ve kis aylarinda
ise evre 4 ve evre 5 daha fazla gorilmektedir (Tablo
2). Ayrica tedavi sonrasi 1. ayda yapilan kontrollerde
de anlamh farkliliklarin oldugu gorildi (p<0.001).
Evre 4 ve 5 olan hastalarda, sonbahar ve kis aylarinda
iyilesme oranlarinin daha az oldugu tespit edildi. Evre
2 hastalarda her mevsimde tam iyilesmenin oldugu
gorilmektedir. Ayrica Evre 3 olan hastalarda da her
mevsimde en az %95 ve Uzerinde tam iyilesmenin
oldugu gorulmektedir (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calisma mevsimsel farkliliklarinin HBS sistemine
gore BP evresi ile iliskisinin ortaya koyulmasi amaciyla
yapildi. Hava kosullarinin BP baglangici ve BP olusum
paterni Ulzerindeki etkileri yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir  (8,12). BP nedenleri incelendiginde
viral reaktivasyon teorisi goze carpmaktadir (13,14).
Viral reaktivasyonun hava soguklugundan da
etkilenebilecegi bilinmektedir (8). Genellikle soguk ve
kurak havalarda veya ki mevsiminde BP olusumunun
arthg dusintlmektedir (7,15). Aksine soguk havaya
maruz kalmanin fasiyal fonksiyonlarda herhangi bir
etkilenmeye yol agmayacagini gésteren galismalar da
bulunmaktadir (16). Yapilan bir calismada BP goriilme
sikhginin ilkbahar aylarinda daha fazla oldugu tespit
edilmistir (8). Yapmis oldugumuz bu c¢alismada ise kis
aylarinda daha fazla olmak tizere, ilkbahar ve sonbahar
mevsiminde esit oranda gorilebilecegini tespit ettik.

Tablo 2. Hastalik evresinin mevsimsel farkliliklar agisindan analizi.

. Hastalik Evresi
Mevsim
2 3 a 5 p
9 (% 29) 31 (%38.3) 9(%12.9) 4(%10)
ilkbah
Tedavi 8ncesi/ilk Yo [ 7(%226) | 17(%20.9) 5 (%7.1) 8(%20) |
basvuru zamani (N Sonbahar 6 (% 19.4) 13 (%16.1) 20(%28.6) |14 (%35)|
Kis 9 (%29) 20 (%24.7) 36 (%51.4) | 14 (%35)
_ 9 (%100) 30 (%96.8) 6 (%66.7) 3 (%75)
Tam iyilesme "k?{:;‘a’ 7 (%100) 17 (%100) 3 (%60) 6 (475) | o o1
oranlan (N)* Sonbahar 6 (%100) 13 (%100) 11 (%55) 9(%64.3) |
Kis 9 (%100) 19 (%95) 21(%58.3) 6 (%42.9)
*1. ay kontrolde tam iyilesme oranlari
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Yapilan farkli bir calismada subtropikal bir bolgede
BP gorulme sikligi ve mevsimsel farkhliklarin hastalik
evresi Uzerindeki etkinligi karsilastiriimis ve soguk
aylarda daha sik goraldaga belirtilmistir (17).

BP fizyopatolojisindeki viral hipotezi destekler nitelikte
yapilan bir c¢alhsmada, HSV-1 reaktivasyonunun
hastalik evresi arttikga dogru orantili sekilde arttigi
gosterilmistir.  Bu ¢alismada HSV-1 reaktivasyon
oranlarinin evre 3 olan hastalarda %10 iken, hastalik
evresi arttikga orantili sekilde arttigi gosterilmistir. Ayni
calismada evre 5 hastalarda reaktivasyon orani %26 ve
evre 6 hastalarda ise %45 olarak tespit edilmistir (18).
Viral teoriler disunuldiginde, ¢alismamizin
sonuglarina gore ilkbahar ve kis aylarinda daha sik
BP gorilmesi, viral reaktivasyonun bu mevsimlerde
daha fazla olmasina baglanabilir. Ayrica viral
reaktivasyondaki artislarin da ¢calismamizdaki sonbahar
ve kis aylarindaki evre 4 ve 5’ in daha sik goruliyor
olmasini agiklamaktadir.

Diger bir konu ise mevsimsel farkhlklarin prognoz
Uzerindeki etkinligidir. Literatiirde BP hastalarinin
prognozlari ile ilgili bircok ¢alisma olmasina ragmen,
mevsimsel faktorlerin prognoz Uzerindeki etkinligi
ile ilgili calismalar kisitlidir (6,8,10). Biz yaptigimiz bu
¢alismada, sonbahar ve kis aylarinda evre 4 ve 5 olan
hastalarda iyilesme oranlarinin daha az oldugunu tespit
ettik. ileri evre hastalarda, sonbahar ve kis aylarindaki
iyilesme oranlarinin diisiik olmasi viral reaktivasyonun
bu mevsimlerde daha fazla olmasina baglanabilir.
Ancak fasiyal paralizi hastalarinda, iyilesme lzerinde
bircok faktorin etkin oldugu distnuldigiinde, daha
genis seriler ile yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
Calismamizdaki kis aylarindaki hasta sayisindaki
artis, zaten literatlr ile uyumlu sekilde yuksektir.
Bu ylksek bulgular viral reaktivasyon teorisini
destekler niteliktedir. Mevsimsel farkliliklarin BP sikhgi
Uzerindeki etkisini gosteren c¢alismalarin ¢ok fazla
olmasina ragmen, hastalik evresi ile iligkisini gosteren
¢alismalarin olmamasi galismamiz agisindan énemli bir
bulgudur.

Bu calismada vyas gruplarina gore mevsimsel

farklihklarin hastalik evresi Uzerindeki etkileri ile ilgili
herhangi bir degerlendirme yapilmadi. Meteorolojik
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verilerin ayrintili degerlendirilmesi ve hastalik evresi ile
iliskisi de calismamizda degerlendirilmedi. Bu durum
¢alismamizin limitasyonunu olusturmaktadir. Ayrica biz
yaptigimiz bu ¢alismaya sadece tedavi sonrasi 1. ayda
yapilan kontrol muayene sonuglarini dahil ettik. Daha
uzun donem sonuglarin degerlendirilmesi ile yapilacak
calismalara ihtiyag oldugunu distiniyoruz.

Sonug olarak BP hastalik evresi mevsim

degisikliklerinden etkilenmektedir. Mevsimsel
degisimlerin hastalik prognozu (izerinde de etkili
olabilecegini duslniyoruz. Ancak prognoz lzerindeki
etkinligini destekleyecek daha genis ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica tlkemizde bolgesel farkliliklarin BP evresi
lizerindeki etkinligi ile ilgili farkli bilimsel ¢alismalarin
da yapilmasinin literatire katki  saglayacagini
disinmekteyiz.
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BiR EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESINDE 65 YAS VE
UZERIi ALT GASTROINTESTINAL SISTEM ENDOSKOPIK
BULGULARIN DEGERLENDIRILMESi

Evaluation Of Lower Gastrointestinal System
Endoscopic Findings Aged 65 Years And Overin A
Training And Research Hospital

Nursel USTUNDAG OCAL%(0000-0002-4951-0613), Sevda YAMAN?Z(0000-0002-2140-0121),
Serdar YANIK3(0000-0001-9957-5397)

OZET

Amag: Bu calismada amag, bir egitim arastirma hastanesinde 65 yas ve Uzeri alt gastrointestinal sistem en-
doskopik bulgularinin retrospektif olarak incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Kesitsel tanimlayici nitelikte olan ¢alismada; Ocak 2015 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda
liclincti basamak bir merkezin gastroenteroloji, i¢ hastaliklari ve genel cerrahi bilim dallarina bagvuran ve alt
gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan bireylerin (155 hasta) patoloji sonuglari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 155 olgunun 56sini (%36.53) kadinlar, 99’unu (%63.87) erkekler olustur-
makta idi. Patoloji spesimenleri incelendiginde en sik olarak 82 (%52.90) olguda adenoma rastlanirken; , en
dusuk olarak ise 9 (%5.80) olguda kolit tespit edildi.

Sonuglar: Tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de yash niifus sikligi artmaktadir. Artan yasl popilasyonda
ileri yasla birlikte kolorektal kanser gorilme sikligi da artmaktadir. Yasl poptlasyonda kolorektal kanser ta-
ramalarinin dizenli bir sekilde yapilmasi ve bireylere bu konuda farkindaligi arttirici galismalarin yapilmasi
yararli olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Yasli; Kolorektal kanser; Kolonoskopi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the endoscopic findings of lower gastrointestinal system
aged 65 years and older in a training and research hospital retrospectively.

Materials and Methods: In this cross-sectional descriptive study; The pathology results of lower gastro-
intestinal endoscopy (155 patients) who were admitted to the departments of gastroenterology, internal
medicine and general surgery between January 2015 and May 2018 were reviewed retrospectively.
Results: Of 155 patients included in the study, 56 (36.53%) were female and 99 (63.87%) were male. When
the pathology specimens were examined, the most common adenoma was found in 82 (52.90%) cases.
Colitis was found in 9 (5.80%) cases.

Conclusions: The prevalence of elderly population is increasing in our country as in the whole world. The
incidence of colorectal cancer increases with increasing age in the elderly population. Colorectal cancer
screenings should be done regularly in elderly population and awareness raising studies will be useful for
individuals.

Keywords: Elderly; Colorectal cancer; Colonoscopy
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GIRiS

Kanser kelime anlami olarak anormal hiicre ¢ogalmasi
olarak bilinmekte olup, tlkemizde ve diinyada 6nemli
bir halk saghg sorunudur. Kolorektal kanserler
gastrointestinal sistem kanserleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir (1). Diinya Saghk Orgiitii - Kanser Ulke
Profilleri (World Health Organization - Cancer Country
Profiles) 2014 raporuna gore kolorektal kanser insidansi
erkeklerde akciger, prostat, mesane kanserinden sonra
4. sirada, kadinlarda ise meme ve tiroid kanserinden
sonra 3. sirada yer almaktadir (2).

Globocan 2012 verilerine gore diinya genelinde 8.2
milyon kiside kanser sebebiyle 6lim meydana gelmistir.
Az gelismis Ulkelerde %65 oraninda (5,3 milyon)
kanser sebebiyle 6lim gorUlmustir (3). Kansere bagl
olimler, diinya genelindeki tim 6limlerin en 6nemli
ikinci nedenidir ve 2015 yilinda bu rakam 8,8 milyona
ctkmistir (4). Ulkemizde de benzer sekilde dolasim
sistemi hastaliklardan (%39.7) sonra en sik gorilen
ikinci 6lim sebebi % 19.6 orani ile kanserlerdir. 65 yas
ve Uzeri 6liimlerde kanser orani %16 ile ikinci siradadir.
Bu kanserler arasinda tiim populasyonda kolon kanseri
nedeniyle 6liim ylzdesi 2016 ve 2017 yillarinda sirasiyla
%7.3 ve %7.6 dir (5). Yapilmis ¢calismalarda kolorektal
kansere bagl 6limlerin kadin ve erkek cinsiyette yakin
oranlarda oldugu gorilmektedir (6-8). Yine Globocan
2012 verilerine gore erkek cinsiyette tim yaslarda
meydana gelen toplam 58715 kanser 6limiinin 4128
ini (%7.0) kolorektal kanser olusturmaktadir. Kadin
cinsiyette 33111 kansere bagh gerceklesen 6limin
3030 unu (%9.2 ) kolorektal kanser olusturmaktadir (6).
Dinya genelinde 14.1 milyon yeni kanser vakasi olup,
az gelismis Ulkelerde %57 (8 milyon) yeni kanser
vakasi gorulmektedir (3). 2007 yilinda U.S. de yapilan
arastirmaya gore tum kanserler icerinde kolorektal
kanser yeni vaka sayisi %10.9 olarak bulunmustur
(8). Dunyada ve Tirkiye’de kolorektal kanserler 40
yasindan once nadir gorilmekle birlikte 7-8. dekatta
pik yapmaktadir (7,8).

Her ne kadar invazif bir islem gibi goriinse de; son 20
yildir gastrointestinal endoskopide biyik gelismeler
yasanmis ve kolonoskopi kalin barsak hastaliklarinin
tedavisinde ve kolon kanserinin taramasinda en
stk uygulanan prosedir haline gelmistir. Lezyonun
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gorintilenmesinde ve ayni zamanda biyopsi alabilme
acisindan endoskopik inceleme en iyi tanisal yontem
olup kolorektal patolojileri saptamada altin standart
yontemdir. (9-11). Bu ¢alismada geriatrik populasyonda
alt gastrointestinal sistem biyopsi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

MATERYAL METOD

Kesitsel tanimlayici nitelikte olan calisma, ic Anadolu
Bolgesindeki Bir Universitesi Hastanesinin Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji, i¢ Hastaliklari ve Genel Cerrahi bilim
dallarina 01.01.2015 ile 02.05.2018 tarihleri arasinda
basvuran hastalar tzerinde yapildi. Alt gastrointestinal
sistem endoskopisi uygulanan hastalarin tamaminin
(155 hasta) patoloji sonuglari retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin  demografik ozellikleri ve
histopatolojik tanilari degerlendirildi. Arastirmanin
yurtulmesi igin gerekli etik kurul izni alindi (Karar
No: 2017-KAEK-189 2018.07.11_02, Toplanti Tarihi:
11.07.2018). Calismamizdan elde edilen veriler SPSS
(versiyon 18) programina yiklenerek degerlendirildi.
Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistikler
(sayl, yuzde, ortalama, standart sapma) kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 65-86 vyas araliginda, yas ortalamasi
71,99+5,78yil olan toplam 155 olgu dahil edildi.
Olgularin 56’sini (%36.53) kadinlar, 99'unu (%63.87)
erkekler olusturmakta idi. Hastalarin biyopsi sonucuna
gore dagihmi Tablo 1'de gosterilmektedir. En sik 82
(%52.90) olguda adenomlar, en distik 9 (%5.80)
olguda kolit tespit edildi. Adenomlar incelendiginde 82
olgunun 53’Gnde tiibliler adenom, 29’unda tiibulovilloz
adenom mevcuttu.

Tablo1. Endoskopik biyopsi sonuglari

Biopsi Sonuglari n %

Kolit 9 5,81
Hiperplastik Polip 30 19,35
Tubuler Adenom 53 34,19
Tubilovilloz Adenom 29 18,71
Adenokarsinom 34 21,94
Toplam 155 100,00
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Endoskopik biyopsi sonuglarinin cinsiyet ve vyas
ortalamasina gore dagilimi Tablo 2’de verilmektedir.
Kolorektal kanser saptanan 34 bireyin yas ortalamasi
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Endoskopik biyopsi sonuglarinin yas gruplarina gore
dagilimiise Tablo 3’de verilmektedir. Adenomlar %56.9
oranla en sik 65-69 yas araliginda, adenokarsinom ise

73,44+5 14yl

iken;

erkek

cinsiyette

ortalama

73,2615,41yil, kadin cinsiyette ise 74,00+4,44yil idi.

%58.3 oranla 75-79 yas arali§inda saptandi.

Tablo 2.Hastalarin biyopsi sonuglarina gore cinsiyet ve yas ortalamasi dagihmi

Kadin Erkek
Biyopsi Sonuglari | n % n % Yas Ort. Kadin Erkek
Yas Ort. Yas Ort.
Kolit 4 44,44 5 55,56 71,78+ 8,06 | 74,50+6,56 69,60+9,18
Hiperplastik Polip 16 53,33 14 46,67 71,4315,60 | 70,25t4,23 72,78%6,75
Tubuler Adenom 17 32,08 36 67,92 71,89+5,70 | 73,1145,76 71,3045,66
Tubdlovilloz Ad- 11 37,93 18 62,07 71,10+6,15 | 71,63+5,95 70,7716,42
enom
Adenokarsinom 8 23,53 26 76,47 73,44+5,14 | 74,00t4,44 73,2615,41
Genel 56 36,13 99 63,87 71,99+5,78 | 72,2315,23 71,8416,06
Tablo 3. Hastalarin biyopsi sonuglarinin yag gruplarina gore dagilimi
Endoskopik Biyopsi Raporlari
Yas Tubiiler Hiperplas- . . Tubiilovilloz
Gruplar Adenom tik Polip Adenokarsinom Kolit Adenom Toplam
n % n % n % n % n % n %
65-69 22 (338| 15 [23,1| 8 12,3 5 7,7 | 15 23,1 65 | 100
70-74 19 | 43,2 7 15,9 20,5 2 4,5 7 15,9 44 | 100
75-79 4 | 16,7 4 16,7 | 14 58,3 0 0,0 2 8,3 24 | 100
80-84 33,3 4 22,2 2 11,1 1 5,6 5 27,8 18 100
85-90 2 |50,0 0 0,0 1 25,0 1 |250| O 0,0 4 100
TARTISMA (12). Anuk ve ark. tarafindan 830 olgunun irdelendigi

Kolorektal kanserler morbidite ve mortalite agisindan
onemli bir halk sagligi sorunudur. Erkeklerde akciger ve
prostat kanserinden (sirasiyla %52.5-%32.9) sonra %
22.8 ile Uglinci sirada, kadinlarda ise meme ve troid
kanserinden (sirasiyla %43.0-%20.7) sonra Uglincl en
sikgorilen kanseryerlesim bolgesidir (7). Calismamizda
155 olgunun 34’0 adenokarsinom olup; 26’ si (%76,47)
erkek, 8'i (%23,53) kadin cinsiyette saptandi. Bozkurt
ve ark/nin galismasinda erkek cinsiyette %12, kadin
cinsiyette ise %7,77 oraninda kanser saptanmistir

bir calismada ise; malignite tespit edilen olgu sayisi
140 (%16.9) olup, 140 olgunun 76'sini erkekler
(%54.2), 64’Unl kadinlar (%45.7) olusturmaktadir (13).
Turkiye Birlesik Veri Tabani 2014 raporunda 50-69 yas
grubundaki erkek cinsiyette kolorektal kanser gorilme
orani kadin cinsiyete gore daha fazla bulunmustur.
Sirasiyla erkeklerde %9.2 ve kadinlarda ise % 8.6
dir (7). Cahsmamizda erkek cinsiyette daha fazla
adenokarsinon gorildigi saptanmis olup literatdr ile
uyumludur.
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ilerleyen yas kolorektal kanser gelismesi agisindan
onemli bir risk faktérudir. Romero ve ark.nin yapmis
olduklari galismada kolerektal kanseri tanisi alan
hastalarin %90’in1 50 yas Uzerinde olup ortanca yas
64 olarak saptanmistir (14). Shaib ve ark. yaptigi
calismada her iki cinsiyet icin ortalama yas 60 olarak
bulunmustur (15). Yanik ve ark. yaptigl calismada ise
her iki cinsiyet icin ortalama yas 71,37%5,82yil olarak
bulunmustur (16). Bizim galismamizda ise ortalama
yas 73,44+5,14y1l saptanmis olup literatir ile benzerlik
gostermektedir.

Kirchgattererveark.tarafindanyapilan 80yas tizerindeki
951 kisiye alt gis endoskopi degerlendirmesinde; en
stk %42 orani ile divertikiler hastalik, ikinci sirada da
%27 ile polip saptanmistir (17). Bu ¢alismada ise 80-84
yas grubundaki hastalarin % 61.1 inde adenomatozler
, ikinci sirada ise %22.2 oraninda hiperplastik polip
saptanmistir. 85-90 yas araligindaki hastalarin ise %50
sinde adenomatd6z saptanmistr.

SONUC

Tum dinyada ve llkemizde yash niifus poplilasyonu
artmaktadir. Artan yasl popilasyonda ileri yasla birlikte
kolorektal kanser gorilme sikligi da artmaktadir. Yash
popilasyonda kolorektal kanser taramalarinin dizenli
bir sekilde yapilmasi ve bireylere bu konuda farkindahgi
arttirici galismalarin yapilmasi yararl olacaktir.
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YOZGAT SEHIR HASTANESINDE SON 5 YILDA UYGULANAN
KOLESISTEKTOMi SPESIMENLERININ MORFOLOJIK

VE HiSTOPATOLOJIK OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESi

Retrospective Evaluation Of Morphological And
Histopathological Features Of Cholecystectomy Specimens
Performed in Yozgat City Hospital For The Past 5 Years

Serdar KIRMIZI (0000-0001-9385-1450)

OZET

Amag: Kolesistektomi ikinci basamak devlet hastaneleri Genel Cerrahi servislerinde en sik uygulanan ame-
liyatlarin basinda gelmektedir. Kolesistektomi spesimenlerinin histopatolojik degerlendirilmesi literatiirde
yaygin olarak ele alinmistir. Ancak morfolojik degerlendirme oldukga kisitlidir. Bu ¢alisma ile semptomatik
benign hastaliklar nedeniyle kolesistektomi yapilan hastalarin kolesistektomi spesimenlerinin mikroskobik
ve makroskopik 6zelliklerinin yani sira morfolojik 6zelliklerinin de degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Yozgat Sehir Hastanesinde Ocak 2014 ve Mart 2019 tarihleri arasinda Genel Cerrahi
Servisinde gergeklestirilen toplam 961 kolesistektomi spesimeni geriye donik incelendi. Calisma hastane
elektronik verilerinden hasta bilgilerine ulasilarak geriye doniik gergeklestirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, uy-
gulanan ameliyatin sekli, histopatolojik tani, safra tasinin olup olmadigi, kolesistektomi spesimenin uzunlu-
gu, genisligi ve en kalin duvar 6lgileri degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Toplam 961 hastanin 734’ (%76,4) kadin, 227’si (%23,6) erkeklerden olugmaktaydi. Ameliyatla-
rin 900 tanesi laparoskopik olarak (%93,7) gergeklestirildi. Safra kesesi genisligi agisindan her iki cinsiyet
arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,23), safra kesesi uzunlugu (p=0,04), safra kesesi duvar kalinliginin
(p=0,001) erkeklerde fazla oldugu saptandi. Kronik kolesistit kadinlarda, subakut ve akut kolesistit erkek-
lerde daha sik goruldu (p=0,001). Kolelitiazis ve kolesterol oranlarina cinsiyetin etkisi saptanmadi (p=0,63).
Spesimenlerin % 14,4’de makroskopik bulgular hakkinda raporlama yoktu. Toplam g spesimende malignite
ve (¢ spesimende neoplastik polip saptandi.

Sonug: insidental safra kesesi karsinomu ikinci basamak hastanelerde daha sik karsilagilmaktadir. Bu yiizden
bu tlr hastanelerde rutin olarak kolesistektomi spesimenleri histopatolojik degerlendirmeye génderilmeli-
dir. Gonderilen spesimenlerinde daha saglikh mikroskobik, makroskopik ve morfolojik 6zelliklerinin deger-
lendirilmesi igin standardize edilmis patoloji raporlamasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolesistektomi; insidental kanser; Histopatoloji inceleme; Safra kesesi morfolojisi.

ABSTRACT

Aim: The cholecystectomy is one of the most common operations performed in the general surgery depart-
ment of secondary level hospitals. Histopathological evaluation of cholecystectomy specimens has been
widely discussed in the literature. However, morphological evaluation is very limited. The aim of this study
is to evaluate the morphological features besides the microscopic and macroscopic features of specimens
performed cholecystectomy because of symptomatic benign diseases.

Material and Methods: A total of 961 cholecystectomy specimens were examined from January 2014 and
to 2019 in the General Surgery Department at Yozgat City Hospital. The study was conducted retrospectively
by accessing patient information from the hospital electronic data. Age, sex, type of surgery, histopatholo-
gical diagnosis, presence of gallstones, length, width and thickest wall measurements of cholecystectomy
specimens were evaluated.

Results: Of the total 961 patients, 734 (76.4%) were female and 227 (23.6%) were male. 900 of them were
performed laparoscopically (93.7%). There was no significant difference between the two genders in terms
of gallbladder width (p = 0.23), but gallbladder length (p = 0.04) and gallbladder wall thickness (p = 0.001)
were higher in males. Chronic cholecystitis was more common in women and subacute and acute cholecy-
stitis in men (p = 0.001). There was no effect of gender on cholelithiasis and cholesterol ratio (p = 0.63).
There were no reports on macroscopic findings in 14.4% of specimens. Malignancy was detected in three
specimens and neoplastic polyp was detected in three specimens.

Conclusions: Incidental gallbladder carcinoma is more common in secondary level hospitals. Therefore,
cholecystectomy specimens should be routinely sent for histopathological evaluation, especially in such
hospitals. A standardized reporting is needed to evaluate the properly microscopic, macroscopic and morp-
hological characteristics of the specimens.

Key words: Cholecystectomy; Incidental cancer; Histopathology examination; Gallbladder morphology.
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GIRiS

Kolesistektomi ikinci basamak hastanelerde calisan
Genel Cerrahlarin en sik uyguladiklari ameliyatlarin
basinda gelmektedir. En sikendikasyonlarisemptomatik
kolelitiazis, akut kolesistit basta olmak Uzere polip,
malignite veya malignite sliphesidir. ABD’de yillik 460
bin kolesistektomi uygulanirken bu rakam ulkemizde
sadece kamu hastanelerinde yaklasik 118 bin civarinda
oldugu belirtilmistir (1,2). Kolesistektomi sonrasi
spesimenin rutin histopatolojik degerlendirilmesi
tartismall olmasina ragmen genelde kabul géren bir
yaklasimdir. Literatirde mikroskobik, makroskopik
ozellikleri Uzerine ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen safra kesesinin morfolojik &zelliklerinin
degerlendirildigi ¢alismalar kisithdir. Bu ¢alismada
Yozgat Sehir Hastanesinde benign nedenlerle opere
edilen hastalarin  kolesistektomi  spesimelerinin
histopatolojik incelenmesinin yani sira morfolojik
boyutlarinin analizi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Yozgat Sehir Hastanesinde 1 Ocak 2014 ve 31 Mart 2019
tarihleri arasinda Genel Cerrahi Servisinde uygulanan
kolesistektomi spesimenlerinin verileri geriye donik
incelendi. Retrospektif calisma icin Bozok Universitesi
Etik Kurul’dan onay alindi (Etik karar no: 2017-KAEK-
189 2019.10.30 07). Hastalarin tamaminda 6n tani
semptomatik kolelitiazis ve akut kolesistit gibi benign
safra kesesi hastaligiydi. Hastalardan rutin laboratuvar
tetkikler preoperatif safra kesesinin ultrasonografik
degerlendirmesi ve gerekli durumlarda ileri radyolojik
degerlendirmeleri yapildi. Ameliyat bu slre zarfinda
dokuzgenel cerrahiuzmanitarafindangergeklestirildive
spesimenler yedi patoloji uzmani tarafindan incelendi.
Bilgilendirilmis onam formlari tim hastalardan alindi
ve standart laparoskopik veya acik kolesistektomi
ameliyatlari uygulandi. Hastane elektronik verilerinden
‘kolesistektomi’ ve ‘laparoskopik kolesistektomi’ SUT
(Saglikta Uygulama Tebligi) kodlari girilerek hasta
bilgilerine ulasildi. Yas, cinsiyet, uygulanan ameliyatin
sekli, histopatolojik tani, safra tasinin olup olmadigi,
kolesistektomi spesimenin uzunlugu, genisligi ve en
kalin duvar 6lcileri Exel dosyasina kayit edildi. Safra
kesesinin duvar kalinhgi, boyu ve genisligi en fazla
olan 6lciimler morfolojik boyutlar olarak kabul edildi.
Basgka ameliyatlar sirasinda es zamanli kolesistektomi
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de uygulanan iki hasta degerlendirmeye alinmadi.
insidental tesbit edilen safra kesesi tiimérlerinde
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer AJCC- 2017) kanser evreleme
sistemi kullanildi (11).

Kategorik degerler siklik (N) ve yilizde (%) olarak,
parametrik degerler ortalama degert standart sapma
olarak ifade edildi. Karsilaghrmalarda kategorik
verilerde Ki-kare Testi, parametrik veriler normal
dagihm gostermediginden Mann-Whitney U testi
kullanildi. ikiden fazla grup analizlerinde Kruskal-
Wallis testi, coklu karsilastirmalarda (Post Hoc) grup
varyanslari heterojen oldugundan Tamhane’s T2 testi
uygulandi. P degeri % 95 glven araliginda 0,05 veya
daha kuglikse farklihk istatistiksel anlamh kabul edildi.
Tum veriler SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) versiyon
Gzerine girilerek istatistik analizleri gergeklestirildi.

BULGULAR

Toplam 961 hastanin 734’ (% 76,4) kadin, 227'si (%
23,6) erkek ve genel yas ortalamasi 48,4+ 15,2 olarak
saptandi. Erkeklerin yas ortalamasinin (51t 15,4)
kadinlarin yas ortalamasindan (47,6+ 15) anlamli olarak
yuksek oldugu goruldia (p=0,007). Ameliyatlarin 900
tanesi laparoskopik olarak (%93,7) gerceklestirildi. Agik
kolesistektomi erkeklerde daha fazla yapildi (p=0,002).
Mikroskobik tanilar (Akut kolesistit, subakut kolesistit,
kronik kolesistit) arasinda vyas farki saptanmadi
(p=0,83). Safra kesesi genisligi agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,23), ancak safra
kesesi uzunlugu (p=0,04) ve safra kesesi duvar kalinhgi
erkeklerde daha fazlaydi (p=0,001). Kronik kolesistit
kadinlarda, subakut ve akut kolesistit erkeklerde daha
stk goralda (p=0,001). Coklu grup karsilastirmalarinda
safra kesesi uzunluklari agisindan mikroskobik tanilar
arasinda farkhhk saptanmadi (p=0,7). Safra kesesi
genisligi acisindan akut kolesistit grubunun kronik
kolesistit grubundan daha genis oldugu gorilda
(p=0,002). Safra kesesi duvar kalinligi yoniinden akut
ve subakut kolesistit gruplari arasinda anlamli fark
yokken (p=0,99), kronik kolesistit grubuna gére hem
akut (p=0,02), hem de subakut kolesistit grubunda
(p=0,002) duvar kalinligi anlamli olarak daha fazlaydi
(Tablo 1a, 1b).
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Tablo 1b: Histopatolojik degerlendirmeye gore safra kesesi
spesimenlerinin morfolojik 6zellikleri.
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Tablo 2: Spesimenlerin mikroskopik tanisal dagihm.

Akut Subakut Kronik p Mikroskobik Sayl Cinsiyet
kolesistit kolesistit | kolesistit inceleme (%) (K/E)*
Safra 941,68 8,83+1,91 | 8,22+1,73 | 0,07 Akut 13 (1,4) 5/8
kesesi kolesistit
uzunluk Akut kolesistit 9
(cm)
Safra 4,240,883 |3,41%1,35 |3,12¢1,3 | 0,001 Nekroze
) kolesistit
kesesi
genislik Gangrene kolesistit 1
(cm) Amfizematoz 1
Safra 6,87+3,83 | 6,72+3,36 | 3,42+2,01 | 0,000 kolesistit
kesesi
18 (1
duvar Subakut 8(1,9) 9/9
kalinligi Kronik 927 (96,4) | 715/ 204
(mm) kolesistit
Kronik 880
kolesistit
Kolesistektomi  spesimenlerinin  mikroskobik  ve Kronik aktif kole- 29
makroskopik incelenmesi Tablo 2 ve 3’de gosterildi. sistit
Kolelitiazis ve kolesterol oranlarina cinsiyetin etkisi Kronik kolesistit + 9
saptanmadi (p=0,63). Sadece bir spesimende benign- metaplazi
malign ayrimi yapilamadi ve hasta preparatlar ile Ksantogranulo- 5
birlikte ileri merkeze yénlendirildi. On yedi olguda polip matoz kolesistit
saptandi ve bunlarin 14’niin non-neoplastik kolesterol Kronik aktif + 4
polipleri olusturmaktaydi. Neoplastik polip ¢ hastada metaplazi
saptandi. Bu hastalarin yas ortalamasi 54,6+15,3 (46- Malign Adenokarsinom 3(0,3) 3/0
63) idi. Bu olgularin timinde pre-operetif radyolojik | Belirsiz Benign-malign 1
degerlendirmesinde polip saptanmadigi gorildi (Tablo 4). ayrimi yapilamayan
*: E: Erkek, K: Kadin

Sadece 12 olguda metaplazi varhgl raporlandi. Bu
hastalarin Ugl erkek idi ve yas ortalamasi 57,3t
14,97 idi. Toplam (¢ olguda malignite gorildi
yas ortalamasi 65,7+ 14,2 ve kese duvar kalinhg
18,3+14,4 mm’di. Kolesistektomi malign olgularin
timu laparoskopik olarak tamamlandi. Malign olgular
tamami adenokarsinom olarak raporlandi ve Tablo
5 de olgular 6zetlendi. Malignite saptanan olgular
ileri merkeze gonderildi. Spesimenlerin tamamina
yakininda mikroskobik tanilari ve morfolojik olcileri
tanimlanirken, % 14,4 de makroskopik bulgular
hakkinda yorum yapilmadig gorildu.
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Tablo 3: Spesimenlerin makroskopik tanisal dagilimi.

Makroskopik inceleme Sayl Yuzdelik
Oran
Kolelitiazis 610 % 63,4
Kolelitiazis + Kolesterolozis 111 % 11,5
Kolesterolozis 39 % 4
Kolesterol polip 9 % 0,9
Kolesterolozis + Kolesterol polipleri | 5 % 0,5
Kese polip 2 % 0,2
Kolelitiazis + Kese polip 1 % 0,1
Ozellik olmayan 46 % 4,8
Ozellik belirtiimeyen 139 % 14,4
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Tablo 4: Neoplastik polip saptanan spesimenlerin morfolojik 6zellikleri ve hasta verileri.

Degerlendirilmesi

Neoplastik Polip Olgulari

(mm)

Hastalar #1 #2 #3
Cinsiyet (K: Kadin, E: K

Erkek)

Yas 63 46 55
Kese Uzunluk (cm) 7 8 7,7
Kese Genisilik (cm) 2,2 3
Kese Duvar Kalinhk 4 3 15

Pre-operatif Radyolojik
Tani

USG:Multiple mm tas

USG: En blylk 14 mm
multiple tas

USG: En blylik 8 mm
multiple tas ve safra
gamuru

Polip Ozelligi

7 mm polip

3 ve 5 mm lik, 2 adet
polip

4 mm polip

Cerrahi Yontem

Laparoskopik

Laparoskopik

Laparoskopik

Tablo 5: Malignite saptanan spesimenlerin morfolojik 6zellikleri ve hasta verileri.

(mm)

Malign Olgular

Hastalar #1 #2 #3
Cinsiyet (K: Kadin, E: K K K
Erkek)

Yas 57 82 58
Kese Uzunluk (cm) 11 12 9
Kese Genislik (cm) 4 8 5
Kese Duvar Kalinlik 10 35 10

Pre-operatif Radyolojik
Tani

USG: Duvar kalinliginda
diffiiz artis (10 mm), en
blylk 35 mm lik tas

BT: Akut Kolesistit, Mul-
tiple mm lik Taslar.

USG: Kese duvar kalinligi
diffiz artis (7 mm), en
blyGgi 10 mm lik mul-
tiple tas.

Cerrahi Yontem

Laparoskopik

Laparoskopik

Laparoskopik

Timor Capi (cm)

2x1,2

3x1

3,5x2

Evre (pT*)

T3

T2

T2

[: Patolojik olarak Primer TUmor’tn Evresi

TARTISMA

Kolesistektomi cogunlukla benign hastaliklar nedeniyle
tim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir. Nadirde
olsa mikroskobik inceleme sonrasi insidental safra
kesesi karsinomu ile karsilasilabilir. Kuzey Hindistan,
Pakistan, Japonya ve Sili gibi Ulkeler de daha sik
gorilmektedir ve insidansi % 2'dir. Bati toplumunda

insidental safra kesesi karsinom orani % 0,25-0,89
arasinda degismektedir (3). Ulkemizde yaklasik 90
bin kolesistektomi spesimeninin degerlendirildigi
cok merkezli retrospektif calismada malignite orani
% 0,9 olarak saptanmistir (4). Bu ¢alismaya katilan
merkezler, Glkemizin farkli bolgelerinde bulunan
Uglncl basamak egitim arasirma ve (niversite
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hastanelerini kapsiyor. Ancak mevcut calisma ikinci
basamak devlet hastanesinde gergeklestirildi ve
daha yiksek insidental karsinom oranlari saptandi.
Bu durum preoperatif tanisal goériintiilemelerdeki
yetersizliklerden kaynaklaniyor olabilir. Gliniimiizde
gelismis radyolojik gortntilemelere ragmen safra
kesesi kanserini erken tanisi glgctlr. Hastalarin
sadece % 30 kadari ameliyat 6ncesi tani almaktadir
ve c¢ogunlukla ileri evre safra kesesi timorleridir (5).
insidental safra kesesi karsinomunun sag kalim orani
semptomatik ileri evre safra kesesi timorlerinden
daha iyidir. Tis ve T1a tiimorlerde kolesistektomi yeterli
bir tedavidir ve 5 yillik sagkalim orani % 80-100’dur (6).
T1b ve Ustl timorlerde radikal cerrahi gerekmektedir.
insidenatal safra kesesi karsinomunun degerlendirildigi
sistematik derlemede 2000 olgunun yaklasik yarisini
T2, diger yarisini T1 ve T3 timorlerinin olusturdugu
tespit edilmistir (3). insidental karsinom saptanan safra
kesesi karsinomlarinda (T1b ve Ustil) genel yaklasim
4-8 hafta icerinde re-operasyon icin daha uygun
gorulmektedir (7).

Ulkemizdeki bir ¢cok merkezdeki uygulamalara benzer
sekilde hastanemizde histopatolojik incelenme icin
tiim safra kesesi spesimenler gonderilmektedir. Ancak
histopatolojik degerlendirilmenin tiim hastalarda
yapilmasinin is ylkiinde ve maliyetlerde artisa yol
actigl da bir gergektir. Rutin tim kolesistektomi
spesimelerinin mikroskobik incelenmesi konusunda
standardizasyon yoktur ve kilavuzlarda malesef
yetersizlik s6z konusudur. 2034 hastadan olusan

Finlandiya calismasinda kolesistektomi sonrasinda
spesimenlerin  timi malignite yonlinden cerrah
tarafindan  ameliyathanede  makroskopik  olarak

degerlendirilmis. Malignite sliphesi olusturmayan ve
normal spesimen olarak kabul edilen 1352 olgunun
histopatolojik incelemesinde hi¢ birinde malignite
saptanmazken, malignite sltpheli ve anormalik
saptanan 564 vakanin onunda malignite saptanmis.
Yazar dikkatli bir makroskopik degerlendirmeyle
segici histopatolojik degerlendirmenin glivenli ve ayni
zamanda maliyet etkin olacagini ileri stirmustir (8).
Aksiniileristiren calismalarda olmakla birlikte bu kararin
hastaya birakilmasi gerektigini diisinenlerde vardir (9,
10). Spesimeni makroskopik olarak degerlendirmenin
subjektif olmasindan kaynakli sorunlarla
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karsilasilabilecegi gbéz oOnlinde bulundurulmaldir.
Makroskopik incelemenin glvenirligi tzerine yapilan
bir ¢alismada makroskopik degerlendirmede normal
kabul edilen spesimenlerin % 35’nin mikroskobik
incelemesinde insidental safra kesesi karsinomu tanisi
konmus (11). Bu tartismalara ragmen safra kesesi
karsinomunda sklerozan kolanjit, porselen kese, ileri
yas ve kadin cinsiyet gibi bilinen risk faktérlerine sahip
kisilerde mikroskobik incelemenin gerekliligi asikardir.
Kolesterolozis safra kesesi duvarinda bulunan
makrofajlarin sitoplazmalarinda kolesterol esterleri
ve trigliseridlerin birikmesiyle olusmaktadir. Lipid
birikimleri eger polipoid bir lezyon seklini alirsa
kolesterol polibi olarak adlandirilir. Safra kesesi
poliplerinin ¢ogunu olusturmaktadir. Calismamizda
poliplerin % 82,3 ni kolesterol poliplerinden
olusmaktaydi. Kolesterolozis orani ise % 16 olup
kadinlarda daha fazla gorildi. Literatiirde %6-25
arasinda degisen raporlama oranlari olmakla beraber
incelenen kesit sayisi artiginda bu oranlarinda
yukselecegi gosterilmistir (12, 13).

Cinsiyetin safra kesesi morfolojik boyutuna etkisi
olmadigi ileri sUrllmustir (14-16). Bu retrospektif
calismada safra kesesi uzunlugunu ve duvar kalinhgi
erkeklerde daha fazlaydi. Bu durum akut ve subakut
kolesistitin oran olarak erkeklerde kadinlara gore daha
fazla gorllmesiyle agiklanabilir (% 6- % 2, sirasiyla).
Bazi ¢calismalarda ileri yas (65 yas Ustl) hastalarda safra
kesesi morfolojik dlctimlerinin timinin anlamli olarak
daha fazla oldugu belirtilmistir (16). Calismamizda yas
araliklar arasinda safra kesesi morfolojik boyutlarin
karsilastiriimasi yapilmadi.

Retrospektif kolesistektomi spesimenlerinin
morfolojik o6zelliklerinin incelendigi bir c¢alismada
kese duvar kalinhgl 1- 10 mm arasinda raporlanmis
ve spesimenlerin % 95 de kese duvar kalinhgi 2-6 mm
arasinda oldugu saptanmis. Ayni c¢alismada malign
olgularin tamaminda kese duvar kalinliginin 6 mm’in
Ustinde oldugu belirtilmis (17). Mevcut ¢alismada
ise ortalama kese duvar kalinhgr 3,5 mm’di ve malign
olgularin tamaminda kese duvar kalinligi 10 mm’in
Gstlindeydi. Bu morfolojik boyutlardaki farkliliklar
patoloji laboratuvarlarindaki spesimenlerin 6rnekleme,
isleme ve raporlama tekniklerinden kaynaklaniyor
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olabilir. Calismamizin retrospektif olmasi, farkh
donemlerde ve farkli patoloji uzmanlari tarafindan
degerlendirilmesinden  kaynaklanan limitasyonlari
vardir. Bu galismada spesimenlerin %14,4’de herhangi
bir  makroskopik  degerlendirme  yapilmamasi
raporlamadaki standardizasyon eksikligi olarak kabul
edilebilir.

SONUC
Semptomatik  benign safra  kesesi hastaliklari
nedenleriyle opere edilen hastalarda insidental

safra kesesi karsinomu saptanabilir. Bu oranlar ikinci
basamak hastanelerde daha yiiksektir. Hastaya 6nemli
sag kalim avantaji sunmasi, cerrahin medikolegal
sorunlarla  karsilasmamasi icin  ikinci basamak
hastanelerde kolesistektomi spesimenlerinin rutin
histopatolojik incelemesiyapilmalidir. Bu spesimenlerin
saghkli  mikroskobik, makroskopik ve morfolojik
degerlendirilmesi icin standardize edilmis patoloji
raporlamaya ihtiyaci vardir.
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ANTRENMANLI BIREYLERDE AEROBIK EGZERSIiZ
INDUKLU METABOLIK VE KARDIYAK STRESIN IRiSIN
SEVIYELERINE ETKILERI

Effects of Aerobic Exercise Induced Metabolic and
Cardiac Stress on Irisin Levels in Trained Subjects

Seda UGRAS(0000-0002-5768-7611) Sermin ALGUL?(0000-0003-2489-3619)

OZET

Amag: Egzersizin viicudun oksidatif stres seviyesini ve metabolik aktiviteyi hizlandirdigi bilinmektedir. irisin,
egzersizle indiklenen oksidatif stres ve enerji reglilasyonunda rol alan 6nemli bir miyokindir. Bu ¢alismadaki
amacimiz antrenmanli erkeklerde aerobik egzersiz ile indiiklenen kardiyak ve iskelet kasi stresinin belirlen-
mesinde malondialdehyde (MDA), asymmetric dimethylarginine (ADMA) ve irisin diizeylerini belirlemektir.
Yontem: Calismamizda toplamda 25 erkek denege aerobik kosu egzersizi uygulandi, yaklasik 45 dakikahk
anaerobik esik seviyesine denk geldi. Egzersizden hemen 6nce ve sonra venoz kan érnekleri alindi. Serum
irisin seviyeleri 6l¢imiinde ELISA, ADMA ve MDA 6lgiimiinde HPLC kullanildi.

Bulgular: Aerobik egzersiz ADMA (0.417+0.05 umol/L vs 0.537+0.05 umol/L), MDA (0.769+0.02 umol/L vs
1.012+0.04 umol/L) ve irisin (25214 ng/ml vs 299+4 ng/ml) diizeylerinde sistematik artisa neden oldu. Ayri-
ca egzersiz boyunca ADMA ve irisin dlzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlendi.

Sonug: Egzersiz ile indiklenen kardiyak kalp stresi ile artmig ADMA ve irisin diizeyleri arasinda bir iliski goz-
lemlendi. Boylece irisin, kardiyovaskiler bozoklugu olan hastalar igin koruyucu madde olarak distinilebilir.

Anahtar kelimeler: Aerobik egzersiz; Anaerobik esik; MDA; ADMA ; Irisin

ABSTRACT

Objective: Exercise is known to be accelerates metabolic activity and increases oxidative stress levels of the
bodey. Irisin is an exercise induced myokine which plays crucial role in energy regulation and oxidative stress.
We aimed to evaluate effects of aerobic exercise induced cardiac and skeletal muscle stress as determined
on malondialdehyde (MDA) and asymmetric dimethylarginine (ADMA) ADMA on irisin levels in trained male
subjects.

Material and Methods: Total of 25 male performed aerobic running exercise corresponded to their anaero-
bic threshold levels approximately 45 min. Venous blood samples were taken before and immediately after
exercise. Serum irisin levels were determined using enzyme-linked immunoassay (ELISA) method. ADMA
and MDA measured by using high performance liquid chromatography (HPLC).

Results: Aerobic exercise led to systematic increase in ADMA (0.417+0.05 umol/L vs 0.537+0.05 pmol/L),
MDA (0.76940.02 pmol/L vs 1.012+0.04 pmol/L) and irisin (2524 ng/ml vs 299+4 ng/ml). In addition, we
have observed significant correlation between increased ADMA and irisin levels during exercise
Conclusion: We observed close relationships between exercises induced cardiac muscle stress as determi-
ned from increased ADMA levels and increased irisin levels. Thus, irisin may be considered as a protective
agent for the patients with cardiovascular system impairments.

Keywords: Aerobic exercise; Anaerobic threshold; MDA; ADMA; Irisin
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INTRODUCTION

Exercise training has been proposed as the main
approaches to protect or improve fitness status against
many metabolic diseases (1, 2). During exercise, an
increased metabolic demands of muscle activity has
vigorously effect on cardiac and metabolic systems
functions (3).

In recently, irisin has been identified as an exercise
induced myokine that has import role in regulation of
energy metabolism (4). The impact of different types
of exercise on enhanced irisin levels has been shown
in several studies (4, 5). It is shown that irisin may have
crucial role in metabolism of glucose and lipid and also
regulation of cardiovascular and endothelial function
(6-8).

Exercise is known to be associated with increased
blood asymmetric  dimethylarginine (ADMA)
concentration that is an important biomarker used
to evaluate stress level of cardiovascular systems (9).
Malondialdehyde (MDA), reflecting lipid peroxidation,
is well documented to increase following exercise
indicating oxidative damage attributable to the
exercise (10-12). Effects of exercise induced metabolic
stress as determined from change of lipid peroxidation
(MDA) and cardiovascular system stress as determined
from change of asymmetrical dimethylarginine
(ADMA) on irisin levels has not been described yet.
Increase in skeletal and cardiac muscle irisin levels in
mice following high intensity treadmill exercise have
been reported (13). In addition, a close link between
cardiovascular system disorders and irisin levels has
been reported (14).

Thus we aimed to evaluate the relationships between
MDA, ADMA and irisin levels during acute aerobic
exercise in trained male subjects.

MATERIAL AND METHODS

Total of 25 healthy trained male subjects (age: 20.1+1.1
years, weight: 70.5+5.1 kg, height: 181+3.4 cm) were
participated to this study. The ethical approvement
was taken from the local ethical committee. All
subjects gave signed permission before participating
to this study. The subjects were free of any illness
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(cardiac metabolic or respiratory) and had a regular
sportive activity (at least 3 years) and training (three
times per week). The subjects were no smoking, no
taking alcohol or any medication including vitamin or
energy liquids.

Following an overnight fasting, all subjects performed
an aerobic running exercise at their anaerobic
threshold between 08:00 to 09:00 AM. Anaerobic
threshold was estimated using the criteria of American
Collage of Sport Medicine (15). In the study, 5 ml blood
sample was obtained from antecubital vein before
and after the exercise. Blood samples were taken
into the aprotinin containing tubes to prevent protein
denaturation. Serum was separated by centrifuging at
4000 rpm for 5 min. Serumiirisin levels were determined
using enzyme-linked immunoassay (ELISA) kit (Phoenix
Pharmaceutical Inc, Burlingame, California, USA).
Serum MDA and ADMA levels were measured using
by high Performance Liquid Chromatography (HPLC)
methods.

A paired t-test was used to analyse data between
pre and post exercise values. P<0.05 was accepted as
statistically significant. Pearson correlation analysis
was applied to analyse significance between change in
irisin, MDA and ADMA values.

RESULTS

The (meantS.E.) pre-exercise irisin level and post
exercise irisin level for the aerobic running exercise are
presented in Table 1. There were significant differences
in pre-exercise irisin levels and post exercise (p<0.001)
(19% increase). Aerobic running exercise resulted
systematic increase in ADMA levels in all subjects
(Table 1). The increase was averaged to be 35%. MDA
levels were increased in all subjects and averaged as
32% increase (Table 1).

Table 1: Mean (+SE) values of basal and end of exercise levels
of ADMA, irisin and MDA. P shows statistical significance
between pre-post values.

Basal End P
ADMA (umol/L) | 0.417+0.05 |0.53740.05 | p<0.001
Irisin (ng/ml) 252+4 29914 p<0.001
MDA (umol/L) 0.769+0.02 1.012+0.04 p<0.001
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There was a linear positive correlation between post-
pre exercise change of ADMA and irisin levels during
exercise (Figure 1). However, there was no significant
correlation between percent change of MDA and irisin
levels during exercise (Figure 2).
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Figure 1: Correlation between percent change of irisin and

ADMA levels for each subject (n=25)
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Figure 2: Correlation between percent change of irisin and
MDA levels for each subject (n=25)

DISCUSSION

Anaerobic threshold, reflecting moderate aerobic
exercise intensity is widely applied exercise protocol
in clinical medicine sport science (1, 2, 16). Increase
of irisin levels during aerobic exercise has been
associated with the results of previous studies (4, 5,
17). The important interaction between irisin and
many metabolic pulmonary or cardiac diseases has
been shown (18).
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We have observed significant positive correlation with
an increased ADMA and irisin levels (Figure 2). This
could be related with increased cardiac muscle function
and irisin (19, 20). A protective role of irisin on cardiac
muscle may have been responsible for this correlation
between increases of irisin and ADMA (14, 21).

We have showed that aerobic exercise corresponded to
anaerobic threshold led to a significant increase in lipid
peroxidation (11, 22, 23). We have found no significant
relationships between change of MDA and irisin levels
(Figure 2). Exercise induced metabolic stress led to
a significant increase in ADMA levels that has been
used for evaluation of cardiovascular risk factor (9,
24). The increase of ADMA levels could be results of
significantly increase in systematic vascular resistance
and impaired cardiac output response to exercise
(25). However, increase of ADMA levels varied among
the trained subjects between 3% to 94 and averaged
35%. Serum irisin levels were positively associated to
increased ADMA levels in young trained subjects. It is
logical to expect beneficial effects of physical activity
on metabolic and cardiovascular system which may
results increased of irisin activity.

Consequently, we have suggested that irisin may
have great contribution to increased exercise induced
cardiac muscle stress. However, further studies with
subject different fitness levels, including low and
moderate, should be performed to obtain satisfactory
information.
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STROK ALT GRUPLARINDA LENFOSIT MONOSIT ORANI
VE INFLAMATUAR BELIRTECLERDEKi DEGISIMIN
DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Changes in Lymphocyte to Monocyte
Ratio and inflammatory Markers in Stroke Subgroups

ibrahim CALTEKIN (0000-0002-3973-0655), Emre GOKCEN (0000-0002-6018-6105)

OZET

Amag: Stroke diinya genelinde ciddi morbidite ve mortalite olusturan hastaliklarin basinda gelmektedir.
Stroke olgularinda hematolojik inflamatuar belirteglerde degisiklik gelistigini gosteren bazi ¢calismalar vardir.
Lenfosit monosit orani (LMO) ise son zamanlarda giindeme gelen 6zellikle diistik dizeyi ile birgok malig-
nitede incelenmis yeni bir hematolojik inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Calismamizda acil
servisimize norolojik bulgular ile bagvuran ve stroke tanisi alan hastalarda LMO diizeylerini ve klinik siniflan-
dirma olan Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) siniflamasina gére subgruplarda LMO diizeylerini
arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bir Universite hastanesinin acil servisine Ocak 2017 - Ocak 2019 tarihleri arasinda no-
rolojik bozukluk semptomlari ile basvuran ve iskemik inme tanisi alan hastalar geriye dontik olarak incelen-
mistir. Stroke hastalari OCSP classificationa gore subgruplara ayrilmis ve klinik ile gértintiileme sonuglari
korele edilmistir. Tum gruplarda hematolojik inflamatuar belirtegler incelenmis, LMO’ daki degisimler tespit
edilmistir.

Bulgular: GCalismamiza 109 (63 bayan, 46 erkek) iskemik stroke hastasi, 110 (45 bayan, 65 erkek) kontrol
hastasi dahil edilmistir. LMO degeri diistiklGgu strok olgularinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). LMO degeri dustklugu her dort gruptada kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). TACI ve POCI gruplarinda LMO’ da en diisiik ortalamalar saptandi. Notrofil lenfosit
orani ve gama glutamil transferaz (GGT) degerleri yliksekligi ise yine her dort grupta da kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonug: Calismamizda stroke subgruplarinda kisitl inceleme yapilan LMO degeri stroke ve subgruplarinin ta-
maminda diisiik olarak tespit edilmistir. Ozellikle TACI ve POCI gibi genis enfarkt alanina sahip klinik durum-
larda en dusuk seviyedeki ortalamalara ulagilmistir. LMO’ nin hem stroke hemde subgruplarda mortalite,
morbidite ve prognoz belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diistinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Acil servis; skemik inme; Lenfosit monosit orani

ABSTRACT

Backround: Stroke is one of the most important disease causing serious morbidity and mortality worldwi-
de. There are some studies showing the change in hematological inflammatory markers in stroke patients.
Lymphocyte to monocyte ratio (LMR) is considered to be a new hematological inflammatory marker that
has been recently investigated in many malignancies with its particularly low level. In this study, we aimed to
evaluate the levels of LMR in patients presented to our emergency department with neurological findings,
diagnosed as ischemic stroke and also we aimed to evaluate the levels of LMR in subgroups according to the
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) classification which is a clinical classification.

Material and Methods: The patients admitted to the emergency department of a university hospital with
symptoms of neurological disorders and diagnosed with ischemic stroke between January 2017 and January
2019 were retrospectively analyzed. Stroke patients were divided into subgroups according to OCSP classifi-
cation and clinical and imaging results were correlated. Hematologic inflammatory markers were examined
in all groups and changes in LMR were detected.

Results: 109 (63 female, 46 male) ischemic stroke patients and 110 (45 female, 65 male) control patients
were included in the study. The low LMR values were found to be statistically significant in stroke cases
compared to the control group (p <0.05). The low LMR values were found to be statistically significant in all
four subgroups compared to the control group (p <0.05). TACI and POCI groups showed the lowest mean in
LMR values. Higher NLR and GGT values were found to be statistically significant in all four groups compared
to the control group (p <0.05).

Conclusion: In our study, the LMR value, which was limited investigated in stroke subgroups, was found to
be low in all stroke and subgroups. Especially in clinical situations with large infarct sizes such as TACI and
POCI groups, the lowest means were reached. It is thought that LMR can be used as a predictor of mortality,
morbidity, and prognosis in both stroke and its subgroups.

Keywords: Emergency department; Ischemic stroke; Lymphocyte to monocyte ratio
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BACKROUND

Stroke is one of the most important disease causing
serious morbidity and mortality worldwide (1).
There are studies showing changes in hematological
inflammatory markers especially in stroke patients.
Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet
to lymphocyte ratio (PLR) are some of these
hematological inflammatory markers (2). Lymphocyte
to monocyte ratio (LMR) is considered to be a new
hematological inflammatory marker which has been
recently investigated in many malignancies with its
particularly low level (3). In addition, it is determined in
assessments that low LMR levels were associated with
poor prognosis in stroke patients (4).

The  Oxfordshire = Community  Stroke  Project
(OCSP) classification, a fast, safe and valid clinical
classification, is used to evaluate patients with stroke.
This clinical classification divides stroke patients into
four groups after imaging methods exclude intracranial
hemorrhage. Total anterior circulation infarct (TACI),
partial anterior circulation infarct (PACI), lacunar infarct
(LACI), and posterior circulation infarct (POCI) are the
four subgroups (5, 6).

To the best of our knowledge, no study in stroke
subtypes was found investigating LMR in literature
which is an example of a hematological inflammatory
evaluation. In this study, we aimed to evaluate the
levels of LMR in patients presented to our emergency
department with neurological findings, diagnosed as
ischemic stroke and also we aimed to evaluate the
levels of LMR in subgroups according to the Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP) classification which
is a clinical classification.

METHODS

In this study, the patients applied to the emergency
department of a university hospital with symptoms of
neurological disorders and diagnosed with ischemic
stroke between January 2017 and January 2019 were
retrospectively analyzed and the study is conducted
in accordance with the principles of the Declaration
of Helsinki Declaration. The study was approved
by the Ethics Committee of our institution. In this
period, it was found that 316 stroke cases applied to
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our emergency department. After excluding patients
with exclusion criteria, the study population consisted
of 109 patients who presented to our emergency
department with ischemic stroke. In addition, 110
patients were composed as a control group. All
patients over the age of 18 years who were diagnosed
as stroke, followed up and blood was taken at first
visit, were included in our study. Medical examination
records, electronic files and radiological imaging of
the patients were investigated from the hospital
information system. Blood hematological parameters
of the patients; hemoglobin, hematocrit, leucocyte,
neutrophil, monocyte, red blood cell distribution width
(RDW), mean platelet volume (MPV), platelet levels
were examined from the blood sample which taken
in the first admission. In addition, C-reactive protein
(CRP) which known marker of inflammatory conditions
(7) and oxidative stress marker gamma-glutamyl
transferase (GGT) (8) were also investigated. NLR, PLR,
LMR values were obtained by examining these analysis.
Stroke patients were divided into subgroups according
to OCSP classification and clinical and imaging results
were correlated. Hematolgic inflammatory markers
were examined in all groups and changes in LMR were
detected.
Patients whose examination records, epicrisis
and electronic records were missing, could not be
detected any blood tests and could not be reached any
information, were excluded from the study. In addition,
patients who were diagnosed with hemorrhagic stroke
as a result of radiological examinations were excluded
from the study. However, patients who had infection,
sepsis, inflammatory, cardiac events and hepatobiliary
system pathologies that could affect both inflammatory
and oxidant parameters were also excluded from the
study, even if blood was taken.

2.2. Statistical analysis

Statistical analyses were completed using the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc; Chicago, IL,
USA) version 20.0 software. Characteristics of the
study population were described as means + SD and
standard descriptive statistics were used to analyze the
hematological parameters in stroke groups. The Chi-
square test or Fischer’s exact test (when chi-square
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test assumptions do not hold due to low expected cell
counts), where appropriate, was used to compare the
proportions in different groups. The distribution of the
variable data was determined using visual (histograms,
probability plots) and analytical methods (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk’s test). The Mann-Whitney U
test was utilized for the non-parametric numerical
data while the Student t-test was adopted for the
parametric numerical data between control and stroke
groups. Additionally, the Kruskal Wallis test was utilized
for comparison between OCSP classification and
control groups, and the significance between groups
was evaluated by using post-hoc comparison test. A
value of p<0.05 was accepted as statistically significant.

Tablo 1. Variables and demographic parameters of main groups

Bozok Tip Derg 2020;10(1):190-95
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RESULTS

109 (63 female, 46 male) ischemic stroke patients
and 110 (45 female, 65 male) control patients were
included in the study. The mean age of the two groups
was 72.71 + 10.67 in the case group and 63.25 + 11.62
in the control group. In addition, 22 (20.2%) of all
ischemic stroke cases had a history of stroke.
Variables and demographic parameters of stroke cases
and control group are shown in Table 1. The low LMR
values were found to be statistically significant in stroke
cases compared to the control group (p <0.05). GGT,
CRP values were also examined and found statistically
significant higher in the stroke group compared to the
control group (p<0.05).

Control Case p
Gender 0.012
Male 45(40,9%) 63(57,8%) 108(49,3%)
Female 65(59,1%) 46(42,2%) 111(50,7%)
Age 63,25+11,62 72,71+10,67 ,000
Hematological
parameters
Whbc (103ul) 7,42+1,46 9,64+3,99 ,000
Neutrophil (10%uL) 4,47+1,25 6,72+3,57 ,000
Lymphocyte (10%uL) 2,21+0,58 1,97+1,01 ,001
Monocyte (10%uL) 0,55+0,13 0,69+0,31 ,001
Hb (g/dl) 14,16+1,5 13,91+1,77 ,249
Htc (%) 42,59+4,18 42,31+5,12 ,658
MCV (fL) 86,1+4,97 86,58+6,46 ,221
MCHC (g/dl) 33,26+1,08 32,87+1,45 ,026
RDW (%) 13,35+1,06 14,17+1,8 ,000
PLT (103uL) 276,05%60,43 246,85+91,08 ,000
MPV (fL) 10,2+0,78 10,55+1,02 ,018
GGT (U/L) 17,95+10,47 34,93+29,92 ,000
CRP (mg/dl) 2,51+1,24 20,68+43,91 ,000
LMR 4,21+1,37 3,07+1,28 ,000
NLR 2,18+0,88 4,6214,36 ,000
PLR 134,43+48,23 158,14+121,25 ,934
Hb: hemoglobin; Htc: hematocrit; MCV: main corpuscular volume; MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration;
RDW: Red blood cell distribution width; PLT: platelet; MPV: mean platelet volume; GGT: gamma-glutamyltransferase;
CRP: C-reactive protein; LMR: lymphocyte to monocyte ratio; NLR: neutrophil to lymphocyte ratio; PLR: platelet to lym-
phocyte ratio
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When the stroke patients divided to four group
according to OCSP classification, 29 (26,60%) patients
were in TACI group, 19 (17,40%) patients were in POCI
group, 37 (33,90%) patients were in PACI group, 24
(22%) patients were in LACI group (Table 2, Figure 1).

Table 2. Distribution of OCSP classification according to
subgroups

OCspP (%) n

TACI 26,60% 29

POCI 17,40% 19

PACI 33,90% 37

LACI 22% 24

Total 100% 109

OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project; TACI: total anterior
circulation infarctions; POCI: posterior circulation infarctions:
PACI: partial anterior circulation infarctions; LACI: lacunar infarc-
tions

120 +

100

TACI POCI PACI LACI Total

Figure 1. Distribution of OCSP subgroups
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The low LMR values were found to be statistically
significantin all four subgroups compared to the control
group (p <0.05). TACI and POCI subgroups showed
the lowest mean in LMR values. Higher NLR and GGT
values were found to be statistically significant in all
four groups compared to the control group (p <0.05).
Higher mean GGT levels in TACI, PACI and POCI groups
were detected compared to LACI group.

When the CRP value was examined, a statistically
significant difference was found in PACI group patients
compared to the control group (p<0.05), but there was
no statistically significant difference between the other
three groups compared to the control group (p>0.05).
When the PLR values were examined, no statistically
significant difference was observed between the four
groups and the control group (p>0.05) (Table 3).

Table 3. Hematological and inflammatory biomarkers of OCSP subgroups

ocsp CONTROL

TACI POCI PACI LACI p

Mean+Std Mean+Std Mean+Std MeantStd Mean+Std
LMR 4,21+1,37° 2,68+1,03 3,16+1,32 3,23%1,32 4,21+1,37a ,000
NLR 2,18+,88° 5,37+4,71 4,00+3,08 4,27+3,61 2,18+,88a ,000
PLR 134,43+48,23* | 178,09+165,66 | 157,32+103,16 | 140,37+73,77 134,43+48,23a | ,941
GGT 17,95+10,47° 33,89+25,33 29,95+18,38 27,54+12,60 17,95+10,47a ,000
CRP 2,51+1,24° 17,37+34,87 27,17+49,46 22,84+60,00 2,51+1,24b ,000
OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project; TACI: total anterior circulation infarctions; POCI: posterior circulation infarctions:
PACI: partial anterior circulation infarctions; LACI: lacunar infarctions; LMR: lymphocyte to monocyte ratio; NLR: neutrophil to lym-
phocyte ratio; PLR: platelet to lymphocyte ratio; GGT: gamma-glutamyltransferase; CRP: C-reactive protein
2 There was a significant difference between the control group and all OCSP groups in post-hoc comparison.
® There was a significant difference between the control group and PACI group in post-hoc comparison.
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DISCUSSION

In our study, hematologic inflammatory markers were
examined in stroke patients. Another important point
of evaluating these markers was to detect the course
of these markers in stroke subgroups. In the light of the
data obtained, unlike inflammatory parameters such as
NLR and CRP, low LMR was found to be significant for
stroke patients and subgroups, and this was consistent
with a few counts of literature investigation.

It is known that there is a relationship between
prognosis and inflammatory markers in patients with
stroke (9). Sometimes it is difficult to determine the
stroke etiology (10). Some classifications like OCSP
classification and Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST) criteria are used to determine
the subgroups of stroke patients (6, 11). These
classifications make it easier to predict the etiology,
prognosis and mortality in stroke patients.

Like CRP, NLR and PLR have been investigated in
many studies as inflammatory markers. (12-14). It has
been reported that increased levels of NLR and PLR
is a predictor of ischemia and prognosis in patients
with stroke (15, 16) It is also known that the level of
inflammation increases as the level of these markers
increases (9). In a study, NLR and PLR levels and OCSP
clasifacation were evaluated according to carotid
intima media thickness of ischemic stroke patients
and no difference was found between subgroups.
However, when these markers were examined among
subgroups, the highest levels of NLR have been found
in POCI group and the lowest levels of NLR have
been found in LACI group (17). Similarly, in our study,
these parameters were higher in all subgroups than
in the control group. In addition, with large volume
involvement higher mean values were found in TACI
and POCI patients than LACI patients.

On the other hand, LMR is another marker for
determining inflammation status, unlike to NLR and
PLR low levels of LMR is also valuable for stroke and
coronary events (18). It is known that lymphocytes
and monocytes, which play a role especially in
inflammatory processes, also play a role in secondary
brain injury after stroke. However, cortisol secretion
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due to immunosuppression and endocrine response
in stroke cases causes destruction of lymphocytes and
decrease in absolute lymphocyte count. Monocyte
migration is a condition that can be detected secondary
to inflammation observed in the post-ischemic infarct
area, but monocytosis is considered to be a poor
prognostic marker in ischemic stroke (19). Ren et al., in
another study found that ischemic stroke severity and
poor prognosis were significant with low LMR levels
(4). Another study examining cases of acute pulmonary
embolism revealed low LMR as an independent risk
factor for in-hospital and short-term mortality (20).
In our study, similar findings were obtained with
literature. It was found that lymphocyte ratios of
stroke patients were lower than the control group and
monocyte ratios of stroke patients were higher than
the control group. LMR values were lower in all stroke
patients and in each subgroup compared to the control
group. In clinical situations with large infarct areas such
as TACI and POCI, the lowest mean levels of LMR were
obtained.

GGT was found to be high in both stroke and coronary
artery disease as an oxidant stress marker, and this
was associated with the role of glutathione and
thiol mediated oxidative processes in intracellular
mechanisms (21-23). In a study conducted by Gurbuz
et al., found a significant difference in GGT levels
between stroke patients and the control group, and
between PACI group with large infarct sizes and LACI
group with small infarct sizes (23). In our study, GGT
levels were found to be higher in all four groups
compared to the control group, and even GGT levels
in the TACI, PACI and POCI groups were found to have
higher averages than the LACI group.

CONCLUSION

There are many studies examining the relationship
between hematological inflammatory markers and
stroke in literature. However, the number of studies
with new markers such as LMR seems to be limited. In
ourstudy, the LMR value, which was limited investigated
in stroke subgroups, was found to be low in all stroke
and subgroups. Especially in clinical situations with
large infarct sizes such as TACI and POCI groups, the
lowest means were reached. It is thought that LMR
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can be used as a predictor of mortality, morbidity, and
prognosis in both stroke and its subgroups.
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MULTECi COCUKLARDA B12 VITAMINIi EKSIKLIiGi

Vitamin B12 Deficiency in Refugee Children

Yakup CAG(0000 0002 3855 7280), Abdurrahman Avar OZDEMIR? (0000 0002 8968 8889),
Mehmet ALAY3(0000 0003 2038 1130)

OZET

Amag: B12 vitamini eksikliginde ortaya gikan megaloblatik anemi ve néro-motor gelisim geriligi baslica mor-
bidite nedenidir. Cocuklarda B12 eksikligi en sik nutrisyonel alim yetersizligine baglidir. Milteci ¢ocuklar
nutrisyonel eksiklige bagli B12, D vitamini yetersizligi ve anemi igin ylksek risk altindadir. Bu ¢alismada farkli
sikayetler ile hastanemize bagvuran Tirk gocuklarin yani sira Suriyeli milteci gocuklarin B12 degerlerini ve
hematolojik parametrelerini degerlendirerek toplumun farkli gruplarinda B12 vitamin diizeylerini ve eksik-
ligini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak —Temmuz 2018 tarihleri arasinda 0-17 yas arasinda hemogram ve B12
vitamin diizeyleri bakilan 81 Turkiye cumhuriyeti vatandasi 53 Suriye uyruklu miilteci olmak Gzere toplam
134 cocuk dahil edilerek yas, cinsiyet, uyruk ile ilgili verilerin yani sira hemogram sonuglari ve B12 vitamin
duzeyleri ile ilgili verileri hastane otomasyon sisteminden geriye doniik olarak alindi. Elde edilen veriler
istatiksel olarak incelendi.

Bulgular: Tirk cocuklarin ortalama B12 dizeyi (336.6 pg/ml ) Suriyeli cocuklarin ortalama B12 diizeyine
(271 pg/ml) gore daha ylksek bulundu (p=0.004). Tirk ¢ocuklarin % 16 (n=13)’ sinda B12 duzeyleri 200 pg/
ml’nin altinda, %31 (n=25)’inde 200-300 pg/ml arasinda, Siiriyeli cocuklarin % 30 (n=16)’"unda B12 diizeyleri
200 pg/ml’'nin altinda, %45 (n=24)'inde 200-300 pg/ml arasinda saptandi. Turk gocuklarin hematokrit (Hct)
degerlerinin (36.6+2.9) Suriyeli milteci gruptan (34.6+4.8) anlamli olarak ylksek oldugu saptandi (p=0.04).
Sonug: Miilteci ¢ocuklar saghkh besinlere ulasimdaki zorluklar nedeniyle yeterli ve dengeli beslenme sorun-
lari ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Bu gocuklarin biytime gelisimlerini saghkh bir sekilde strdurebilmeleri
icin beslenme desteginin saglanmasi basta olmak lzere gerekli tim tedbirlerin alinmasi hayati 6neme sa-
hiptir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini; Cocuk; Miilteci

ABSTRACT

Aim: The most common morbidities seen with vitamin B12 deficiency in children are megaloblastic anemia
and retarded neuro-motor development. B12 deficiency in children is mostly due to insufficient nutritional
intake. Immigrant children are especially under a high risk of developing Vitamin D deficiency, B12 defici-
ency and anemia due to undernutrition. In this study, our main objective was to compare B12 levels and
hematologic parameters of Turkish children with Syrian refugee children and to evaluate Vitamin B12 levels
and deficiencies in different groups of society.

Materials and Methods: The study included complete blood count (CBC) results and Vitamin B12 levels
of 81 Turkish and 53 Syrian immigrant children between January - June 2018 with a total of 134 children.
Data about age, gender, nationality, CBC results, and B12 levels were retrospectively obtained from hospital
records. The obtained data were statistically reviewed.

Results: Mean B12 levels of Turkish children (336.6 mg/ml) was significantly higher than Syrian children
(271 pg/ml) (p=0.004). 16% (n=13) of Turkish children had Vitamin B12 levels below 200 pg/ml and 31%
(n=25) between 200-300 pg/ml whereas 30% (n=16) of Syrian children had Vitamin B12 levels below 200
pg/ml and 45% (n=24) between 200-300 pg/ml. Hematocrit (Hct) values in Turkish children (36.6+2.9) was
significantly higher than Syrian children (34.6+4.8) (p=0.04).

Conclusion: Immigrant children face issues complying with a balanced and healthy diet due to difficulties in
accessing healthy foods. It is essential to take all necessary precautions including nutritional support for the
healthy mental and physical development and growth of these children.

Keywords: Vitamin B12; Children; Refugee
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GIRiS

B12 ya da diger adi ile kobalamin insan viicudunda
sentezlenmeyen ve temel kaynagl et, balik ve siit
Urinleri gibi hayvansal gidalar olan suda eriyen
bir vitamindir (1). B12 vitamini hidroksikobalamin,
metilkobalamin ve adenozilkobalamin olarak 3
formda bulunur. Bu formlardan son ikisi DNA ve hiicre
metabolizmasiicin 6nemli olan metilasyon siireclerinde
rol alan aktif formlardir ve hiicre boélinmesi ve sinir
sistemi myelinizasyonunda énemli rol oynamaktadirlar.
Eksikliginde ortaya ¢ikan megaloblastik anemi ve noro-
motor gelisme geriligi gibi sorunlar ciddi morbidite
nedenleridir (1,2).

Gelismemis llkelerde ve sosyoekonomik dizeyi
distuk toplumlarda daha fazla gorilmekle birlikte
B12 eksikligi tim dlnyada gorilmektedir. Gelismis
Ulkelerde yashlarda daha sik goriliirken, gelismekte
olan ulkelerde yaslilarin yani sira ¢ocuk ve gebelerde
de sik olarak rastlanmaktadir (3-5). B12 vitamin
eksikliginin temel nedeni nutrisyonel eksiklik olmakla
birlikte eriskin hasta grubunda pernisiy6z anemi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Cocuklarda ise alim eksikligi basta
olmak Uzere malabsorbsiyon ve B12 metabolizmasinin
dogumsal bozukluklari daha sik gortilmektedir (3,6).
B12 hayvansal kaynakli bir vitamin oldugu icin saghkli
bireylerde yetersizligine neden olan nutrisyonel alim
eksikligi icin temel neden hayvansal gidalarin yetersiz
tuketilmesidir. Vegan ya da vejeteryan diyet uygulayan
bireyler disarida tutuldugunda B12 eksikliginin
sosyoekonomik dizeyi disiik toplumlarda sik
goriilmesi temel nedenin yetersiz ve kaliteli beslenme
eksikligi oldugunu diisiindirmektedir (1-4). Bu agidan
bakildiginda toplumun dusik gelir diizeyine sahip
kesimleri ve milteciler gibi ekonomik yonden zayif
kesimleri daha fazla risk altindadir.

Son yillarda Ulkemize Suriye’deki savastan dolayi yogun
bir gb¢ yasanmis ve ilkemizde milteci sayisi oldukc¢a
artmistir.  United Nations International Children's
Emergency Fund (UNICEF) 2016 yili Turkiye’deki Suriyeli
cocuklar raporuna gore yaklasik 1,5 milyon Suriyeli
mdlteci ¢ocugun (lkemizde oldugu belirtilmistir (7).
Milteciler bir cok sorunla karsilasmakta ve sliphesiz bu
durumdan biiylime ve gelisme ¢aginda olduklari igin en
fazla ¢ocuklar etkilenmektedir. Bu cocuklar nutrisyonel
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eksiklige bagh anemi, B12 ve D vitamini yetersizligi icin
risk altindadir (8).

Biz bu calismada farkli sikayetler ile hastanemize
basvuran  Tirk c¢ocuklarin  yani  sira  Suriyeli
mdlteci cocuklarin B12 degerlerini ve hematolojik
parametrelerini degerlendirerek toplumun farkh
gruplarinda B12 vitamin duzeylerini ve eksikligini
belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin etik kurul onayr Saghk Bilimleri
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan 31.07.2018 tarih ve
2018/514/134/2 karar no ile alinmistir. Calisma
Helsinki deklarasyonunun etik ilkelerine uygun olarak
yuratilmustar.

Calismamiza Ocak —Temmuz 2018 tarihleri arasinda
cocuk polikliniklerine herhangi bir sikayet ile basvuran
0-17 yas arasinda hemogram ve B12 vitamin dizeyleri
bakilan 81 Tirkiye cumhuriyeti vatandasi 53 Suriye
uyruklu miilteci olmak Uzere toplam 134 ¢ocuk dahil
edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, uyruk ve milteci olup olmadigi
ile ilgili verilerin yani sira hemogram sonuglari ve B12
vitamin dizeyleri ile ilgili verileri hastane otomasyon
sisteminden alinarak retrospektif olarak incelendi. Elde
edilen tim veriler exel veri tabanina kaydedildi.

B12 vitamin duzeyleri igin alinan kan ornekleri
chemiluminescent enzyme immunoassay yontemiyle
DXI 8800 cihazinda (Beckman Coulter USA) calisiimistir.
B12 vitamin dizeyi <200 pg/ml (148 pmol/l) eksiklik,
200-300 pg/ml (148-221 pmol/l) sinirda deger olarak
tanimlanmistir (1,4).

Verilerin ortalama, standart sapma, minimum
ve maksimum degerleri saptanarak kategorik
degiskenler frekans (n, %) olarak sunuldu. istatistiksel
degerlendirmeler igin SPSS 20 kullanilarak ¢oklu
gruplarin  karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis  testi,
ikili  gruplarin  karsilastirmalarinda ise student
t-testi kullanildi. Sonuglar % 5 anlamhlik dizeyinde
degerlendirildi (p <0.05).
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BULGULAR
Calismaya yaslari

alinmistir.

Turk cocuklarin yas ortalamasi 63.2 ay, % 54.3'G kiz ve
% 45.7’si erkek idi. Mlteci ¢ocuklarin yas ortalamasi

1-17 yas arasi degisen 81 Tirk ve
53 Suriyeli milteci olmak Ulzere toplam 134 Cocuk

ise 90.6 ay, % 41.5"i kiz ve %58.5'i erkek idi. Turk ve
milteci c¢ocuklarin yas ortalamasi arasindaki fark
anlamli olarak bulundu (p=0.019) (Tablo 1).

Turk cocuklarin ortalama B12 diizeyi ortalama 336.6
pg/ml, Suriyeli cocuklarin ortalama B12 degeri 271
pg/ml idi (Tablo 1). Tirk cocuklarin % 16 (n=13)" sinda
B12 duzeyleri 200 pg/ml’nin altinda, %31 (n=25)'inde
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200-300 pg/ml arasinda saptandi (Tablo 3). Siriyeli
cocuklarin % 30 (n=16)'unda B12 diizeyleri 200 pg/
ml'nin altinda, %45 (n=24)'inde  200-300 pg/ml
arasinda saptandi (Tablo 2).

Turk c¢ocuklarin
karsilastirildiginda
(p=0.04) (Tablo 1).

B12 dizeyi miulteci cocuklarla
anlamh olarak yiksek bulundu

Her iki grubun tam kan sayimi parametreleri
karsilastirildiginda Tirk c¢ocuklarin hematokrit (Hct)
degerlerinin  (36.6+2.9) diger gruptan (34.614.8)
anlamli olarak ylksek oldugu saptandi (p=0.04). Ancak
diger parametreler agisindan fark gézlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Turk ve Suriyeli gocuklarin B12 ve periferik kan sayimi degerleri.

Turk ¢ocuklar (n=81) (%) Suriyeli gocuklar (n=53) (%) p
(ort+SD) (ort£SD) (min-max)
Yas (Ay) (ort+SD) 63.2456.4 (12-212) 90.6+69.7 (1-210) 0.019*
Cinsiyet(n=) (%)
Kiz 44 (%54.3) 22 (%41.5) 0.04*
Erkek 37 (%45.7) 31 (%58.5) 0.50*
B12 (ort+SD) 336.6£161.5 (125-926) 271+204 (50-1400) 0.50*
Lokosit (ort+SD) 968042950 (5200-27800) 939043240 (2500-18300) 0.04*
Trombosit (ort+SD) 339000495400 (162-625000) 338000+98600 (151-696000) 0.07*
Hct (ort+SD) 36.612.9 (29.1-43.1) 34.614.8 (17.5-44.5) 0.30*
Hb (ortSD) 11.9+1.1 (89-147) 11.2+1.7 (5.7-14.8)
MCV (ort+SD) 77.3+6.4 (55.8-93.2) 75.919.3 (56.6-96.7)

Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume * Student t testi

Tablo 2. Suriyeli gocuklarin B12 diizeylerine gore yas, cinsiyet ve periferik kan sayimi degerleri.

Vit B12 <200pg/ml Vit B12 200-300 pg/ml | Vit B12 >300 pg/ml p
Yas (Ay) (ort+SD) 124+66 77164 74+73 0.06*
Cinsiyet(n=)
Kiz 6 11 5 0.06*
Erkek 10 13 8 0.02*
Lokosit (ort+SD) 7940+3790 9500+2360 1115043310 0.20*
Trombosit (ort+SD) 283666166746 334636183947 3839094135060 0.10*
Hct (ort+SD) 35.65.7 34.3+4.2 33.7+4.6 0.02*
Hb (ortxSD) 11.8+2 11.2+1.5 10.7+1.7
MCV (ort+SD) 82.4+6.5 74.3+9 70.2+8
Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume * Kruskal-Wallis testi
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Calismaya alinan c¢ocuklar kendi aralarinda B12
duzeyleri agisindan eksiklik, sinirda deger ve normal
olarak gruplandirilarak tekrar degerlendirildi. B12
eksikligi saptanan miilteci ¢ocuklarin yas ortalamasi
ile digerleri arasinda fark sinirda anlamlilik diizeyinde
idi (p=0.06) (Tablo 2). Suriyeli ¢ocuklarin kan sayimi
parametreleri degerlendirildiginde B12 eksikligi olan
grupta ortalama trombosit sayilari disukti ancak
ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri bu grupta
digerlerinden daha yiiksek bulundu (Tablo 2).

B12 eksikligi saptanan Tirk ¢ocuklarin yas ortalamasi
diger gruplardaki Turk cocuklardan yuksekti ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli  degildi
(Tablo 3). Kan sayimi parametreleri agisindan
degerlendirildiginde miilteci ¢ocuklara benzer sekilde
Hct ve hemoglobin (Hb) degerleri B12 eksikligi olan
grupta daha yiksekti (Tablo 3).
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TARTISMA

Bu calismamizda Suriyeli milteci cocuklarin B12
vitamini ve Hct duzeylerinin Tirk cocuklarina goére
daha dislk oldugunu ve bu ¢ocuklarin anemi ve B12
eksikligi yoninden riskli grupta oldugunu tespit ettik.
Bir c¢cok arastirma B12’nin 200 pg/ml’nin altinda
olmasini eksiklik olarak tanimlamaktadir (9-11). Ancak
B12 vyetersizligine bagli semptomlardan korunmak
icin B12 serum duzeyinim 350 pg/ml’nin (zerinde
olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (11). B12 eksikligi
prevalansi % 6 ile % 40 arasinda degismektedir (12).
Brezilya’dan bildirilen yaslari 11ile 15 ay arasi ¢ocuklarin
dahil edildigi bir calismada B12 eksikligi (<148 pmol/l)
%15 olarak bildirilmistir (13). Ote yandan Hindistan’da
11-17 vyaslar arasinda 2403 c¢ocugun dahil edildigi
baska bir calismada B12 eksikligi %32.4 (<148 pmol/L)
bulunmustur (14). Colombiya’da 5-12 yaslar arasinda
6910 cocugun alindigi bir calismada B12 eksikligi %2.8
(<200 pg/ml) olarak tespit edilmistir (15).

Tablo 3. Turk cocuklarin B12 diizeylerine gore yas, cinsiyet ve periferik kan sayimi degerleri.

Vit B12 <200pg/ml Vit B12 200-300 pg/ml | Vit B12 >300 pg/ml p
Yas (Ay) (ortxSD) 7674 78+62 51+43 0.90*
Cinsiyet(n=)
Kiz 8 17 19 0.90*
Erkek 5 9 23 0.30*
Lokosit (ort+SD) 1063045440 944442532 9530+2097 0.03*
Trombosit (ort+SD) 36000+104681 316000472524 348809+10443 0.03*
Hct (ortSD) 38.1+3.5 37.2+2.2 35.8+2.8 0.01*
Hb (ort+SD) 12.6+1.2 12.1+0.8 11.6+1.1
MCV (ort+SD) 79.9+4 79.3+6 75.2+6
Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume
* Kruskal-Wallis testi

Turkiye’de yapilan 0-24 yas arasinda cocuklarin ve
eriskin bireylerin dahil edildigi bir calismada B12
duzeyleri ortalama 263+127 pg/ml olarak bulunmustur
(16). Yine Turkiye’de yapilan baska bir calismada yaslari
1-5 arasi olan 404 ¢ocugun % 23.3’tinde B12 eksikligi
(<200 pg/ml) goruldugl bildirilmistir (17). Turkiye'de
6-12 ay arasi ¢ocuklarin dahil edildigi 211 ¢ocugun %
39.8'inde B12 eksikligi (<200 pg/ml) gorilmistir (18).

Bizim ¢alismamizda ise Turk ¢ocuklarinda B12 eksikligi
%16 olarak bulundu. Dinyanin gesitli yerlerinde ve
Ulkemizde yapilan tim bu ¢alismalar B12 yetersizliginin
Ulkeden (lkeye hatta ayni (lilkede bile farkl sonuglar
olugunu gostermektedir. Bu durumun dlkelerin
gelismislik dlzeyleri, sosyoekonomik durumlar, yas gibi
cesitli faktorlerden kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

Miilteci cocuklar saglikh gidaya ve saglik hizmetlerine
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ulasimdaki  yetersizlik  nedeniyle  malnUtrisyon
icin yuksek risk tasimaktadirlar (19). Bu nedenle
bu c¢ocuklarda anemi, D vitamini ve B12 vitamini
yetersizligi sik gorilmektedir. UNICEF Tirkiye'de 2200
Suriyeli multeci ¢ocuklarda yaptigi bir taramada %34
(750) cocukta mikronitrisyon yetersizligi ve 45 ¢ocukta
ise orta derecede malntrisyon oldugunu rapor etmistir (7).
Avusturalya’dan bildirilen ve 92 Afgan miiltecinin
alindigi bir calismada % 18 oraninda B12 vitamini
eksikligi oldugu bildirilmistir (20). Kanada’da 16
yasindan kigik 388 miilteci cocugun dahil edildigi bir
diger calismada B12 eksikligi %11.2 olarak bildirilmistir
(8). Ote yandan yine Avusturalya’da cocuklarin da dahil
edildigi 916 mdltecinin B12 vitamini eksikligi %16.5
olarak bulunmus ve erkeklerde ve yaslilarda daha sik
oldugu gorulmustir (21). Dinyanin gesitli tlkelerinde
yapilan bu calismalarin ortak o6zelligi mdiltecilerde
genel popillasyona gére B12 vitamin dizeylerinin
disuk oldugu ve niutrisyonel eksiklikler yoniinden
riskli gruplar oldugudur. Bizim yaptigimiz calismada
milteci c¢ocuklarin B12 vitamini dizeyleri Tirk
gocuklarina gore daha disik bulunmustur (p=0.004).
B12 vitamini eksikligi Tirk ¢cocuklarinda %16 iken bu
durum Suriyeli milteci ¢ocuklarda %30 olarak tespit
edilmistir. Calismamiz ayni zamanda bu c¢ocuklarin
anemi agisindan da daha riskli oldugunu géstermistir.
Tamkan sayimidegerleriyoniindendegerlendirildiginde
Turk g¢ocuklarin MCV, Hb ve Hct degerleri miilteci
cocuklardan yiksekti. Bununla birlikte Hct degerleri
acisindan fark onemli iken Hb ve MCV degerleri
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. B12 eksikligi olan
miilteci ¢ocuklarin trombosit ve MCV digerlerinden
anlamh olarak farkh bulunsa da degerler normal
sinirlar iginde idi. B12 eksikligi olan Tiirk gocuklarda ise
Hb, Hct ve MCV diger gruplardan yiksekti. Ancak B12
eksikligi olan grubun yas ortalamasi digerlerinden 2
yas blyuktl. Her ne kadar istatistiksel bir fark gézikse
de yasa gore degisen degerler g6z 6nine alindiginda
anlamh bulunmadi (22).

Sonu¢ olarak milteci g¢ocuklar saghkh besinlere
ulasimdaki zorluklar nedeniyle vyeterli ve dengeli
beslenme sorunlari ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Bu
cocuklarin buyime ve gelisimlerini saghkl bir sekilde
surdirebilmeleri icin beslenme desteginin saglanmasi
basta olmak Uizere gerekli tim tedbirlerin alinmasi
hayati 6neme sahiptir.
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Comparison of Perinatal Outcomes in Pregnant Women
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OZET

Girig: Gebeligin intrahepatik kolestazi artmis gelisme geriligi, preeklampsi ve gestasyonel diyabet riski ile
karsi karsiyadir. Calismamizin amaci izole kolestaz saptanan kadinlar ile diger hastaliklarin eklendigi kolestazli
kadinlarin perinatal sonuglarini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: tersiyer merkezde gergeklestirilen retrospektif calismamizda 2 yillik siiregte antenatal
klinigine basvuran kolestaz tanili kadinlar dahil edildi. Ek hastalik bulunanlar grup 1, izole kolestazli kadinlar
grup 2 olarak degerlendirildi. Bu iki grup arasinda maternal karakteristik 6zellikler, laboratuvar sonuglari ve
perinatal sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Calisma siresince gergeklesen 25101 dogumun 117’sinde kolestaz saptandi (%0.46). Bunlarin
57’sinde (%48,8) hafif, 38’inde (%32,4) orta, 22'sinde (%18,8) siddetli kolestaz tablosu izlenmistir. Yine bu
kadinlarin, 79’unda (%59) GIHK izole olarak saptanmistir ve kalan 38’inde (%32,4) ek morbidite; 10’unda
gestasyonel diyabet (%8,5), 11’'unda preeklampsi (%13,6), 21’inde (%17,9) intrauterin gelisme geriligi. Koles-
taz saptanan gebelerde mekonyumla boyali amniyon sivisi ve prematiir dogum orani daha fazla, dolayisiyla
dogum haftasi ve dogum agirligi daha erken ve disik saptanmistir. Takipte en yiksek karaciger enzimleri
ve aclik safra asidi degerleri, disiik dogum haftasi, mekonyumla boyali amniyon sivisi ve yenidogan yogun
bakima yatis orani komplike kolestazli gebelerde izole kolestazl gebelere oranla daha ylksek saptanmistir.
Sonug: Ek hastaligin eslik ettigi kolestazli kadinlarda perinatal mortalite ve morbidite daha yiksek izlenmistir.
Bu nedenle komplike olmus bu alt grubun daha yakin takibi ve erken gebelik sonlandirmasi uygun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; Kolestaz; Perinatal sonuglar

ABSTRACT

Introduction: Intrahepatic cholestasis in pregnancy encounters the risks of increased development retarda-
tion, preeclampsia and gestational diabetes. The aim of our study is to compare the perinatal outcomes in
women diagnosed with isolated cholestasis or with cholestasis complicated with accompanying diseases.
Material and Method: In our studies performed in a tertiary center, women applying to the antenatal clinic
and diagnosed with cholestasis within a period of 2 years. Women with additional diseases were included in
group 1, and those with isolated cholestasis were included in group 2. Maternal characteristics, laboratory
results and perinatal outcomes were compared between these two groups.

Findings: Cholestasis was found in 117 pregnant women in the 25101 births given within the study period
(0,46%). Of these, cholestasis was found mild in 57 (48,8%), medium level in 38 (32,4%) and serious in 22
(18,8%). ICP (intrahepatic cholestasis of pregnancy) was found as isolated in 79 of these women (59%), of
the remaining women, 38 had comorbidities (32,4%), 10 had gestational diabetes (8,5%), 11 had preec-
lampsia (13,6%), and 21 had intrauterine growth retardation (17,9%). Meconium-stained amniotic fluid and
premature labor rate were higher in pregnant women with determined cholestasis, and therefore, birth
weeks and birth rate were lower. The rates of the highest liver enzymes and fasting bile acid values, lower
birth weeks, meconium-stained amniotic fluid and admission of the neonatal in the neonatal intensive care
unit were found higher in pregnant women with complicated cholestasis.

Conclusion: Perinatal mortality and morbidity were found higher in pregnant women with cholestasis
complicated with accompanying additional diseases. Therefore, closer follow-up and early termination of
pregnancy can be proper in this complicated subgroup.

Keywords: Cholestasis; Perinatal outcome; Pregnancy
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INTRODUCTION

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the
pruritic liver disease specific for pregnancy, and
pruritus in the entire body, which is more common
in palms and soles, is accompanied by high levels of
bile acids in the serum (1). Pathogeneses is not fully
clear yeti and genetic factors; gestational hormones
and environmental factors constitute the underlying
factors (2). Risk factors include the family history ICP
found in previous pregnancies, multiple gestation, use
of progesterone and Hepatitis C (1,3,4).

ICP increases the risks of negative obstetric outcomes
both for the mother and the fetus. While it is
associated with increased spontaneous or iatrogenic
preterm birth, meconium-stained amniotic fluid, fetal
stress or even with sudden death risk for the fetus,
it is associated with lack of sleep because of itching,
increased postpartum bleeding, preeclampsia and risk
of gestational diabetes (5-7). Together with this, it was
found in recent studies that cardiovascular disease
and immune-mediated cancer risks increase in women
with ICP in long term (8).

Studies have shown that ICP increases the prevalence
of preeclampsia and gestational diabetes 4 times
respectively, in the advancing pregnancy (7). This can
be related with the increased additional perinatal
mortality and morbidity in the course of pregnancy.
Therefore, in our study we have conducted in this
tertiary center, we aimed at comparing the outcomes
in pregnant women with isolated ICP and pregnant
women with complicated ICP.

MATERIAL AND METHOD

In this retrospective case control study, pregnant
women followed up in the Antenatal Clinic in Bursa
Yiksek ihtisas Training and Research Hospital with
the diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy
between January 1, 2017 and March 31, 2019. A
search for intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICD-
10: 026.6) was carried out in the electronic archive
of our Hospital, and all the patients who has applied
within this period were recorded. Data concerning the
mother and the neonatal were obtained from written
files. The study has been reviewed and approved by
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the Institutional Review Board of the Bursa Yuksek
Ihtisas Training and Research Hospital (Decision dated
27/03/2019 and numbered 2011-KAEK-25 2019/03-
26). The study was conducted in accordance with the
Helsinki declaration. Written consents were received
from all patients before the study.

Inclusion criteria of our study were determined as
follows: 1) Mothers older than 18 years of age, 2)
fasting bile acid value 10 uM or higher, 3) exclusion of
other pruritic skin disorders of pregnancy or liver, and
4) termination of pregnancy in our hospital. Exclusion
criteria included the following: 1) chromosomal
or non-chromosomal genetic diseases, 2) chronic
hypertension, 3) factors contributing to preeclamptic
predisposition such as multiple gestation, vascular
diseases, nephrotic syndrome or type 2 diabetes.

ICP diagnosis was made based on the presence of
high levels of fasting bile acids and/or increased levels
of liver enzymes starting with pregnancy with clinical
recovery immediately after labor and not accompanied
by rashes. Measurement of fasting bile acid levels and
liver enzymes were repeated 7-10 days later in case of
laboratory values inconsistent with clinical findings.
Based on the levels of fasting bile acids, the disease
was classified as mild (in the range of 10 and 40 uM),
medium-level (in the range of 40 and 100 uM) or
severe (100 uM or higher).

As indicated in the guidelines of the American
Gynecology and  Obstetrics  Association  (5);
preeclampsia was defined as the systolic blood pressure
140 mmHg or higher found in 2 measurements with
4-hour intervals in follow-up visits following the 20th
gestational week and/or diastolic blood pressure 90
mm Hg or higher accompanied by proteinuria and/or
end organ damage (9).

Gestational diabetes diagnosis was made with two-
step oral glucose tolerance test. In case the value at
hour 1in the 50-g loading test was higher than 135 mg,
the 100-g test was performed and gestational diabetes
was accepted in the presence of 2 or more high values.
intrauterine growth retardation was accepted in the
presence of abdominal circumference and/or fetal
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weight being lower than the 10t percentile. The study
population was assigned in two groups as the pregnant
women with ICP together with preeclampsia and/or
gestational DM and intrauterine growth retardation
(group 1) and pregnant women diagnosed with isolated
ICP (group 2). Maternal characteristics (maternal age,
gravida, week of cholestasis week, week of labor,
period between the diagnosis of cholestasis and labor,
etc.), laboratory characteristics (maximum fasting bile
acids, liver enzymes) and perinatal outcomes (rate of
admission to the neonatal intensive care unit, the rate
of meconium-stained amniotic fluid, caesarian section
rate in relation with fetal stress etc.) were compared
among the pregnant women.

Statistical analysis was carried out using the SPSS 22.0
(IBM SPSS, version 22, IBM Corp. Armork, NY, ABD)
program. Descriptive data were expressed as mean
values and standard deviation. Kolmogorov-Smirnov
test was used to determine the distribution of variables.
Mann-Whitney U-test and Chi-square test were used
to determine the qualitative and quantitative data,
respectively. Fisher’s test was used in cases where the
Chi-square test was unable to meet the conditions. P
value <0.05 was accepted as the limit of significance.

FINDINGS
Intrahepatic cholestasis of pregnancy was found in
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weight were found as earlier and lower, respectively
(Table 1).

Table 1. Comparison of pregnant women with cholestasis
and control group

Mother age (years) 26.8 +4.8 25.4+4.4 NS
Gravidity 2.4+0.7 2.5+0.8 NS
Birth week (weeks) 36.612.4 38.7+4.2 <0.05
Gender (girls%) 60 (%51,2) | 65 (%55,5) | NS
Birth weight (gr) 26804389 | 3145+482 | <0.05
Preterm labor (%) 15 (%12,8) | 5 (%4,2) <0.05
Meconium-stained 12 (%10,2) | 4 (%3,4) <0.05
amniotic fluid (%)

Admission to neonatal | 10 (%8,5) | 6 (%5,1) NS
intensive care unit (%)

Perinatal death (%) 1(%0,8) 0 (%0) NS

NS: Non- Significant

In the subgroup analysis, cholestasis in previous
pregnancies was more frequent, week of cholestasis
diagnosis was earlier and the highest liver enzyme and
fasting bile acid values were higher in the women with
cholestasis complicated with comorbidities (Table 2).

Table 2. Comparison of demographic and laboratory charac-
teristics of isolated cholestasis and complicated cholestasis
pregnant women

117 women applying to our clinic throughout our Complicated ICP | Isolated ICP | p
study. Cholestasis incidence was determined as 0,46% (n=48) (n=69) Values
based on the proportion with 25,101 labors between
these dates. Mild cholestasis picture was observed | Mother age (years) |26.3+4.1 27.1+46 | NS
in 57 women with cholestasis (48,8%), medium-level Gravidity 2.6+0.9 2.3+0.6 NS
in 38 (32,4%) and severe cholestasis in 22 (18,8%). Hepatitis C history | 2 (%4,1) 3 (%4,3) NS
Again, among these women, isolated ICP was found | progasterone use | 5 (%10,4) 8(%14,4) | NS
. 0 e .
in 79'('596) and comorbldlt'les we.re observed in the ICP history 3 (%8,3) 2 (%2,8) <0.05
remaining 38 (32,4%). Gestational diabetes was present X -
. . . i ICP diagnostic week | 28.3 +4.7 31.2+3.1 <0.05
in 10 pregnancy cases complicated with cholestasis (weeks)
(13,6%) and intrauterine growth retardation was o

. Laboratory criteria
present in 21 (17,9%). When compared to the control | _ a7 175.5+ 157.4 98.8+52.7 |<0.05
group, no significant changes were found in women | - AST 116.2 £92.2 70.2 +46.1 | <0.05
with cholestasis as regards the maternal age, gravida, |~ Fasting bile acid 83.733.1 27.1+10.9 |<0.05

. . . ) measurement

gender, admission of the neonatal in the intensive

. . . ICP: Intrahepatic cholestasis of pregnancy
care unit and perinatal mortality; however, rates of ALT: Alani )

. Alanine aminotransferase

meconium-stained amniotic fluid and premature labor | AsT: Aspartate aminotransferase
were higher, and therefore gestational weeks and birth NS: Non- Significant
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Upon comparison of perinatal outcomes between the
two groups, it was seen that labor week was earlier
and numbers of meconium-stained amniotic fluid and
admissions in the neonatal intensive care unit were
higher in women with complicated cholestasis (Table 3).

Table 3. Comparison of perinatal outcomes of isolated cho-

lestasis and complicated cholestasis pregnant women

Complicated Isolated p
ICP ICP Values
(n=48) (n=69)
Birth week (weeks) | 35.3+2.6 37.5+1.1 <0.05
Gender (girls%) 25 (%52) 35 (%50,7) NS
APGAR Score 1(%2) 1(%1,4) NS
<7 (5. Minute)
Birth weight (gr) 2458.3 +£402.4 | 2880.7 +389.2 | <0.05
Meconium-stained | 7 (%14,5) 5(%7,2) <0.05
amniotic fluid (%)
Admission to 7 (%14,5) 3 (%4,3) <0.05
neonatal intensive
care unit (%)
Perinatal death (%) | 1 (%2) 0 (%0) NS
NS: Non- Significant

Perinatal death was observed in one woman in our
study (0,8%). Obstetric history of this 37-year-old
woman with 2 previous pregnancies revealed that she
had been taken under follow-up in her 2nd pregnancy
with the diagnosis of isolated cholestasis she gave
birth to healthy babies in 36th and 37th gestational
weeks. The level of the fasting bile acid was found as
39 umol/L at the time of diagnosis in this pregnant
woman who was referred to our clinic with cholestasis
diagnosis at week 28 of pregnancy. Ursodeoxycholic
acid therapy (500mg/day) was started and when
values (61umol/L) and pruritus increased 2 weeks
later, ursodeoxycholic dose was increased to 1000 mg/
day and cholestyramine was added to the treatment.
When diabetic fetopathy was found (polyhydramnios
and abdominal circumference over 95™ percentile) in
the ultrasonography taken in week 32, she was taken
under blood sugar follow-up and she was diagnosed
with gestational diabetes. Diabetic diet and insulin
therapy were started; 1 week later she applied to the
emergency service with the complaints of diminished
fetal movements and it was observed that there were
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no fetal cardiac apex peats, and the fasting bile acids
were found as 112 pmol/L.

DISCUSSION

In this retrospective case control study, we carried
out in a tertiary center, low birth weights, preterm
labor and meconium-stained amniotic fluid rates
were found significantly higher in women diagnosed
with ICP as compared to the control group. Moreover.
Perinatal mortality and morbidity incidences in women
diagnosed with ICP and comorbidities, perinatal
mortalite, morbidity incidence and laboratory values
were found higher.

Intrahepatic cholestasis incidence is increasing
within the recent years in relation with the increased
awareness and increased diagnosis. In their study in a
tertiary center, Kirbas and colleagues found cholestasis
incidence as 0,5%. Consistently with their study,
cholestasis center in our study was found as 0,46%
(20).

Studies have shown that GDM incidence increases
in the advancing stages of pregnancy in pregnant
women diagnosed with ICP (11). In molecular studies
also, it was found that irisin resulting in the decrease
of blood glucose and lipid levels through the increase
in insulin sensitivity has higher levels in women with
ICP as compared to without ICP, and this hormone
has even higher levels in more severe cases as
compared to milder cases (10). The hypothesis of
Martineu and colleagues 11) that GDM and ICP have
similar etiologies is supported with the findings in the
case report published by Elfituri and colleagues (12)
indicating the improvements in fasting bile acids and
ALT/AST values obtained with metformin administered
for GDM therapy in a woman resistant against
rifampicin and ursodeoxycholic acid. In parallel with
these studies, GDM incidence was found 4,3 times
greater as compared to the control group in our study,
and the response to ursodeoxycholic acid in this group
was higher.

Animal and human studies suggest that placental

abnormalities in ICP including focal amniotic
membrane thickening, small chorionic villi according
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to the gestational age, increased oxidative stress in
placenta, apoptosis and hypoxia essentially originate
from placenta, and ICP has a similar etiopathogenesis
with preeclampsia (12,13). In support of these studies,
preeclampsia and intrauterine growth retardation
included in placental disorders were seen more
frequently in our study.

The issue that intrahepatic cholestasis increases the
risk of sudden intrauterine death is continues to be
controversial. Most of the intrauterine death cases
reported in the literature are obtained from historical
publications and case reports. More recent studies
with larger populations have shown that intrauterine
mortality rate does not increase in mild cases (fasting
bile acids between 10 and 40). It was found that laborin
week 36 and 37 with an active management improved
perinatal outcomes without increasing the perinatal
morbidity and mortality. In the case report published
by Lu and Qi, sudden fetal death was reported in a
woman with ICP complicated with diabetes within the
34th gestational week (15). Intrauterine death was
observedin 1 case in our study group also. Like those in
the literature, this this pregnancy was also complicated
with gestational diabetes. Therefore, it can be claimed
that pregnant women with ICP with fasting bile acid
exceed 40 and complicated with preeclampsia,
growth retardation and gestational diabetes should be
followed more closely, and labor must be planned with
an active management after 34th gestational week.
The main limitation of our study is related with its
retrospective design. Influences of the single tertiary
center of the study and limited number of the study
group on ICP incidence are possible.

In conclusion, it was observed in pregnant women
diagnosed with ICP complicated with comorbidities
that laboratory results, perinatal mortality and
morbidity rates were higher as compared to women
with both isolated mild ICP cases and to women in the
control group. Therefore, closer follow-up and preterm
termination of pregnancy can be considered as proper
in this complicated subgroup.
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ORJINAL GALISMA

COCUKLARDA D VITAMINI EKSIKLIGININ URINER
INKONTINANS UZERINE ETKILERI

The Effects of Vitamin D Deficiency on Urinary Incontinence
in Children

Serpil SANCAR(0000-0001-5464-8695), Yasemin USTUNDAG?(0000-0001-5464-8695)

OZET

Amag: D vitamini, kalsiyum metabolizmasindaki roll ile en belirgin etkisi kas iskelet sistemi tizerine olan yagda
eriyen bir vitamindir. Bu durum, klinikte pelvik taban kaslari Gizerine etkileri ile idrar ve gaita yapma mekaniz-
malarinda da etkili olacag hipotezini distuindiirmektedir. Calismamiz gocuklarda D vitamini eksikligi ile tUriner
inkontinans (Ui) arasinda iligkiyi arastirmak amaciyla yapiimistir.

Gereg ve ydntem: D vitamini eksikligi olan cocuklarda Ui arastirildigi bir anket calismasi yapilmistir. Cocuk
polikliniklerine basvuran D vitamini diizeyi 30 ng/dl altinda, 5 yas lizerinde, rastgele secilmis 100 hasta deger-
lendirmeye alinmistir. Ui, kabizlik ve enkoprezis sorgulanmistir.

Bulgular: Yas ortalamasi 10.1(5-16) yil olan 53 kiz, 47 erkek gocuk degerlendirildi. D vitamini dlzeyi ortalama
15.42 (4.7-26.36) ng/dl bulundu. D vitamini eksikligi olan cocuklarda Ui %20, kabizlik %31, enkoprezis %3 tes-
pit edildi. Toplamda 100 hastanin %40‘inda bu semptomlardan bir ya da birkagi mevcuttu.

Sonug: D vitamini eksikligi olan cocuklarda Ui ile iligki gériilmiistiir. Cocuklarda Ui patogenez ve tedavisinde D
vitamini ile ilgili ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anabhtar kelimeler: Uriner inkontinans; D vitamini eksikligi; Cocuk

ABSTRACT

Obijective: Vitamin D is a fat-soluble vitamin that most significant effect on the musculoskeletal system by its
calcium metabolism role. This suggests that it will be effective in urinary and fecal continence mechanisms
with its effects on pelvic floor muscles. Our study was conducted to investigate the relationship between
vitamin D deficiency and urinary incontinence (Ul) in children.

Materials and method: A survey was conducted to investigate Ul in children with vitamin D deficiency. 100
randomly selected patients over 5 years of age with vitamin D levels below 30 ng / dI were included in the
study. Ul, constipation and encopresis were questioned.

Results: Fiftythree girls and 47 boys with a mean age of 10.1 (5-16) years were evaluated. The mean vitamin
D level was found to be 15.42 (4.7-26.36) ng / dl. Ul was found to be 20%, constipation 31% and encopresis
3% in children with vitamin D deficiency. In total, 40% of 100 patients had one or more of these symptoms
Conclusion: In our study, we found that an association between vitamin D deficiency and Ul in children.
Further studies on vitamin D in the pathogenesis and treatment of Ul in children are needed.

Key words: Urinary incontinence; Vitamin D deficiency; Children
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GIRIS

D vitamini yagda eriyen aktif metaboliti 1,25 dihidroksi
vitamin D (1,25(0OH)2D) ile uzak organlarda reseptorler
araciligi ile etki eden bir 6n hormondur. Basta kalsiyum
metabolizmasi olmak Uzere vicudumuzda pek c¢ok
metabolik yolda etkilidir. Aktif metaboliti 1,25(0H)2D
ince barsak, bobrek ve diger dokularda bulunan
vitamin D reseptorleri Uzerinden etkisini gosterir.
insan kas dokusunda bulunan D vitamini reseptérleri
ile kas fizyolojisinde etkileri de bunlardan biridir
(1,2). Detrusor kasi tzerindeki etkilerinin arastirildigi,
deneysel calismalarda detriisor kasinda da D vitamini
reseptorleri gosterilmistir (3,4). Pelvik taban desteginin
ana bilesenlerinden biri olan pelvik taban kas kuvveti
Gzerindeki etkilerini, Griner ve fekal inkontinans
iliskilerini arastiran eriskin klinik c¢alismalari vardir
(1,5). D vitamini iriner inkontinans (Ui) iliskisi ile ilgili
cocuk yas grubunda bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismanin genel amaci D vitamini eksikligi olan
cocuklarda Ui varligi arastirilarak D vitamini Ul iliskisini
ortaya koymaktr.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma protokolii, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulu
(2011-KAEK-25 2019/08-12) tarafindan onaylandi.
Calismamiza ¢ocuk sagligi ve hastaliklari polikliniklerine
basvuran ve vitamin D diizeyi 30 ng /dl altinda bulunan,
sistemik ve kronik hastaligi bulunmayan, 5 yas lizerinde
cocuklar dahil edildi. D vitamini eksikligi olan rastgele
secilmis 100 hasta, ayni arastirmaci tarafindan,
telefonla aranarak onam alindiktan sonra anket formu
(Tablo 1) dolduruldu. Calisma insan Denekleri iceren
Tibbi Aragtirmalar Helsinki Bildirgesi ile uyumluydu.
Hastalarin yas, cinsiyet, D vitamini diizeyi, Ui gece
ve gindiz semptomlari, kabizllk ve enkoprezis
varligi Microsoft Office exel tablosuna aktarilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiza katilan gocuklarin 53’0 kiz, 47’si erkekti.
Yas ortalamasi 10.1 (5-16) yil olarak bulundu. D
vitamini diizeyi ortalama 15.42 (4.7-26.36) ng/dl idi.
Calismaya katilan hastalarin 20’sinde (%20) gece Ui
semptomlari vardi. Bu hastalarin 5’inde giindiiz Ui
eslik ediyordu. Cocuklarin 31’inde kabizhk, 3’linde
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enkoprezis semptomlari vardi. Pelvik taban kaslari ile
ilgili Ui, kabizlik, enkoprezis semptomlarindan bir ya da
birkagi hastalarin %40’ inda mevcuttu. Calisma anket
sorulari ve hastalarin demografik 6zellikleri tabloda
sunuldu (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1: D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda Griner
inkontinans anket sorulari

Soru 1: Cocugunuz kag yasinda?

Cevap:

Soru 2: Cocugunuzun cinsiyeti?

A-Kiz

B- Erkek

Soru 3: Cocugunuzda idrar kagirma sikayeti var mi?

A-Evet

B-Hayir

Soru 4: idrar kagirma sikayeti varsa ne zaman kagirma
oluyor?

A-Gece

B-Giindiz

Soru 5: Cocugunuzda kabizlik sikayeti var mi?

A-Evet

B- Hayir

Soru 6: Cocugunuzda kaka kagirma sikayeti var mi?

A-Evet

B-Hayir

Soru 7: Bilinen bir hastaligi, strekli kullandigi bir ilag var
mi?

A-Hayir

B- Evet ( Hastaligi, kullandigi ilaglar nelerdir?):

Tablo 2: Olgularin demografik ozellikleri ve bulgular

Yas ortalamasi (yil) 10.1(5-16)

Cinsiyet (K/E) 53/47

D vitamini dlzeyi ortalamasi 15.42 (4.7-26.36)

(ng/dl)

Ui (n/%) 20/ %20
Kabizlik (n/%) 31/ %31
Enkoprezis (n/%) 3/ %3
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TARTISMA

D vitamininin kas fizyolojisi Gzerine etkileri ve D vitamini
eksikliginde kas kuvvetinde azalma bilinmektedir (1,2).
Calismamiz ¢ocuklarda distk D vitamini dizeyleri ile
Ui arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir. Bu D
vitamininin diz kas ve ¢izgili kaslar Gzerindeki etkileri
nedeniyle Ui patogenezinde rol oynayan faktérlerden
biri olabilecegini dlistindiirmektedir.

Ul ile ilgili 2017'de yayinlanan derleme calismada; 7
yasindaki cocuklarin yaklasik% 10'u, 10 yasindakilerin
%5'i ve yetiskinlerin %0,5-1'i haftada Ugcten fazla Ui
semptomlarindan etkilendigi bildirilmistir (6). Bizim
calismamizda D vitamini disiik olan hastalarda Ui %20
olarak bulunmustur. Bu genel Ui insidansindan 2-4 kat
daha fazladir. ICCS(International Children’s Continence
Society)’e (7) gore mesane ve barsak disfonksiyonu
tanimlamasi da pelvik taban kaslarini ortak etkileyen
bir mekanizmaya yonlendirmektedir. Ayrica bir kohort
calismada Ul hastalarinda % 36 kabizlik goériilmesi de
ortak mekanizmayi desteklemektedir (6,8). Bu nedenle
alt Uriner sistem semptomlari kabizlik, enkoprezis
semptomlari ile beraber degerlendirilmektedir. Bizim
calismamizda D vitaminidisilik olan hastalarin %31’inde
kabizlik, %3’tinde enkoprezis vardi. Ui ve kabizlik ya
da enkoprezis birlikteligi ise % 12 bulundu. Tum bu
bulgular pelvik tabani ortak etkileyen bir mekanizmayi
distindirmektedir. Bu anket ¢alismasi D vitamininin de
bunlardan birisi oldugu hipotezini desteklemektedir.
Mesane fizyolojisi ile diyet iliskisini Dallasso ve ark.
incelemis ve D vitamini alimi eksik olan kisilerde asiri
aktif mesane semptomlarinin daha sik gorildigini
tespit etmistir Her ne kadar vicudumuzdaki D
vitamini diyet kaynakh olmasa da c¢alisma asiri aktif
mesanede yetersiz D vitamini aliminin etkili oldugunu
vurgulamaktadir (9). Bir baska calismada D vitamini
yetersizligi olan kadinlarda Ui semptomlarinin
yasam kalitesini daha fazla etkiledigi sunulmustur.
Yeterli D vitamini serum seviyelerinin pelvik taban
kas verimliliginde bir artisa ve detrusor kasilma
giicinde bir azalmaya neden olabilecegi, bunun da Ui
epizodlarini azaltarak davranisci tedaviye daha etkili
bir yanit alinmasini saglayacagi degerlendirilmistir (10)
. Cocuklarda D vitamini eksikligi ile Ui arasinda iliskiyi
degerlendirdigimiz ¢alismamiz ¢ocuklarda da benzer
mekanizmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir.
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D vitamini eksikligi olan kadinlarda Ui ve kabizlik ve/
veya enkoprezis gibi pelvik taban kaslarini ilgilendiren
semptomlari daha sik oldugunu gosteren veriler vardir
(11,12). Ayrica erkeklerde de D vitamini eksikligi ile alt
Uriner sistem semptomlari arasinda da iliski oldugu
yayinlar mevcuttur (3,13). Aydogmus ve arkadaslari
ise premenapozal ve postmenapozal kadinlarda
yaptiklari calismada bir iliski olmadigini pelvik taban
fonksiyonlarinin pelvik taban kaslari, bag dokusu
yapisi ve fonksiyonu, pelvik taban innervasyonu gibi
bilesenlerinde 6nemli oldugu yorumunu yapmislardir
(14). Bizim anket calismamizda, D vitamini eksikligi
olan cocuklarda Ui ve kabizligin topluma gére daha
sik oldugu degerlendirilmistir. Cocuklarda D vitamini
eksikligi ve Uliliskisi agisindan yapilmis dnciil calismadir.
Cocuklarda Uriner inkontinansta D vitamini eksikliginin
patofizyolojide yer alip almadigiile ilgiliileri calismalara
ihtiyac vardir.

Sonug olarak D vitamini eksikligi olan cocuklarda Ul iliski
goriilmistir. Ul olan hastalarda D vitamini diizeylerinin
Olctlmesi ve diisik olan hastalarda replasman tedavisi
sonrasi inkontinans degerlendirmesi bu hipotezi
destekleyici bir calisma olacaktir.
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ORJINAL GALISMA

KARACIGER NAKLi SONRASI HEPATIT B NUKSUNUN
ONLENMESINDE KISA SURELI DUSUK DOZ HEPATIT
B iIMMUNOGLOBULINI iLE NUKLEOTID ANALOGU
KOMBINASYONUNUN ETKiNLiGi

Efficacy of Combining Nucleotide Analog and Shorter Low Dose
Hepatitis B Immunoglobulin Administration on Post-Transplant
Hepatitis B Recurrence
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(0000-0002-5474-8562)

OZET

Amag: Hepatit B’ye bagli siroz nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda hepatit B nikstniin 6nlenmesi
icin kisa sureli distuk doz hepatit B immunoglobulini ile niikleotid analogunun birlikte kullaniminin etkinligini
belirlemek amaglandi.

Gereg ve Yontem: 01 Aralik 2017 ile 01 Eylil 2018 tarihleri arasinda istanbul Aydin Universitesi Saglik Uygula-
ma ve Aragtirma Hastanesi ve istinye Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi hastanelerinde He-
patit B’ye bagl siroz veya hepatoselliiler kanser nedeniyle karaciger nakli yapilmis hastalar retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin demografik bulgulari, ameliyat 6ncesi viral belirtegleri, hepatoselliler kanser varligi, HBV
DNA varligi, kullanilan hepatit B imminoglobulin dozu, ameliyat sonrasi HBsAg, Anti-HBs, HBV DNA diizeyleri
degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yagi 5411 (aralk; 30-69) olan toplam 17 hasta (3 kadin, 14 erkek) galismaya dahil edildi.
Hastalarin timiintn ameliyat 6ncesi HBsAg'si pozitif, 2 tanesinin ise HBV DNA’s| pozitifti. Ortalama takip stresi
16+3.3 ay (aralik; 12-22 ay) idi. Bu suiregte higbir hastada hepatit B niiksi gelismedi.

Sonug: Bu ¢alismada kisa streli diistik doz hepatit Bimmiuinoglobulini ile niikleotid analogu kombinasyonunun
karaciger nakli sonrasi erken dénemde hepatit B niiksiini 6nlemede etkin oldugu gorulmustir. Bulgunun uzun
doénem sonuglariyla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B immiinoglobulini; Niikleotid analogu; Karaciger nakli; Hepatit B niiksii

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the efficacy of low dose hepatitis Bimmunoglobulin and nucleo-
tide analog combination for prophylaxis to prevent recurrent hepatitis B infection after liver transplantation.
Material and Methods: Patients with hepatitis B associated liver disease who underwent liver transplantation
between 1 December 2017 and 1 September 2018 in Istanbul Aydin University Health Practice and Research
Hospital and Istinye University Health Practice and Research Hospital retrospectively evaluated. Demographic
data, preoperative viral markers, HBV DNA status, hepatocellular carcinoma status, dose of hepatitis B
immunoglobulin, postoperative HBs Ag, Anti Hbs, HBV DNA levels were recorded.

Results: Totally 17 patients (3 women, 14 men) with a mean age of 54111 (range; 30-69) were evaluated. All
of the recipients preoperative HBs Ag were positive and HBV DNA was positive in only two recipients. Mean
follow-up was 16+3.3 (range; 12-22) months. There were no hepatitis B recurrence in this period.
Conclusion: This study showed that combination of low dose hepatitis B immunoglobulin and nucleotide
analog is an effective prophylaxis for recurrent hepatitis B infection for liver transplant recipients with HBV-
associated liver disease. This conclusion should be supported with long term results.

Key words: Hepatitis Bimmunoglobulin; Nucleotide analog; Liver transplantation; Hepatitis B recurrence
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GIRIS

Diinya Uzerinde yaklasik 257 milyon kisi Hepatit B
virsl (HBV) tasimaktadir (1). Tum asilama ve tedavi
¢abalarina ragmen HBV enfeksiyonu son donem
karaciger hastaligi veya hepatoselliler karsinom
(HCC) gelismesi nedeniyle yilda 800 bin kisiden fazla
insanin Olimine sebep olmaktadir (1). Hepatit B
enfeksiyonu Tirkiye’de karaciger hastahgr kaynakh
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden
biridir. Karaciger nakli HBV’ye bagli gelisen sirozun
tek tedavi seklidir. Tirk toplumunda hepatit B virisi
ylzey antijeni (HBsAg) tasima orani yaklasik %4 olarak
saptanmistir (2,3). Hepatoselliiler karsinom saptanan
hastalarin yaklasik %50’sinde kronik HBV enfeksiyonu
mevcuttur (3). Hepatit B enfeksiyonuna baglh son
donem karaciger hastaligl gelisen hastalar Tirkiye'de
karaciger nakli yapilan hastalarin yaklasik %40-50’sini
olusturmaktadir (3). Bati toplumlarinda ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde ise bu oran sadece %5-10
arasindadir (3).

Karaciger nakli sonrasi HBV enfeksiyonunun niiksetmesi
greft kaybina ve olime dek uzanabilen HBV iliskili
hepatite sebep olabilir (3). 1980°li yillarda HBV’ye
bagh siroz karaciger nakli icin rolatif kontrendikasyon
olarak kabul edilmekteydi (1). Cinku antiviral profilaksi
olmadan karaciger nakli sonrasi HBV’'nin niiksetme
orani %100’ yakin olup nakil sonrasi ilk bir yilda
mortalite orani yaklasik %50 idi (1,4). 1990’ yillarin
basinda HBV vyilizey antijenine karsi gelistirilmis
poliklonal antikor olan hepatit B immuinoglobulininin
(HBIG) bulunmasi ile birlikte karaciger nakli sonrasi HBV
niksl oldukga azalmis ve sagkalim artmistir (4). Her
ne kadar etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis
olsa da dolasimdaki serbest virisleri baglayip nétralize
ettigi ve belki de enfekte olmus hicrelerin lizise
ugramasina sebep oldugu ve boylece hepatositlerin
enfekte olmasini  6nledigi distunulmektedir (4).
Hepatit B immiinoglobulininin bulunmasindan sonra
gelistirilen lamivudin (LAM), famsiklovir gibi oral
nikleozid analoglari ve adefovir (ADV), entekavir
(ETV), tenofovir (TDF) gibi nikleotid analoglarinin
(NA) kullanima girmesi ile daha etkin bir profilaksi
saglanmis ve HBV niiksli %10’un altina duslrilmustir
(4). Lamivudin (LAM) ilk gelistirilen nUkleotid
analogu olup HBIG ile kombinasyonunun sadece

212

Bozok Tip Derg 2020;10(1):211-16
Bozok Med J 2020;10(1):211-16

LAM kullanimindan daha dstin oldugu gosterilmistir
(4). Daha onceki yillarda lamivudin, adefovir veya
ikisi birlikte HBV profilaksisinde kullanilmis ancak
distk etkinlikleri ve %30-50 oraninda ilag direnci
gelismesi nedeniyle gliniimiizde artik kullaniimalar
onerilmemektedir (3). Tenofovir ve entekavir gibi daha
etkili yeni nesil niikleotid analoglarinin gelistiriimesi ve
HBIG ile kombine edilmesiyle HBV niiksii %5’in altina
distralmustir (4). Bununla birlikte HBIG’nin uzun
donem kullanimi yiksek maliyet ve 6mir boyu aylik
enjeksiyonlar gerektirmesi gibi cesitli dezavantajlara
sahiptir. Son donemde HBIG’nin disiuk dozda ve kisa
sdrelikullanimrile oldukga basarili sonuglar bildirilmistir
(4,5,6). Hatta bazi calismalarda yeni ve etkili nikleotid
analoglari kullanildiginda HBIG'ne gerek olmadig
bildirilmistir (7,8,9).

Karaciger nakli sonrasi hepatit B nikstini 6nlemek
icin cesitli protokoller kullaniimakta ise de giinimuizde
dusik doz HBIG ve nikleotid analogu kombinasyonu en
etkili ve maliyeti en uygun profilaksi sekli olarak kabul
gérmektedir (1,3,4,5,6,10,11). Biz de kliniklerimizde
kisa stireli diisik doz HBIG ve NA kombinasyonunu
kullanmaktayiz. Bu ¢alisma ile kullanmakta oldugumuz
protokolin sonuglarini sunmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 01.12.2017-01.09.2018 tarihleri
arasinda istanbul Aydin Universitesi Saghk Uygulama
ve Arastirma Hastanesi ve istinye Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanelerinde HBV’ye
bagh kronik karaciger hastaligi veya HCC nedeniyle
karaciger nakli yapilmis olan hastalar retrospektif
olarak incelendi. istanbul Aydin Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunda 28.11.2019
tarihinde 2019/186 numarali etik kurul onayr alinmistir.
Hastalarin demografik bulgulari, ameliyat 6ncesi viral
belirtecleri, hepatoselliler kanser varlig, HBV DNA
varligi, kullanilan hepatit B immunoglobulin dozu,
ameliyat sonrasi takipte HBsAg, Anti-Hbs, HBV DNA
dizeyleri degerlendirildi. Tum hastalara ameliyat
oncesi tenofovir baslandi. Hepatit B profilaksisi HBV
DNA dizeyine bakilmaksizin standart protokole bagli
kalinarak uygulandi. Kullandigimiz protokole gore
ameliyat glinU anhepatik fazda 5000 internasyonel
Unite (IU) ve sonrasinda 5 glin boyunca 2000 IU/giin
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HBIG (toplam 15000 IU) verildikten sonra ameliyat
sonrasl 7. glinde HBsAg ve Anti-HBs diizeyi bakildi.
HBsAg negatif ve Anti-HBs diizeyi 100 IU/L Uzerinde
saptanirsa HBIG kesildi. HBsAg negatiflesmeyen veya
Anti-HBs duizeyi 100 IU/Unin altinda olan hastalara bu
sartlar saglanincaya kadar HBIG 2000 IU/gin devam
edildi. Takipte ilk bir ay icerisinde her hafta, 1-3 ay
arasinda 2 haftada bir, tglinci aydan sonra ise ayda
bir HBsAg ve Anti-HBs dlizeyi bakildi, Anti-HBs dlzeyi
100 IU/Unin altina diisen hastalara 2000 IU HBIG rapel
doz verildi. Ameliyat sonrasi birinci yilda HBsAg ve HBV
DNA bakildiktan sonra HBIG kesildi ve sadece NA ile
profilaksiye devam edildi. Birinci yildan sonra HBsAg
diizeyi 3 ayda bir bakildi, Anti-HBs dlizeyi bakilmadi.
HBV DNA rutin takipte kullanilmadi. Sadece HBsAg
pozitiflesen hastalarda bakilmasi planlandi.

Hastalarin timine takrolimus (hedef kan diizeyi:8-10
ng/mL), mikofenolat mofetil (2x1gr) ve prednizolon
ile standart immuinostpresyon protokoll uygulandi.
Takrolimus kan diizeyi ilk t¢ aydan sonra 6-8 ng/mL
araliginda olacak sekilde doz ayarlandi. Hastalar 20
mg/gin prednizolon ile taburcu edildi. Prednizolon
takipte kademeli olarak azaltilarak 3 ay sonunda 5 mg/
gine dasuldil ve 6. ayda tamamen kesildi. Mikofenolat
mofetil ise tedavinin birinci yilinda kesildi.

BULGULAR

Ortalama yasi 5411 (aralik; 30-69) olan toplam 17
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 3’0 (%17.6)
kadin, 14U (%82.4) erkekti. Tim hastalarin ameliyat
Oncesi HBsAg’si pozitif (ortalama 367541986 1U/mL)
iken sadece 2 hastanin (%11.8) HBV DNA'sI pozitif (4669
ve 3992 IU/mL) idi. Tum hastalarin Anti-HCV'’si negatif
ve sadece bir hastanin (%5.9) Anti-HDV’si pozitif idi.
Hastalardan altisi (%35.3) basvuru sirasinda herhangi
bir antiviral kullanmamaktayken 11 tanesi (%64.7)
tenofovir  kullanmaktaydi. Antiviral kullanmayan
hastalara nakil oncesi tenofovir baslandi. Karaciger
nakli endikasyonu 9 hastada (%52.9) dekompanse
siroz iken 8 hastada (%47.1) HCC idi. Ameliyat sonrasi
patoloji spesmenlerinin incelenmesi sonucunda 8
hastada HCC tanisi dogrulanirken kalan 9 hastada
HCC saptanmadi. Hastalarin ortalama MELD skoru
14.3+5.3 (aralik; 7-25) idi. Child-Pugh skorlamasina
gore hastalarin dokuzu (%52.9) Child A, yedisi (%41.2)
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Child B, biri (%5.9) ise Child C idi. Hastalardan 12’sine
(%70.6) canli vericiden sag lob karaciger nakli yapilirken
5’ine (%29.4) kadavradan karaciger nakli yapildi. Canli
vericilerden Uglnin (%17.6) hepatit B core antikoru
(Anti-Hbc) pozitif iken geri kalan 14 donérin (%82.4)
Anti-Hbc’si negatif idi. Hastalarin demografik verileri ve
preop hepatit markerlari tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1: Karaciger nakli yapilan hastalarin demografik ve
klinik verileri

Hastalar Sayi Yiizde (%)
Ortalama yas 54
Kadin/erkek orani 3/14 17.6/82.4
Dondr tipi (canh/kadavra) 12/5 70.6/39.4
Ortalama HBsAg (1U/mL) 3675+1986
HBV DNA varligi 2/17 11.8
Anti HCV varhg 0/17 0
Anti HDV varhgi 1/17 5.9
Anti HIV varhigi 0/17 0
Nakil endikasyonu
Dekompanse siroz 9 52.9
HCC 8 47.1
Ortalama MELD skoru 14.3+5.3
Child skoru
Child A 9 52.9
Child B 7 41.2
Child C 1 5.9
Donér Anti HBc varlig 3/17 17.6

Ameliyat sonrasi kullanilan HBIG dozu ortalama
19529+6653 (aralik; 15000-39000) IU olarak saptandi.
Hastalarin  altisinda  (%35.3) ameliyat sonrasi
protokolde yer alan 15 bin IU HBIG verilmesi sonrasinda
HBsAg negatiflesti ve 100 IU/mL tzerinde Anti-HBs
dizeylerine ulasilarak ek doz HBIG verilmesine gerek
olmadi. Geri kalan hastalardan 7’sinde (%41.2) 20
bin IU altinda HBIG (ortalama 17714+1380, aralik;
16000-19000) kullanilarak yeterli Anti-Hbs dizeyine
ulasilirken sadece 4 hastada (%23.5) 20 bin IU Uzerinde
HBIG (ortalama 29500+7141, aralik; 22000-39000)
verilmesi gerekti. Ameliyat 6ncesi HBV DNA’sI pozitif
olan 2 hastanin ameliyat sonrasi 30 bin ve 39 bin |U
HBIG kullanilmasina ihtiya¢ gosterdigi gorulda. Bu iki

213



OZCELIK ve ark
Disiik Doz Hepatit B immiinoglobulini

hasta hari¢ 30 bin IU Gzerinde HBIG kullanilmasina
gerek olmadi. Verilen bu dozlarin neticesinde 17
hastadan 15’inde (%88.2) birinci aya ulasildiginda Anti-
Hbs dizeyi 100 IU/mL Uzerinde saptandi ve rapel doz
HBIG verilmesine gerek olmadi. Anti-Hbs dlzeyi 100
IU/mL altinda saptanan 2 hastaya (%11.8) ise 2000 U
HBIG verildi.

Ortalama takip stresi 16+3.3 ay (aralik; 12-22 ay) idi.
Karaciger nakli sonrasi ilk bir yil icerisinde yapilan
kontrollerde Anti-HBs diizeyi 100 IU/U'nin altina diisen
hastalara 2000 IU HBIG rapel doz verildi. Birinci yilda
tim hastalarin HBsAg ve HBV DNA sonucu negatif
saptandi. Birinci yildan sonraki takip siiresi boyunca
hicbir hastada HBsAg pozitifligi saptanmadi ve bu
nedenle higbir hastaya HBV DNA bakilmadi. Takip
siresi boyunca ameliyat 6ncesi HCC’si olan higbir
hastada HCC nuksl gorilmedi.

TARTISMA

Hepatit B imminoglobulininin kullanima sunulmasi
karaciger nakli sonrasinda HBV reaktivasyonunun
onlenmesinde en 6nemli donim noktasi olmustur.
Gegmiste sadece HBIG veya LAM monoterapisi
ile greft sagkalimi anlamli derecede artmis olsa
da %30-40 oraninda HBV nlksu gorilmistir (12).
Buna ek olarak LAM monoterapisi HBV reverse
transkriptaz mutasyonlari sonucunda antiviral ilag
direnci gelismesine sebep olmustur (12). Sadece
HBIG profilaksisi alan hastalarda ise HBV escape
mutasyonlari daha fazla gorilmis ve bu hastalarda
de novo HBV enfeksiyonu gortlmistir (12). 1998’de
ilk tanimlanmasindan sonra yliksek doz HBIG ve LAM
kombinasyonunun HBV niksiini 6nlemede basarili
oldugu ve niiks oraninin %5’in altinda oldugu takip eden
calismalarla da gosterilmistir (12). Ancak bu tedavinin
oldukga pahali olmasi, dizenli kontrol ve parenteral
enjeksiyonlar gerektirmesinedeniyle diisiik doz HBIG ve
LAM kombinasyonlari ¢alisiimis ve esit derecede etkin
oldugu gosterilmistir (12). Glinimizde ise entekavir,
tenofovir gibi yeni ve daha etkili antiviral ilaglarin
kullanima girmesi ile bahsi gegen profilaksi yontemleri
tarihsel 6neme haiz olmustur. Zira HBIG ile ETV/TDF
kombinasyonunun HBIG ile LAM kombinasyonuna gore
HBV niiksiini 6nlemede daha basarili oldugu (%1 vs
%6.1) gosterilmistir (5, 12). Hatta disik doz HBIG ile
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ETV/TDF kombinasyonunun HBV niiksini 6nlemede
ylksek doz HBIG ile LAM kombinasyonundan daha etkili
oldugu da gosterilmistir (12, 13). Hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda hem ETV hem de TDF'ye direng gelisme
orani 5 yilda %2’nin altinda saptanmistir (12,14). Birgok
erken donem galisma HBIG’nin uzun dénem kullanimini
onerse de son yillarda yapilan birgok calisma HBIG'nin
bir stire sonra guvenli bir sekilde kesilebilecegini ve tek
basina ETV/TDF ile profilaksiye devam edilebilecegini
gostermistir (3,4,10,12,15-19).

Karaciger nakli sonrasi HBV nikstiniin énlenmesinde
HBIG'nin kullanim dozu ve siiresi konusunda bir fikir
birligi mevcut degildir ve birgcok klinik hastaya ozel
yaklasim sergilemeyi Onermektedir. Radhakrishnan
ve arkadaslari galismalarinda HBV DNA’si 100 IU/L'nin
altinda olan ve Anti-HIV ile Anti-HDV negatif olan
karaciger nakli alicilarinda ameliyat sonrasi 6 ginlik
kisa donem HBIG ve uzun sireli antiviral kullanimi ile
oldukea basarili sonuglar bildirmisler ve 3 yilin sonunda
HBV niksili oranini %2.9 olarak bulmuslardir (15). Chen
ve arkadaslari ise ETV ile kombine edilmis ameliyat
sirasinda verilen 2 adet yiiksek doz (10 bin I1U) HBIG
kullanimi ile 50 hastalik serilerinde 3 yilin sonunda hig
HBV niikst olmadigini bildirmislerdir (18). HBV niksuni
onlemede basarili oldugu gosterilen bir diger yaklasim
ise dlisiik doz HBIG ve NA kombinasyonu ve sonrasinda
Anti-HBs seviyesini koruyucu dizeyde tutacak sekilde
ihtiya¢ halinde HBIG vermektir (20). Yeni nesil antiviral
ilaglarin kullanima girmesi ile HBIG kullaniimadan
sadece NA monoterapisi ile HBV niikstintin 6nlenmesini
amaclayan bircok c¢alisma vyapilmistr. Gane ve
arkadaslari ameliyat 6ncesi HBV DNA'sI negatif olan 28
hastada HBIG kullanmadan LAM + ADV ile 22 aylik takip
sirecinde hi¢ HBV niksi olmadigini bildirmislerdir
(8). 75 hastalik bir baska seride HBIG kullaniimadan
sadece LAM + ADV veya ETV/TDF kullanildiginda 21
aylik takip stirecinde %8 (6/75) oraninda HBV niiksi
oldugu gorulmus ve HBV niiksiine bagh herhangi bir
6lim saptanmamistir (21). Yazarlar niiks gelisen 6
hastadan besinin antiviral almayi biraktigini birinde ise
entekavir direnci gelistigini bildirmis olup niks gelisen
hastalarda HBV DNA saptanmadigini sadece HBsAg’nin
pozitiflestigini bildirmislerdir (21). Fung ve arkadaslari
ise 362 hastalik serilerinde NA monoterapisi ile 8 yillik
takip suresi sonunda hastalarin %98’inde HBV DNA'nin
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negatif saptandigini bildirmislerdir (7). Ayni grup ETV
monoterapisi altinda olan HBsAg pozitif/HBV DNA
negatif karaciger nakli alicilarina yapilan karaciger
biyopsilerinde HBV’ye bagli hepatit gorilmedigini ve
HBsAg icin imminhistokimyasal boyama ile pozitif
boyanma saptanmadigini bildirmislerdir (22). Yine ayni
grup 165 hastalik baska bir calismasinda 8 yillik takip
sonunda ETV monoterapisi ile HBsAg'nin hastalarin
%92’sinde, HBV DNA’nin ise hastalarin tumiinde negatif
oldugunu bildirmislerdir (9). Bu bulgu Cholangitas
ve arkadaslari tarafindan vyapilan ¢alismada HBIG
kesildikten sonra sadece NA monoterapisi ile HBV/
HDV nikstnin etkin bir bicimde 6nlendigini bildirerek
desteklenmis ancak karaciger nakli sonrasi bir siire
daha HBIG kullaniimasi 6nerilmistir (19).

Gunumuzde birgok klinik karaciger nakli 6ncesi HBV
DNA’si negatif olan hastalarda HBIG kullanmadan
sadece NA monoterapisi ile HBV profilaksisini yeterli
kabul etmektedir (12). Ancak ameliyat 6ncesi HBV
DNA'sI pozitif olan, nakil dncesi HCC varhigi bilinen, HIV
ve HDV ile beraber HBV enfeksiyonu olan, dnceden
bilinen antiviral ilag direnci olan ve ila¢g kullanimina
uyumsuzluk gosteren hastalar icin HBIG kullaniimasi
onerilmektedir (12). Bununla birlikte HBIG'nin ne kadar
bir stre kullanilacagi ise hala tartismali olup genellikle
HBsAg ve HBV DNA seviyelerinin takibi ile karar
verilmesi onerilmektedir (12). Fung ve arkadaslarinin
yaptigl bir ¢alismada ise 6nceden LAM direnci olan
kronik hepatit B’li karaciger nakli hastalarinda NA
monoterapisi ile 10 yilin sonunda %91 oraninda HBsAg
negatifligi bildirilmistir (23). Ayni calismada hastalarin
%72’sinin ameliyat 6ncesi HBV DNA’si pozitif iken
birinci yilin sonunda hastalarin %91’inde HBV DNA
negatif saptanmis, bu oran 5. yilda ve 8. yilda ise %100
olarak bulunmustur (23). Hastalarin 12 yillhk sagkalimi
%87 olup HBV niiksline bagl herhangi bir mortalite
saptanmamistir (23). Batdn bu bulgulara ragmen HBIG
kullaniminin karaciger nakli sonrasi rejeksiyon ve HCC
niks oranlarini azaltmak gibi ek katkilari oldugu da
bildirilmistir (12, 24-26).

Kliniklerimizde kronik hepatit B’si olan karaciger nakli
alicilarinda nakil sonrasi HBV niksinl onlemek icin
diisiik doz HBIG ve NA kombinasyonunu kullanmaktayiz.
Calismamizda toplam 17 hasta ortalama 16 ay boyunca
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takip edildi ve hicbir hastada HBV niiksi gérilmedi. Yine
takip suresi boyunca ameliyat 6ncesi HCC'si olan hicbir
hastada HCC niksi gorilmedi. Uzun dénem sonuglari
ile teyit edilmesi gerekse de bu g¢alisma ile kullanmakta
oldugumuz protokoliin karaciger nakli sonrasi HBV
nikstni 6nlemede etkin oldugu gosterilmistir.

Calismamizin  kisithhiklari  retrospektif bir calisma
olmasi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin disik
olmasi ve ortalama 16 ay gibi kisa sureli bir veriyi
yansitmasidir. Bu nedenle kullandigimiz protokoliin
daha genis hasta sayisi ile uzun dénem sonuglari tekrar
degerlendirilmelidir.

Hepatit B immunoglobulinin karaciger nakli sonrasi
yliksek dozda ve 6miir boyu standart profilaksi seklinde
verilmesinin lilke ekonomisine yaratacagi mali yuk
gbdz online alindiginda kisa sureli disiik doz HBIG ve
NA kombinasyonunun Glkemiz agisindan da en uygun
yontem oldugu asikardir.

Sonug olarak glinimiizde karaciger nakli sonrasi HBV
nikstinu 6nlemede disik doz HBIG ve yeni nesil oral
antiviral ilaglarla profilaksi diinya capinda kabul gormus
en etkili secenek olup HBIG'nin nakil sonrasi birinci
yildan sonra kesilerek profilaksiye NA monoterapisi ile
devam edilmesi glivenilir ve uygun maliyetlidir.
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OZET

Amag: Bu calismada vitiligolu hastalarin serumlarinda proinflamatuvar karakterde olan interferon-gamma
(IFN-y) ve antiinflamatuvar karakterde olan interlékin (IL)-10 seviyeleri ve bu sitokinlerin birbiriyle olan orani;
bunlarin hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iligkili olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinik olarak vitiligo tanisi konulan 42 hasta ve 42 kontrol alindi. Serum IFN-y, IL-
10, antintkleer antikor (ANA), C-reaktif protein (CRP) seviyeleri olguldy; vitiligo alan siddet indeksi (VASI) ve
vitiligo hastalik aktivite skoru (VIDA) degerleri hesaplandi ve uygun istatiksel analizler yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda IFN-y, IL-10, ANA, CRP seviyeleri ve IFN-y / IL-10 orani agisindan an-
lamli fark bulunmadi. VASI > 200 (yaygin tutulumlu hastalar) olan hastalarla, kontrol grubu karsilastirildiginda
IL-10 degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p= 0,02). VIDA > 2 (son 6 ayda yeni lezyon ¢ikisi olan, aktif
hastalar) hastalarda IL-10 seviyeleri arasinda yapilan korelasyon analizinde serum IL-10 degerinin pozitif yonde
etkilendigi gozlendi (p= 0,028; r= 0,656). Hastalik stresinin IL-10 Uzerine etkisi olup olmadigi degerlendirildi-
ginde korelasyon saptandi (p= 0,034). Bu korelasyonun negatif yoénde orta derecede iliskili oldugu saptandi
(r =-0,502). IFN-y / IL-10 orani VASI > 200 olan hastalar ile VIDA > 2 olan hastalarda kontrole kiyasla anlamli
derecede yuiksek bulundu (p= 0,04; p= 0,018).

Sonug: Calismamizda en ¢ok dikkat ceken sonug, IL-10 seviyesinin hastaligin aktif doneminde ve yaygin tutulu-
mu olan hastalarda anlamli derecede ylksek bulunmasiydi. Bu galisma, yiiksek sitokin seviyelerinin, melanosit
hasarinin daha genis alanlarda gézlenmesinin nedeni oldugunu ve vitiligo patogenezinde otoimmiin siirecin
onemli derecede katkisi oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo ; Gama- interferon ; interlékin-10

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate whether the levels of interferon-gamma (IFN-y) which have proinf-
lammatory character, interleukin (IL)-10 which have antiinflamatory character and the ratio of these cytokines
with each other are related to the prevalence and activity of the disease.

Materials and Methods: The study included 42 patients with clinically diagnosed vitiligo and 42 controls.
Serum IFN-y, IL-10, antinuclear antibody (ANA), C-reactive protein (CRP) levels were measured; vitiligo area
severity index (VASI) and vitiligo disease activity score (VIDA) were calculated and appropriate statistical analy-
zes were performed.

Results: There was no significant difference between the patient and control groups in terms of IFN-y, IL-10,
ANA, CRP levels and IFN-y / IL-10 ratio. There was a significant difference between IL-10 values in patients
with VASI > 200 (patients with diffuse involvement) and control group (p = 0,02). In the correlation analysis
between IL-10 levels in VIDA > 2 (active patients with new lesion emergence in the last 6 months), a positive
effect of serum IL-10 value was observed (p = 0,028; r = 0,656). There was a correlation between the duration
of disease and IL-10 (p = 0,034). This correlation was found to be moderately correlated negatively (r =-0,502).
IFN-y / IL-10 ratio was significantly higher in patients with VASI > 200 and patients with VIDA > 2 compared to
control (p = 0,04; p = 0,018).

Conclusion: The most striking result in our study was that IL-10 levels were significantly higher in patients with
active involvement and widespread involvement. This study demonstrated that high cytokine levels are the
cause of melanocyte damage observed in larger areas and that autoimmune processes contribute significantly
to the pathogenesis of vitiligo.

Key words: Vitiligo; Gama-interferon ; Interleukin-10
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GIRIS

Vitiligo degisik buyuklikte ve sayida, keskin sinirli, siit
beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit
yikimi ile karakterize bir deri hastaligidir (1). Her iki
cinste esit olarak gorilmektedir. Prevalansi % 1-2
arasinda olmakla birlikte, yapilan calismalarda insidansi
%0,14-8,8 araliginda bildirilmistir (1). Tirkiye'de ise
bu oran %0,15-0,32 arasindadir (2). Her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte, sikhkla 10-30 yaslari arasinda
baslar. Ailesel vakalar gorilebilmekle birlikte, kalitimi
klasik Mendel paternine uymamaktadir. Vitiligolu
hastalarin yaklasik olarak %20Q’sinin, en az bir vitiligolu
birinci derece akrabasi bulunmaktadir. Vitiligolu
kisilerin birinci derece akrabalarinda ise vitiligo gelisme
riski 7-10 kat artmustir (3).

Vitiligoyu baslatici veya agreve edici cesitli cevresel
faktorler vardir. Psikojenik stres en sik baslatici sebep
olarak gozikmektedir. Bazi hastalar, hastaliginin
baslangicini is kaybi, aile bireyi kaybi, kaza, hastalik
veya bunlar gibi major stres yaratabilecek nedenlere
baglamaktadirlar (4). Vitiligoyu tetikleyebilecek
bir diger faktor de fiziksel stres, yani travmadir.
Kutandz hastaliklari olan bireylerde ‘travmatize olan
etkilenmemis deri alanlarinda da lezyonlarin gelismesi’
olarak tanimlanan bu olayin adi ‘Koebner fenomeni’dir.
Fiziksel (yara, kesi, kaslyarak yolma), mekanik (friksiyon),
kimyasal/termal (yanik ve glines yanigi), alerjik veya
irritan reaksiyonlar (kontakt dermatit, asilanma,
dovme), kronik basi, inflamatuvar dermatozlar
(psoriasis) ve tedaviler (radyoterapi, fototerapi, topikal
immiinoterapi) gibi koebner fenomenini tetikleyen gok
degisik travma gesitleri mevcuttur.

Vitiligonun patogenezini aydinlatmak icin ¢ok cesitli
calismalar yapilmis ve bircok farkli hipotez one
sirtlmustir. Bunlardan en ¢ok Uzerinde durulanlar;
noral, otoimmiin ve otositotoksik hipotezlerdir. Bu
hipotezler, melanositlerin ya vitiligo patogenezinde
primer hedef olarak ya da daha az spesifik bir hedef
olarak farkh biyolojik olaylarin sonucunda yikima
ugradigini ileri sirmektedir.

Sitokinler, inflamasyonda anahtar rol oynayan ;

interferon (IFN)’lar, interlokin (IL)'ler ve gesitli koloni
stimille edici faktorleri iceren protein molekillerdir.
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Sitokin imbalansi ya da eksikligi, otoimmin hastaliklarin
patogenezinde ve siddetinde 6nemli rol oynamaktadir.
IL 6-8-10-12, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve
interferon-gamma  (IFN-y)  gibi  proinflamatuvar
ve antiinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri, birgok
otoimmin hastalikla iligkili bulunmustur. I1L-10,
genellikle  antiinflamatuvar ve immuinosulpresif
etkileri olan bir sitokindir. Bununla birlikte IL-10’un,
son zamanlarda insan ve farelerde IFN-y Gretimini ve
dogal oldurtcl hicreler ile sitotoksik T lenfositlerin
aktivasyonunu arttirarak, proinflamatuvar etkilere de
sahip oldugu gosterilmistir. Diger taraftan, IFN-y’'nin
artmis seviyeleri apoptozisi indikler ve otoimmin
mekanizmalarda melanosit hiicre 6limiine neden olur.
Bu calismanin amaci, vitiligo tanisi almis hastalarda
IFN-y gibi proinflamatuvar ve IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokin diizeylerinin arastiriimasi, sitokin diizeylerinin
hastaligin aktivitesi, yayginligi ve siresi ile iliskisinin
belirlenmesi, sitokin seviyelerinin oraninin hastaligin
aktif veya stabil doneminde farkhlik gosterip
gostermediginin belirlenmesidir. Calismamizda
inflamatuvar hicresel cevabin tetikleyicisi olan IFN-
y'nin vitiligolu hastalarda yiliksek, antiinflamatuvar
mekanizmalari diizenleyen IL-10’un ise dusik olacagi
dusinilmustdr. Buradan yola cikarak; bu sitokinlerin
orani ile vitiligo siddeti ve aktivitesi arasinda iliski olup
olmadigi ve eger iliski varsa, bunun hastalik riskini
gostermesi acisindan bir immunolojik marker olarak
kullanip kullanilamayacagi arastiriimak istenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigine Mart 2017 ve Kasim 2017 tarihleri
arasinda basvuran 22 kadin ile 20 erkek hasta grubu
ve 21 erkek ile 21 kadin kontrol grubu olmak lzere
toplam 84 génilli dahil edildi. Erciyes Universitesi
Etik Kurulu’ndan onay alindi. Prospektif olarak yapilan
calismada, gondllilere yapilacak islemler hakkinda
bilgi verildi ve hepsinin yazili onamlari alindi.

On sekiz yas ve Uzeri olan, hem vitiligolu hem saglikli
gondlliler icin herhangi bir metabolik hastaligi ya da
deri hastaligi olmayan, sitokin profilini degistirebilecegi
icin vitiligolu grupta son 6 ay icinde topikal ya da
sistemik herhangi bir tedavi almamis hastalar ve yine
sitokin profilini degistirebilecegi icin hem hasta hem
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de kontrol grubunda alkol ve / veya sigara kullanmayan
gondilliler calismaya dahil edildi. Gonullilerin ayrintih
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi ve hasta
grubunun wood 15181 muayenesi ile depigmente
lezyonlari goriilerek, hastalik tanilari kesinlestirildi.

Hastalar yas, cinsiyet, hastalik siresi, aile hikayesi,
eslik eden diger hastaliklar, en son ne zaman tedavi
aldiklari agisindan sorgulandi. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin vitiligo hastalik aktivite skoru
(VIDA) ve yayginligini degerlendirebilmek amaciyla ise
vitiligo alan siddet indeksi (VASI) degerleri hesaplandi.
Calisma kapsamindaki 84 gonilliiden IFN-y ve IL-10 i¢in
serum ornegi alindi ve inflamatuvar siireci géstermede
katkisi olabilecegi dislinilerek C-reaktif protein (CRP)
ve otoimmiin slireci gostermeye katkida bulunabilecegi
dusltnilerek antintkleer antikor (ANA) degerleri de
olgilda. IFN-y ve IL-10 6lgiimd icin, Elabscience marka
USA menseili Human ELISA kitleri kullanildi. Kullanilan
ELISA kitinin ¢alisma prensibi, sandvi¢ ELISA metodu
seklindeydi.

Tanimlayici  istatistiklerden  ortalama, ortanca,
standart sapma ve sayi ile yizde kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi ve verilerin normal dagilim gostermedigi
gorildi. iki bagimsiz gruba iliskin sayisal degerlerin
karsilagtirilmasi igin, veriler normal dagilmadigi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. U¢ bagimsiz gruba
iliskin sayisal degerlerin karsilastirilmasi icin ise, veriler
normal dagilmadigl icin Kruskal-Walls testi kullanildi.
Korelasyon hesaplamalari, sayisal degerler normal
dagilmadigl icin Spearman korelasyon katsayisi ile
yapildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olacak
sekilde kabul edildi ve istatistiksel degerlendirme SPSS
22.0 programi ile yapildi.

BULGULAR

Calismamizda vitiligo tanisi alan, yaslari 18 ile 64
(ortalama yas 38 + 4 ) arasinda degisen 42 hasta ve
yaslari 20 ile 53 (ortalama yas 41 + 5) arasinda degisen
42 kontrol toplam 84 gonilli degerlendirildi. Hasta
grubunun 22’si kadin (%52,3), 20'si erkek (% 47,7),
kontrol grubunun ise 21'i kadin (%50), 21'i erkek
(%50) ti. Hastalarin 3 tanesinde (%7,14) birinci derece
akrabada vitiligo oykisli mevcuttu. Hastalik sireleri
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erkeklerde ortalama 41 ay, kadinlarda ortalama 32
ay olmak Uizere, genel hasta popliilasyonunda 36 ay
idi. Ortalama hastalik siresi, kadin ve erkek hastalar
arasinda anlamli farkhhkta degildi (p=0,889).

Hasta grubunda serum IFN-y median degeri 278.4
+ 199,5 ; kontrol grubunda ise 204.3 + 163,87 olarak
Olculdii. Hasta grubundaki IFN-y median degeri,
kontrol grubuna gore yilksek olmasina ragmen, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p =
0,200) (Tablo 1). Serum IFN-y ve vitiligo yayginligini
gosteren VASI degerleri arasinda korelasyon olmadigi
gorildi (p=0,539). Bununla birlikte, IFN-y ve hastalik
aktivitesini gosteren VIDA degerleri arasinda da
korelasyon olmadig goérildi (p= 0,068) (Tablo 2).
VASI ve VIDA degerleri ile IFN-y arasinda beklenen
korelasyon gozlenmedigi igin, VASI > 200 olan (
yaygin tutulumlu hastalar) ve VIDA > 2 olan (hastaligi
son 6 aydir aktif olan hastalar) ile yapilan analizler
tekrarlandi. VASI > 200 olan hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda IFN-y degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,899). VIDA
> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda,
IFN-y degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p= 0,675). VASI > 200 ve VASI < 200 olmak Uzere
hastalar iki gruba ayrilarak, IFN-y ile yapilan analizler
tekrarlandi. Serum IFN-y degerleri igin iki grup arasinda
anlamli farkhhk bulunmadi (p=0,484). VIDA > 2 ve VIDA
< 2 olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak, IFN-y ile
yapilan analizler tekrarlandi. Serum IFN-y degerleri
icin iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=
0,508). VASI > 200, VASI < 200 olan hastalar ve kontrol
grubunda IFN-y dizeyleri analiz edildiginde, ¢ grup
arasinda anlamli farkhihk saptanmadi (p= 0,804) (Tablo
3). VIDA > 2, VIDA < 2 olan hastalar ve kontrol grubu
arasinda IFN-y dizeyleri analiz edildiginde, ¢ grup
arasinda anlaml farkliik bulunmadi (p= 0,804) (Tablo
4). Serum IFN-y ile VASI (p= 0,539) ve VIDA (p= 0,068)
arasinda ise korelasyon analizinde iliski saptanmadi
(Tablo 2). Hastalik slresinin, serum IFN-y lzerine etkisi
olup olmadigi degerlendirildi ve bu parametrelerin
birbiriyle korele olmadigi gorildi (p= 0,248) (Tablo 5).
Hasta grubunda serum IL-10 median degeri 17.35 +
14,33 ; kontrol grubunda ise IL-10 median degeri 37.5
+ 20,06 olarak 6lguldi. Kontrol grubunda IL-10 median
degeri, hasta grubuna goére ylksek olmasina ragmen,
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bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
= 0,200) (Tablo 1). Serum IL-10 ve VASI degerleri
arasinda ise korelasyon oldugu goriildi (p= 0,031). Bu
korelasyonun, negatif ydonde orta diizeyde iligkili oldugu
bulundu (r= -0,509) (Tablo 2). Serum IL-10 ve VIDA
degerleri arasinda ise korelasyon olmadigi gorildi (p=
0, 079) (Tablo 2). VASI > 200 (yaygin tutulumlu hasta)
olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlaml farklilik saptandi (p=
0,02). VIDA > 2 (hastaligi son 6 aydir aktif olan hasta)
olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlamh farklilk saptanmadi
(p=0,097). VASI > 200 ve VASI < 200 olan hastalar iki
gruba ayrilarak yapilan analizler tekrarlandiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlamh farklilik bulunmadi (p=
0,103). VIDA > 2 ve VIDA < 2 olan hastalar iki gruba
ayrilarak yapilan analizler tekrarlandiginda, IL-10
degerleri arasinda anlamh farkhhk saptanmadi (p=
0,706). VASI > 200, VASI < 200 olan hastalar ve kontrol
grubunda IL-10 dizeyleri degerlendirildiginde, (g
grup arasinda IL-10 degerleri arasinda ise anlaml
farkhlik bulundu (p= 0,011) (Tablo 3). VIDA > 2, VIDA
< 2 olan hastalar ve kontrol grubunda IL-10 diizeyleri
analiz edildiginde, ¢ grup arasinda IL-10 degerleri
arasinda ise anlamli farklilik saptandi (p= 0,026) (Tablo
4). VASI ve VIDA degerleri ile IL-10 degerleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde, VASI degerleri arttik¢a
IL-10’un negatif yonde etkilendigi gozlendi (p= 0,031;
r= -0,509). Bununla birlikte, VIDA degeri 2 ve Uzeri
olan, yani hastaligl son 6 aydir aktif olan hastalarda
da, serum IL-10 degerinin pozitif yonde etki etkilendigi
gozlendi (p= 0,028; r= 0,656) (Tablo 2). Hastalik siresi
ile IL-10 degerleri arasinda korelasyon saptandi (p=
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0,034). Bu korelasyonun negatif yonde orta derecede
iliskili oldugu gozlendi (r = -0,502) (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubunda, IFN-y / IL-10 oraninda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,014).
Hasta grubunda VASI ile IFN-y / IL-10 orani arasinda
korelasyon analizi yapildiginda, korelasyon olmadigi
goruldi (p= 0,539) (Tablo 2). VIDA degerleri ile IFN-y
/ IL-10 orani arasinda da korelasyon olmadigi goruldi
(p=0,809) (Tablo 2). VASI > 200 olan hastalarla kontrol
grubu karsilastinldiginda, gruplar arasinda IFN-y / IL-
10 oraninda anlamh farklilik saptandi (p= 0,04) . VIDA
> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda,
gruplar arasinda IFN-y / IL-10 orani arasinda ise anlamli
farklilik bulundu (p= 0,018). VASI > 200 ve VASI < 200
olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak tekrarlanan
analizlerde, gruplar arasinda IFN-y / IL-10 oranlarinda
anlamh farkhhk saptanmadi (p= 0,104). VIDA > 2 ve
VIDA < 2 olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak
tekrarlanan analizlerde, gruplar arasinda IFN-y / IL-
10 oranlarinda anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,688).
Hastalik suresinin IFN-y / IL-10 Uzerine etkisi olup
olmadigi da degerlendirildi ve bu parametrelerin
birbiriyle korele olmadigi gorildi (p= 0,915) (Tablo 5).
Hasta ve  kontrol  grubunda, otoimmaunite
parametrelerinden olan ANA da cahsildi. Her iki grupta
da ANA (+)'ligi %12 olarak bulundu, gruplar arasinda
farklilik saptanmadi.

Hasta grubunda, CRP median degeri 2,08 + 2,98 ,
kontrol grubundaise 1,65 + 3,04 olarak 6l¢tldi. Gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,195) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda IFN-y, IL-10 ve CRP degerleri

Hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
X £ss X tssp
278,4(39,5-662,5) 204,3(36,2-532,6)
IFN-y 300,39+£199,5 249+163,87 0,200
17,35(10,5-69,7 37,5(10,7-81,8)
IL-10 21,89+14,33 37,49+20,06 0,200
2,08(0,28-11,40) 1,65(0,24-12)
CRP 2,93+2,98 2,64+3,04 0,195
IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; CRP: C-reaktif protein
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Tablo 2. Hasta grubunda VASI, VIDA skorlari ile serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y/ IL-10 degerlerinin

korelasyon analizi

IFN-y IL-10 IFN-y / IL-10

r p r p r p
VASI -0,119 0,539 -0,509 0,031 0,252 0,313
VIDA 0,343 0,068 0,425 0,079 0,061 0,809
VASI>200 | -0,282 0,193 -0,407 0,167 -0,109 0,723
VIDA>2 0,382 0,131 0,656 0,028 -0,202 0,551

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VASI: vitiligo alan siddet indeksi; VIDA: vitiligo hastalik aktivite skoru

Tablo 3. VASI<200, VASI>200 olan hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10

degerlerinin karsilagtirmasi

VASI<200 hasta

VASI>200 hasta

9,2046,33

19,43+13,21

. . Kontrol
Medyan(min- Medyan (min- Medyan (min- | p
max) max) max) X £ss
X tss X tss -
173,10(20,1- R 195,40(26-675,4)
IFN-y 562,7) 2;'%828162’;7????) 247,01+174,140 | 0,804
215,30+199,78 e
34,25(9,8-81,8)
18,70(15,1-69,7) | 16,20(10,5-30,7) P22V, 0m0
IL-10 33,14423,56 17,56+5,74 36,107+20,147 0,011
7,22(0,81-36,94)
IFN-y /IL-10 11,28(2,52-16,76) | 16,50(1,44-47,66) 8,10547,07 0,016

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VASI: vitiligo alan siddet indeksi

Tablo 4. VIDA<2, VIDA>2 olan hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10
degerlerinin karsilastirmasi

14,33+10,34

18,03+13,90

8,105+7,07

VIDA<2 hasta VIDA>2hasta Kontrol
Medyan(min- Medyan (min- Medyan (min-
max) max) max) P
Xtss X iss Xtss
IFN-y 1795;;3(5;)'1_ 213,80(16,4-706) | 195,40(26-675,4) 0.804
214,51+171,73 290,54+234,33 247,01+174,140
L10 17'12(319'9139'1) 18,70(10,569,7) | 3425(9,8-8L8) | g 006
e 25,32+17,71 36,107+20,147 ’
IFN-y /IL-10 12,78(2,59-30,43) | 16,24(1,44-47,66) | 7,22(0,81-36,94) 0,044

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VIDA: vitiligo hastalik aktivite skoru
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Tablo 5. Hastalik suresi ile serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10 degerlerinin korelasyon analizi

Hastalik slresi

r P
IFN-y -0,221 0,248
IL-10 -0,502 0,034
IFN-y / IL-10 -0,027 0,915

IFN-y: interferon-gamma; IL: interl&kin

TARTISMA

Calismamizda yaptigimiz sitokin diizeyleri 6lctimlerinin
sonucunda, IFN-y ‘nin vitiligo lezyonlarinin yayginligi ile
de, hastaligin aktivitesi ile de iliskili olmadigi sonucuna
vardik.

Ala ve arkadaslar (ark.), 130 vitiligolu hasta ve 150
kontrol grubuyla yaptiklari calismada, son 3 ay icinde
sadece sistemik tedavi almayan vitiligolu hastalari
calismaya dahil etmisler ve hasta grubunda IFN-y
seviyelerini kontrol grubuna gore belirgin derecede
yiksek bulmuslar (5). Calismamizda hasta ve kontrol
grubunda IFN-y seviyelerinde fark saptamadik. Bunun
nedeni, son 6 ay icinde hem topikal ya da hem de
sistemik tedavi almis hastalari dahil etmedigimizden
dolayiolabilir. Bununla birlikte, aktif vitiligo hastalarinda
stabil durumdaki hastalara kiyasla, artmis IFN-y
seviyesi gozlemlemisler. Fakat hastalik aktivitesini bizim
calismamizdaki gibi VIDA hesaplayarak 6lgmek yerine,
son 6 ay icinde lezyon cikisi tarifleyen hastalari ‘aktif’,
son 6 ay icinde lezyon cikigi tariflemeyen hastalari ise
‘stabil’ olarak kabul etmisler.

Baska bir calismada, 517 vitiligolu hasta ve 881 kontrol
grubunda, hem IFN-y gen polimorfizmi calisilmis, hem
de serumdan ELISA teknigi ile IFN-y diizeyi 6l¢liims.
Hasta grubu, son 6 aydir yeni lezyon ¢ikisi olanlar
‘aktif’; son 6 aydir yeni lezyon cikisi olmayanlar ‘stabil’
olarak iki gruba ayrilmis (6). Hasta grubunda, kontrol
grubuna kiyasla belirgin derecede vyiksek IFN-y
konsantrasyonlari bulunmus. Ayni zamanda aktif
vitiligosu olan hastalarda, stabil vitiligosu olan hastalara
kiyasla, anlamh derecede vyiksek IFN-y dizeyleri
bulunmus. Bu iki sonu¢ da bizim sonuglarimizdan
farkli olmakla birlikte, hastalarin tedavi alip almadigi
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belirtilmemis, ayrica hasta ve kontrol grubunda alkol
ve sigara kullanimi dislama kriteri olarak kullaniimamis,
bu nedenle farkli sonuglar elde etmis olabiliriz.

Singh ve ark.'nin 90 vitiligolu hasta ve 90 saglikli kontrol
grubunda yaptiklari bir calismada ise, hastalarin tedavi
durumlari sorgulanmamis, sadece otoimmiin hastaligi
ya da deri hastaligi olan hastalar ¢alisma disi birakilmis
ve hasta grubunda IFN-y diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede disiik bulunmus. IFN-y dizeyi
disuklugu, vitiligoda bilinmeyen bir antijene karsi zayif
hlcre immunitesi olmasi seklinde yorumlanmis (7).
Thembre ve ark.'nin yaptigi calismada ise calismaya
Uc¢ grup alinmis. Grup 1'de , 60 aktif- 20 stabil
vitiligo hastasi; grup 2’de, darbant uvb ile tedavi
edilmis 25 vitiligo hastas;; grup 3’de, 70 saglikli
kontrol bulunmaktaymis (8). Gruplar arasinda, IL-
10, IL-13, IL-17A ve transforming growth factor-f1
konsantrasyonlarinda anlamli farklilik bulunmus ancak
IL-2 ve IFN-y icin, bizim calismamiza benzer sekilde,
gruplar arasinda anlamh farkhlik tespit edilememis.
Ayrica grup 1 'deki aktif ve stabil vitiligo hastalar
arasindaki serum sitokin seviyeleri karsilastirildiginda,
IL-2 ve IL 17A haricinde, anlamli farkhlik bulunamamis.
Mitra ve ark.'nin, aktif vitiligolu hastalarda reaktif
oksijen tirleri (ROS) dretimi, oksidatif hasar belirtecleri
ve dolasimdaki sitokinlerin varhg arasindaki iliskiyi
degerlendirmek Uzere yaptiklari bir ¢alismada; aktif
vitiligolu hastalarda, bir¢ok proinflamatuvar (IL-6,
TNF-q, IL-1beta, IFN-y ve IL-8) ve bazi antiinflamatuvar
/ immin duzenleyici (IL-5 ve IL-10) sitokinlerde artis
oldugunu saptanmis (9). Calismanin en énemli sonucu
olarak da, IFN-y ve IL-10 seviyelerinin; ROS uretimi,
hasar belirtecleri ve serbest radikal siiplirme kapasitesi
ile tutarli bir sekilde korele oldugunu gosterilmis.
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Yang ve ark.'nin yaptigi bir calismada, aktif vitiligoda
deride cok sayida infiltre IFN-y (+) hicreleri ve CD8 (+)
T hiicreleri tespit edilmis. Vitiligo hastalarinin periferik
kan mononikleer hiicreleri arasinda, IFN-y eksprese
eden CD8 (+) sitotoksik T lenfositlerin genetik analiz
orneklerinde belirgin genis bant yapisi kaydedilmis
ve bu durum, aktive sitotoksik T lenfositlerinin, aktif
vitiligoda, artmis IFN-y 'nin ana kaynagi oldugu seklinde
yorumlanmistir (10).

Calismamizda kontrol grubunda IL-10 median degeri,
hasta grubuna gore ylksek olmasina ragmen, bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Hasta
grubunda VASI ve VIDA degerleri ile IL-10 degerleri
arasinda yapilan korelasyon analizinde ise , VASI
degerleri arttikga, IL-10’un negatif yonde etkilendigi
gbzlendi. Bu sonug, IL-10’un antiinflamatuvar etkisinin,
IFN-y’'nin  proinflamatuvar etkisi karsisinda zayif
kalmasi ve bunun sonucunda vitiligo lezyonlarinin
yayginlasarak, VASI degerlerinin ylksek olmasina
sebep olmasi seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte,
VIDA degeri 2 ve lizeri olan, yani hastaligl son 6 aydir
aktif olan hastalarda da, serum IL-10 degerinin pozitif
yonde etkilendigi gozlendi. Hastalik siresi ile IL-10
seviyesi arasinda negatif korelasyon saptanmasi da
benzer bir sonuctu. Bilindigi gibi IL-10, genellikle
antiinflamatuvar ve immunosipresif etkileri ile bilinen
bir sitokindir. Fakat son ¢alismalarda, insan ve farelerde
hem IFN-y Gretimini arttirarak hem de dogal oldirici
hicrelerin ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu
arttirarak, proinflamatuvar etkilere de sahip oldugu
gosterilmistir (11). Calismamizda , VIDA degerleri
yuksek olan hastalarda IL-10’un yiiksek olmasi, bu
sitokinin  yliksek seviyelerdeyken, proinflamatuvar
karakter kazanabilecegini destekler nitelikte bir bulgu
olarak yorumlanmistir.

Ala ve ark.'nin ¢alismasinda; hasta ve kontrol grubu
arasinda, IL-10 seviyeleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak da anlamli bulunmus. Calismamizda istatistiksel
olarak farkhhk saptanmamasina ragmen, Ala ve
ark./ninkine benzer sekilde, kontrol grubunda IL-10
degeri yuksek bulunmustur (5). Bizim hasta ve kontrol
grubumuz arasindaki IL-10 median degerleri arasinda
sayisal olarak fark fazla olmasina ragmen, érneklem
sayimiz az oldugu icin, istatistiksel olarak anlaml fark
bulamamis olabiliriz.
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Shi ve Erf, aktif vitiligo lezyonlarinda T dizenleyici
hicrelerin islevselligi ve proliferasyonunun, IL-
10’un fizyolojik indikleyicisinin azalmasindan dolayi
oldugunu 6ne stirmuslerdir (12). Erken ve aktif Smyth
line vitiligo (SLV)'de artmis lokosit infiltrasyonuna,
ozellikle IFN-y, IL-10 ve IL-21 ekspresyon seviyeleri
artisinin eslik ettigini bulmuslardir. IL-4 ve IL-17'nin
dislik ekspresyonu olmasinin, SLV patogenezinde Th2
ve Th17 hiicrelerinin 6n planda rol oynamamasina
bagh oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak da, SLV
patogenezinde, Ozellikle IFN-y ekspresyonunun, IL-10
ve IL-21'deki paralel artislarla, 6zellikle de SLV'nin erken
ve aktif asamalari sirasinda gigli bir sekilde iliskili
oldugunu ve vitiligonun Th1 polarize bir otoimmin
hastalik oldugunu distinmusglerdir.

Basakveark.'ningalismasindabizim ¢calismamizinaksine,
vitiligolu hastalarin serum IL-10 konsantrasyonlari,
kontrol grubuna kiyasla artmis olarak bulunmus ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
(23). Onlar da bizim gibi, verilerinin istatistiksel olarak
anlamli gtkmamasini, hasta ve kontrol grubu sayisinin
az olmasina baglamiglardir.

Thembreveark.'ninyaptigicalismada, yine calismamizin
aksine; serum IL-10 ve IL-13 konsantrasyonlarini,
yaygin vitiligosu olan grup 1 ve darbant-uvb ile tedavi
edilen grup 2'yi, saghkl kontrollerden olusan grup 3 ile
karsilastirdiklarinda; grup 1 ve 2’de kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek olarak bulmuslardir (8).
Aydingdz ve ark.'nin, 105 vitiligo hastasi ve 211
saglkli kontrol grubuyla yaptiklari calismada ise, yine
¢alismamizin aksine, IL-10 seviyeleri hasta grubunda
belirgin derecede ylksek bulunmustur (14). Fakat
hastalar c¢alismaya dahil edilirken, VASI ve VIDA
degerleri dikkate alinmamistir. Eger, VIDA ve VASI
skorlari yuksek olan hastalar ¢calismaya daha c¢ok dahil
edildiyse; IL-10 degeri kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulunmus olabilir.

Taher ve ark., 20 vitiligo hastasi ile yaptiklari ¢calismada;
son 4 hafta icinde herhangi bir topikal tedavi almamis
hastalara, topikal takrolimus tedavisi vermisler. Tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda, vitiligolu deriden
punch biyopsi yaparak, dokudan IL-10 seviyelerini
Olgmisler (15). Tedavi sonrasi hastalarin IL-10
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seviyesinde, istatistiksel olarak anlamli artis saptamislar
ve hem takrolimus tedavisinin etkin bir tedavi oldugu
sonucuna ulagsmislar, hem de IL-10'un vitiligodaki
Thl sitokin profilindeki antiinflamatuvar yerine
dikkat cekmisler. Calismamizda IFN-y/ IL-10 oraninin
imminolojik bir marker olarak kullanilabilirligini analiz
etmeyi ve bu oranin hastalik aktivitesi ve yayginhgi ile
iliskisi olup olmadigini ortaya koymayi amaglamistik. Bu
orani, hasta ve kontrol grubunda karsilastirdigimizda
anlamli farkhhk saptayamadik. Fakat VASI >200 olan
hastalar ile VIDA >2 olan hastalarda kontrole kiyasla
anlamli derecede yuksek bulundu. Ayrica IFN-y / IL-10
orani, hastalik aktivitesi, yayginligi ve siresi ile korele
degildi. Serum IFN-y ile IL-10 degerleri arasinda da,
hasta grubunda pozitif korelasyon yoktu. Bu bulgu,
IL-10 seviyesinin hastalik strecinde degisken bir seyir
gosterdigini dislindirmektedir.

Ala ve ark.'nin yaptigi calismada ise, IFN-y / IL-10 orani,
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek
bulunmus (5). Bu oran ile hastalik siresi arasinda
da pozitif korelasyon saptamislar. Ayni zamanda
calisma sonucundaki bulgulara dayanarak, IFN-y /
IL-10 oraninin, vitiligo hastalarinin, etkilenmemis
kardeslerinden yiksek riskli bireyleri tanimlamak icin
immdinolojik bir belirteg olarak kullanilabilme olasiligi
yoninden arastirilabilecegi fikrini ortaya atmislardir.
Calismalarinda IL-10 ve IFN-y konsantrasyonlari
arasinda hasta grubunda pozitif korelasyon izlenirken,
kontrol grubunda izlenmemis. Benzer sekilde, aktif
vitiligo hastalari, IL-10 ve IFN-y konsantrasyonlari icin
pozitif bir korelasyon sergilemis, ancak stabil vitiligo
hastalari sergilememigler.

IFN-y konsantrasyonundaki ve IFN-y/ IL-10 oranindaki
yikseklik; toplumsal aliskanlklara bagli olarak, sigara
ve alkol tiketiminin artmis inflamatuvar cevaba sebep
olabileceginden dolayi olabilir. Toplumumuzda , sigara
tiketiminde belirgin fark olmasa da, yurtdisi tlkelere
kiyasla alkol tiiketimi daha az oldugu igin, IFN-y diizeyi
yurtdisi calismalardan farkh sekilde 6lgtilmis olabilir.

Shi ve ark.'nin SLV modelinde yaptigi calismada ise,
IFN-y' nin artisiyla, IL-10’'un artisi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis (12). Bu artisa; anti-inflamatuvar
sitokin IL-10 miktarinin, melanosit yikimindan sorumlu
olaylarin proinflamatuvar kaskadini kontrol etmek
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icin yetersiz kalabilecek; proinflamatuvar etkinin bir
karsiligi olabilecegi yorumunu getirmislerdir.

Calismamizda hastalik siresinin, IFN-y ve IL-10
diizeyiyle korelasyon analizi yapildiginda; IFN-y ile
korelasyon saptanamazken, IL-10 ile korelasyon oldugu
gbzlemlendi. Bu korelasyonun, negatif yonde oldugu,
yani hastalik sliresi uzadik¢a, IL-10 serum seviyesinin
azaldigl goraldi. VIDA > 2 olan, yani aktif vitiligosu
olan hastalarda ise IL-10 degerlerinde pozitif yonde
korelasyon gozlenirken, VASI degeri ile IL-10 degerleri
arasinda ise negatif yonde korelasyon izlendi. Bu
sonuglar, IL-10’un Shi ve ark.'nin yaptiklari calismadan
eldeettiklerisonuglarabenzersekilde, anti-inflamatuvar
sitokin IL-10 miktarinin, melanosit yikimindan sorumlu
olaylarin proinflamatuvar kaskadini kontrol etmek
icin yetersiz kalabilecek, proinflamatuvar etkinin bir
karsiligi olarak yorumlanabilir.

Ala ve ark.'nin calismasinda ise, hastalik siresiyle
IFN-y ve IFN-y / IL-10 orani ile pozitif bir korelasyon
gozlemlenmis ancak IL-10 seviyeleri ile korelasyon
gozlemlenmemis (5). Ancak hastalik yayginhgi ile bu
sitokinlerin korelasyonu arasinda ise herhangi bir analiz
yapmamislardir.

Thembre ve ark. da, ¢alismamiza benzer sekilde,
grup 1'deki sitokin konsantrasyonunu, total hastalik
suresi ile karsilastirdiklarinda; serum IL-2, IL-10 ve IL-
13’Gn , toplam hastalik siresi ile negatif korelasyon
gosterdigini bulmuslar (8). IFN-y degerleri ile hastalik
sliresi arasinda ise korelasyon analizi yapmamislar.
Yine grup 1’deki hastalarda viicut tutulum ylzdesi ile
serum sitokinleri arasinda korelasyon saptamamislar.
Ayrica, tedavi edilmemis aktif ve stabil vitiligo hastalari
arasinda, serum sitokin konsantrasyonu ile vicut
ylzey alani yizdesi arasinda herhangi bir korelasyon
bulamamislar.

Basak ve ark.'nin calismasinda ise, IL-10 ve IFN-y
serum seviyeleri, etkilenen viicut ylzdesi ile korele
bulunmamis, fakat bu ¢alismada da hastalik yayginligini
belirlemek icin VASI skorlamasi degil, Thembre ve
ark.'nin calismasinda oldugu gibi viicut tutulum ylzdesi
kullanilmigtir (13).
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Calismamizda, serum ANA (+)’ligi de degerlendirildi,
fakat iki grupta da ayni oranda (% 12) pozitiflik saptandi
ve vitiligo igin immiuinolojik bir belirte¢ olarak kabul
edilemeyecegi distnuldi.

Kasumagic- Halilovi¢ ve ark.'nin bizim c¢alismamiza
benzer sekilde, 40 saglikh kontrol ve 40 vitiligo
hastasinda yaptiklari g¢alismada; hasta grubunda 7
kiside (%17), kontrol grubunda 2 kiside (%5) ANA (+)’
ligi saptamislar ve bu farki 6nemsiz kabul etmisler (16).
ANA'nin rutin klinik uygulamada sinirli bir tani araci
oldugunu dusinmdsler.

Farrokhi ve ark.'nin, 55 vitiligolu hasta ve 60 saglikli
kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada ise; ANA (+)
ligi, hasta grubunda % 7.3, kontrol grubunda ise %
1.7 olarak bulunmus ve bu oranlarin farklihgr 6nemsiz
olarak kabul edilmis (17).

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar
olaylar sonucunda artmis olan sitokinlerin (baslica IL-
6) etkisiyle karacigerden salgilanan gesitli proteinlerdir.
Bunlar arasinda, fibrinojen, CRP, haptoglobin,
komplemanlar, seriloplazmin, ferritin ve serum
amiloid A sayilabilir. CRP, hem inflamatuvar, hem de
antiinflamatuvar etki gosterir. Hangi etkinin daha
baskin oldugu bilinmemektedir. inflamatuvar etkileri
arasinda, makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerin,
IL-6 reseptoriiniin ve doku faktoériinin salgilanmasini
arttirmasi sayilabilir. Bu etkileri ile CRP doku hasarini
arttirabilir. Antiinflamatuvar etkisini ise, esas olarak
notrofillerin  damar duvarina adezyonunu azaltip,
inflamasyon bdolgesine gegcisini engelleyerek yapar.
CRP, ayni zamanda hicrelerin apopitozunda da
rol oynayip, antiinflamatuvar etki gosterir. CRP
eksikliginde apopitozda bozukluk olup, otoimmin
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi de ileri
sirtlmuistir (18). Biz de bu bilgilerden yola cikarak,
vitiligo seyri sirasinda CRP’nin kan diizeyinde hasta ve
kontrol grubunda farklilik olup olmadigina baktik, fakat
istatistiksel olarak anlaml fark bulamadik. CRP, bircok
enfeksiydz patolojiden etkilenebilecegi icin, metabolik
ve diger dermatolojik hastaligi olan hastalari calismaya
almamis olsak da, klinik bulgu vermeyen enfeksiyoz
hastaliklari dislayamamis olabiliriz. Ayni zamanda
orneklem sayimiz da, hipotezimizi dogrulamak igin
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yetersiz kalmis olabilir. Literatlirde, vitiligo ile diger
bircok serum parametresinin iliskisiyle ilgili yapilmis
pek cok ¢calisma mevcut olmakla birlikte, CRP diizeyi ve
vitiligo iliskisini arastiran baska calisma heniiz yoktur.
Bu nedenle daha genis bir 6rneklem alinarak ve CRP’yi
etkileyebilecek diger patolojiler dislanarak, yeni bir
calisma diizenlenebilir.

Bu calismada hasta sayisinin az olmasi, IFN-y ve IL-
10 duzeylerine dokuda bakilamamasi, ¢alismanin
kisithhklaridir. Bu nedenle genis hasta populasyonlari
ile yapilan ¢ok merkezli, genis kapsamli calismalara
ihtiyac vardir.

Sonug¢ olarak; yapilan calismalarda farkli sonuglar
olmasina ragmen c¢alismamizda, IL-10 seviyesi,
hastaligin aktif doneminde ve yaygin tutulumu olan
hastalarda, anlamli derecede yiksek bulunmustur. Bu
da, ylksek sitokin seviyelerinin, melanosit hasarinin
daha genis alanlarda gézlenmesinin nedeni oldugunu
ve vitiligo patogenezinde otoimmin slirecin 6nemli
derecede katkisi oldugunu gostermistir.
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ORJINAL GALISMA

OMURGADA ANEVRIiZMAL KEMIK KiSTi: BIiR UCUNCU
BASAMAK HASTANE DENEYiMi

Aneurysmal Bone Cyst of the Spine Experience at a Single
Tertiary Hospital
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OZET

Amag: Anevrizmal kemik kisti (AKK), lokal agresif yapida iyi huylu bir kemik timortdar. Bu calismanin amaci,
omurgada seyrek gorilen ve geg tani konulan AKK’nde uygulanan tedavilerin ve sonuglarinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: 2005 ve 2019 yillari arasinda hastanemizin online veritabaninda omurgadaki AKK arastirma-
si yapilmigtir. Toplamda alti hasta (4 erkek, 2 kadin) tespit edilmis olup, hastalarin agri baslangicindan tedavi
edilinceye kadar gecen siire ortalama 2,7 yildir.

Bulgular: Hastalarimizdan ikisinde kiiretaj uygulanmistir. Ug hastamizda ise tiimériin gikariimasi sonrasinda
iatrojenik instabilite gelismis, bu nedenle kisa segment posterior enstrumentasyon uygulanmistir. Bir hastada
ise eslik eden komorbiditeler nedeniyle selektif arteriyel embolizasyon ile timorin blylumesi kontrol altina
alinmis olup komorbiditenin tedavi edilmesi sonrasinda cerrahi planlanmaktadir.

Sonug: Norolojik bulgunun olmadigi ve deformite gelismemis hastalarda embolizasyon kullanilabilir. Enneking
evre 2 vakalarda kiiretaj (ve greftleme) uygun cerrahi segenektir. Ancak timorin yeri ve blytklugiine gore,
cerrahi sonrasinda instabilite gelisebilir, bu nedenle kisa segment posterior enstrumentasyon uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Anevrizmal kemik kisti; Omurga,; Sakrum; Selektif arteriyel embolizasyon; Cerrahi

ABSTRACT

Aim: Aneurysmal bone cyst (ABC) is a benign osseous tumor, with a local aggressive nature. It is rarely seen in
the spine which causes a delayed diagnosis and treatment. The aim of this study is to present results of ABC
of the spine in our clinic and investigate the current treatment options.

Material and Method: A search of the ABCs of the spine between 2005 and 2019 years was conducted on
online hospital database system. There were 6 patients (4 male, 2 female), with a duration of symptoms until
treatment 2.7 years.

Results: Two patients were treated with curettage, posterior instrumentation was added due to iatrogenic
instability after tumor removal in three patients, and selective arterial embolization was used to control the
tumor growth in a patient with comorbidities, and surgery was planned for the patient after treatment of
comorbidities.

Conclusion: Embolization can be used in patients without neurological symptoms and in the absence of de-
formity. Curettage and bone grafting is the viable surgical treatment method in stage 2 lesions. However more
extensive surgery may be necessary in patients with spinal instability, such as posterior instrumentation and
fusion, and en bloc resection with neural structure sacrifice in recurrent or primary stage 3 lesions.

Keywords: Aneurysmal Bone Cyst; Spine; Sacrum; Selective arterial embolization; Surgery
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INTRODUCTION

Aneurysmal bone cyst (ABC) is defined as aggressive,
expansile and osteolytic lesions, accounting for about
2.5% of all primary bone tumors and roughly 15% of all
primary spine tumors (1-3). Approximately 6% to 22%
of ABCs develop in the mobile spine; 13% to 21% occur
in sacrum (4-8). It is seen mostly in the second decade
of life with a predilection for the posterior elements,
yet the lesion may extend into the anterior column if
of sufficient size.

ABC can be classified as primary or secondary,
associated with bone tumors such as giant cell tumors,
telangiectatic  osteosarcoma, osteoblastoma or
chondroblastoma (9). ABC of the spine typically present
with pain, deformity, or neurological dysfunction
(4,10-15). The pain may originate as localized pain
from the lesion itself or due to pathologic fracture, and
radicular pain from neurologic compromise.

Definitive diagnosis is obtained from radiological and
histological findings (11-13,16). The characteristic
radiologic features on X-ray and computerized
tomography (CT) are expansile osteolytic lesions, with
defined sclerotic margins and fluid-fluid levels. On
magnetic resonance imaging (MRI) series, the cysts
mostly demonstrate marked septations and fluid-
fluid levels which often accompanied by peripheral
enhancement (11,17-19). Macroscopically, these
lesions appear as spongy hemorrhagic masses covered
by a thin shell of reactive bone. Histologically, they
appear as multiple large blood-filled spaces separated
by fibrous or osseous septae and lined by fibroblasts
and histiocytes. Osteoclastic giant cells and mitotic
figures are typically present.

The treatment of spinal ABCs includes surgery,
radiotherapy, selective arterial embolization (SAE),
and a combination of these modalities. The treatment
requires special consideration on tumoral, mechanical
and neurological perspectives. From the tumoral point
of view, excessive intraoperative bleeding particularly
may be an adversity in approaching these lesions. Also,
theinaccessibility of the tumor due tocomplexstructure
of the spine may inevitably result in inadequate
resection and recurrence in intralesional curettage
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treatment, or increased morbidity is the result when
en bloc resection is performed as treatment. Pre- and
postoperative spinal instability in ABC of the spine
have paramount importance. The lesion’s proximity
to the major neural structures may limit the available
treatment options. A wide range of treatment options
are defined as watchful waiting, SAE, cryoablation,
cementation, intralesional injection (concentrated
autologous bone marrow, denosumab or doxycycline),
radiotherapy, curettage, en bloc resection, curettage or
en-bloc resection after SAE (9,20,21).

The aim of this study is to evaluate the results of
surgical treatment in ABC of the spine and investigate
the treatment strategies in this rarely-seen anatomic
location.

MATERIALS AND METHOD

After obtaining local ethics committee approval for
the study, a retrospective review of the patients who
underwent surgery with the diagnosis of spinal ABC,
between 2005 and 2019 was performed.

X-ray, MRl and CT were used for radiological evaluation.
Physical examination findings, duration of symptoms
from the start of complaints till the surgery date, and
neurologic findings were recorded.

All patients were consulted by the multidisciplinary
orthopedic-oncology council prior to treatment
procedure. The patients were staged according to
Enneking system: latent, active and aggressive, stage
1 to 3, respectively (22) and Weinstein-Boriani-Biagini
classification for tumor localization was used for
surgical planning (23); described as twelve sections of
axial spine image, beginning from left side of spinous
process, turning clockwise, and A —F from prevertebral
to the dural involvement.

The follow-up was carried out as 2nd, 6th, 12th weeks,
then every three months during the first two years,
then annually. Radiological evaluation of the spine
and pelvis were conducted to assess recurrence and
vertebral imbalance (spinal deformity), neurological
examination was performed at each follow-up was
noted.
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Surgical Procedure

Biopsy was performed prior to treatment to confirm
the diagnosis of ABC, except in patient 5. All patients,
except patient 4 were operated with a posterior
approach only. Patient 4 was treated with SAE.
Curettage, cementation, posterior instrumentation
(arthrodesis), selective arterial embolization (SAE)
and their combinations were the applied treatment
methods in our series (Table 1).

In stage 2 patients, intralesional curettage was the
surgical procedure performed. Excision was performed
in stage 3 patients. The lesion localization was
determined with fluoroscopy. High speed burr was
used to remove the cortex to approach the tumor.
After identification of the tumor, aggressive curettage
was performed. Tumor removal was finished with high
speed burr till reaching the cortex in all available/safe
areas. In patients with stage 3 lesions, posterior pedicle
screw instrumentation one level above and below the
pathology was performed due to iatrogenic instability
secondary to tumor removal.

ONER ve ark
Aneurysmal Bone Cyst of the Spine

RESULTS

Six patients (4 male, 2 female) with a mean age of 25
(16 — 49) years were included in the study. All patients
had complete clinical and radiological follow-up data.
Written informed consent was obtained from all
participants before accessing patient data.

The mean follow-up was 77.5 (13.8 — 161.5) months.
Details of surgical procedures performed were given in
Table 1.

There was hypoesthesia and muscle weakness on right
lower extremity in Patient 1, preoperatively. Muscle
strength was 5/5 and there was no hypoesthesia during
the last follow-up.

Patient 2 had localized pain for 5 years until diagnosis
of ABC, she was treated successfully with simple
curettage and bone grafting. There was no recurrence
in the last follow-up.

Table 1. Patient demographics are given. Enneking staging for tumor and WBB classification were used for surgical planning.
Physical examination findings and surgical procedures performed are given.

Duration of Physical Examination
No | Age | Sex | Location Enneking | WBB Symptoms | _. vs Surgical Procedure
Findings
(year)
1 22 M L1 right pedicle & Stage 3 10to 1, 1 Hypoesthesia at L1 1. Right pedicle exci-
lamina D-A dermatome, right sion
lower extremity global | 2. 2-level instrumenta-
muscle power 4/5 tion
2 27 F L3 left pedicle and | Stage 2 2to4,C 5 No neurologic symp- 1. Curettage
corpus left side toms 2. Bone grafting
3 17 F L4 spinous process | Stage 2 12to 1, B-C 4 No neurologic symp- Intralesional resection
toms
4 16 M S1-54 left side Stage 3 7t012,E-B 2 Left L5 & S1 radiculop- | Selective arterial em-
athy, S2-3-4 anesthe- bolization
sia, left sciatica
5 49 M | T12 left pedicle & Stage 3 1to6, A-D 1 Left T11 radiculopathy | 1. Left pedicle excision
corpus left side 2. Cementing
3. 2-level instrumenta-
tion
6 16 M L1 Stage 3 3 No neurologic symp- 1. Curettage
toms 2. Bone grafting
2. Posterior instrumen-
tation for scoliosis

229




ONER ve ark
Aneurysmal Bone Cyst of the Spine

Patient 3 had back pain for a couple of years, and had
been operated at another center for kyphosis, however
her pain continued after posterior instrumentation
surgery, and applied to our clinic. She was diagnosed
with AKK at the spinous process of L4, simple en bloc
resection was performed (Figure 1).

Clinical and radiologic evaluation of Patient 4 was
a possible AKK of the sacrum. During preoperative
anesthesia examination, hypercalcemia and
hyperphosphatemia were detected, so he was referred
to another center for the etiology of increased levels
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of calcium and phosphate. Therefore, SAE was used to
control the tumor growth instead of surgical excision
During the follow up, the patient was using two
crutches for mobilization and was not able to bear
weight on left lower extremity. Orthopedic oncology
team examined and evaluated the patient: even though
radiologic examination showed that ABC was not
progressed, yet clinical examination indicated that S1
root compression and L5 stretching due to expansion
of the mass anteriorly led to sciatica which resulted as
knee contracture and patient could not bear weight on
his left leg in last follow-up (Figure 2).

Figure 1. Female, 17 years old.
She had complaint of back pain
and operated with a diagnosis
of (possibly postural) kypho-
sis at another center (a, b).
Primary complaint of her back
pain did not resolve after sur-
gery and applied to our clinic.
CT and MRI evaluation showed
a benign lesion at the spinous
process of L4 (c to f).

Figure 2. Male, 16 years old.
MRI showed fluid-fluid levels
on left side of his sacrum,
suggesting ABC (a, b). After
SAE, tumor growth was con-
trolled, as seen on last follow
up CT and MRI (c to h).
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Resection was planned in this patient. Left T11
radiculopathy was present in Patient 5 due to foraminal
canal occlusion (Figure 3). T11 radiculopathy was
resolved in the 3rd postoperative month after surgical
excision of the tumor.

Scoliosis was diagnosed in Patient 6 at another hospital.
He applied to our clinic for scoliosis treatment. Initial
evaluation revealed that he had a localized pain at L1,
and radiological studies showed the mass in the lamina.
Simultaneous scoliosis surgery and ABC excision were
performed. Even though there were failed screw and
pseudarthrosis findings at the lower level of posterior
instrumentation, he had no complaint of any pain, and
MRI study showed no recurrence in the last follow-up.
There was only one superficial infection, Enterobacter
spp., treated with oral antibiotics. There were no other
early or late complications in patients.

DISCUSSION

ABC is often a primary lesion but may develop
secondary to other tumors such as Langerhans cell
histiocytosis, chondroblastoma, giant cell tumors,
or telangiectatic osteosarcoma. Our series include
primary ABC cases, confirmed by histopathological
evaluation. There are various treatment options for
ABC of the spine. Spontaneous resolution of ABC can
be seen on long bones, promoted or not by surgical
biopsy (21). However, spontaneous resolution is rare
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in spine probably because most diagnosed ABCs in the
spine are stage 2 or 3 lesions. There is no information
about stage 1 lesions of the spine. Since stage 1 lesions
may be asymptomatic, therefore patients do not apply
to clinics, and are not diagnosed on X-ray incidentally,
especially due to the complex anatomy of the spine.
Radiological evaluation includes X-ray, MRI, and CT. MRI
should be considered as the gold-standard technique
for radiologic evaluation, due to its excellent sensitivity
on frequent aggressive presentation, with ABC
presenting as large masses. Aggressive spinal tumors
may show a T1 hypo intensity and a T2 hyperintensity
with a low signal margin with enhancement. Fluid
levels are present in only one out of three cases and
are a non-pathognomonic sign but very suggestive of
ABC. This finding is also a radiographic characteristic
of telangiectatic osteosarcoma, giant cell tumor,
secondary ABC, and fracture through a simple
cyst. Since fluid levels may represent a metastatic
malignancy (24), diagnosis of ABC must be confirmed
prior to initiating definitive treatment (25). Biopsy
was taken for histological confirmation of ABC in all
patients, except Patient 5, who asked for single stage
surgery. In this patient, the orthopedic-oncology
council’s decision about diagnosis was ABC or giant cell
tumor, and frozen section was not available. Therefore,
cement augmentation as adjuvant therapy was used
instead of grafting to prevent recurrence in case of
histopathologic study revealed giant cell tumor.

Figure 3. Male, 49 years old. Left pedicle and left side of corpus, with mild cord compression is seen on axial
image (a). Tumor extention through left T11 foramen is seen on sagittal image (b).
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In terms of the proposed protocol for spine ABC
treatment, intralesional excision, “en bloc” resection,
radiation therapy, SAE, and intralesional drug injection
(steroid, calcitonin, denosumab or doxycycline) are all
good choices (20). The aim of the surgical treatment
of ABCs is to perform a complete resection of the
cyst, intralesional or extralesional ‘en bloc’, to avoid
recurrence. Since majority of the cases involve the
posterior elements of the spine, posterior approach
is the preferred method. If ABC has an extension to
corpus, the vertebral body lesion is curetted after
resection of the posterior elements. The choice of
the surgical approach is challenging for extensive
ABCs. The use of combined approaches for vertebral
body lesions may be recommended in one or two
distinct surgical procedures. Due to the vascularity of
the tumor, SAE is helpful in reducing intraoperative
blood loss and improving the visualization during
surgery (4,9,10,12,26). However, surgical resection
should be performed shortly following SAE to
prevent revascularization of the lesion. SAE respects
surrounding bone tissue and complications are rare,
but it is essential to check that the Adamkiewicz artery
is not in the embolized territory to prevent paraplegia
secondary to medulla spinalis ischemia (10,20).
Since embolization failure in terms of tumor growth
control does not preclude surgical treatment, SAE was
preferred over surgery in the patient with sacral ABC
due to the comorbidities in our series even though
patient had neurologic symptoms. SAE currently can
be used as a standalone medical method to treat spinal
ABCs in the absence of neurological symptoms or bone
destruction responsible for spinal deformity which
requires a surgical treatment (20,26).

En bloc resection in healthy tissue theoretically
carries a lower risk of recurrence when compared
with intralesional excision, it is also less hemorrhagic.
However, en bloc resection is not always possible
in spinal tumors without neurologic compromise or
without increased morbidity due to proximity of major
vascular structures, yet en bloc resection involving
neurologic structure excision may be discussed with
the patient and performed in select patients with local
aggressive tumors of the spine (27).
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Radiotherapyhasbeenusedandstillusedasastandalone
treatment or in combination with surgery (2,5,9)
but it is regarded as a major risk factor for radiation-
induced sarcomas (1). Therefore, radiotherapy has not
been used in ABCs of the spine in our clinical practice.
Another treatment modality, intralesional injection of
various drugs, such as steroid, calcitonin, denosumab
or doxycycline have been proposed for control of
tumor growth (7,10,17,18,20,28,29). We have been
using denosumab and steroid injections in the ABCs of
the extremities, yet not used in spinal cases. In patients
without neurologic symptoms, and in the absence of
deformity secondary to osseous destruction of the
spine, injection treatment should be considered as a
treatment option.

The occurrence of neurological symptoms with benign
spine tumors is either because of vertebral canal
or intervertebral foramen invasion or by external
pachymeningitis. Spinal deformity, especially kyphosis
with pathological fracture, may cause neurological
complications. However, neurological complaints
could be the first symptoms in ABC of the spine before
pathological fractures, especially in Enneking stage 3
lesions, where tumor may invade the spinal canal in a
short time interval. During initial diagnosis of patient
4, operation was planned, increased calcium and
phosphor levels were detected during preoperative
evaluation period, he was consulted to internal
medicine at another tertiary center. He was diagnosed
with a parathyroid adenoma in mediastinum, and
thoracic surgeons excised the mass by video assisted
thoracic surgery in that tertiary center. Arterial
embolization was also done for controlling the ABC
of the sacrum in the same hospital, and tumor was
stabilized, and the decision to follow up was taken
for him by the orthopedic department. However, he
developed a sciatica and knee flexion contracture,
where contracture release surgery for his knee was
performed twice by using external fixator. When the
patient re-applied to our clinic, patient was using
two crutches, not able to bear weight on his left leg.
Even though the tumor size was not expanded after
embolization, clinical and radiological examination
revealed that left L5 nerve stretching due to anteriorly
expanded sacrum, and S1 compression in the sacral
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foramen were the cause of sciatica. Therefore, patient
and his family were offered the surgery for excision
of the tumor with neural structure release to relieve
sciatica pain to treat the recurrent knee contracture
and to be able to use his left leg for mobilization.

In the study of Mankin et al, local recurrence rate was
20% (6). The lowest recurrence rate is seen with en bloc
resection and risk factors for recurrence include young
age (<12 years) (30-32), histologically predominance
of cellular component over osteoid (33), and a mitotic
index of > 7 per 50 fields(34). There was no recurrence
in our series. Development of sarcoma following
radiotherapy is a well-known entity and transformation
of ABCs to sarcoma secondary to radiotherapy has also
been reported (1). Yet, there were case reports of ABC
transformation to telangiectatic osteosarcoma and
fibroblastic osteosarcoma without radiotherapy (35—
40). Thus, all patients should be followed regularly for
recurrent symptoms or a change of symptoms.

In conclusion, ABC of the spine is a benign, active lesion
that may cause significant morbidity in adolescents
and adults. The aim of the treatment is prevention or
resolution of neurologic compromise, prevention of
pathologic fracture or deformity development. Even
though malignant transformation is exceedingly rare,
patients should be followed regularly for recurrence
of symptoms or a change of the symptoms. Excellent
success rates have been reported with intralesional
drug injection or SAE in patients with ABC, yet surgery
should be reserved in cases with spinal deformity, or in
the presence of neurologic symptoms.
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ORJINAL GALISMA

HiPOTIROIDI HASTALARINDA ViSSERAL ADIPOSITE INDEKSI
VE LiPiD AKUMULASYON SKORUNUN DEGERLENDIRILMESI

The Evaluation of Visceral Adiposity Index and Lipid
Accumulation Product in Hypothyroid Patients

Gulstim GONULALAN (0000-0001-5465-944X)

OZET

Amag: Visseral yag dagiliminin gostermek amagli sik kullanilan bel gevresi, beden kitle indeksi, bel kalga orani
ve bel boy orani disinda tanimlanan yeni antropometrik dlglimleri hipotiroid hastalarimizda 6lgmeyi amagla-
dik.

Gereg-yontem: Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine basvuran 18-70 yaslari arasinda 79 go-
nilli hipotiroidi hasta ve kontrol grubu olarak 44 saglkl birey galismaya alinmistir. Antropometrik lgtimler;
agirlik, boy, bel ve kalga gevresi dlgtimleri yapildi. Tum olgtimler ayni kisi tarafindan yapildi.

Bulgular: Hipotiroid hasta grubunda bel gevresi 93.7+11.5 cm saghkh grupta 89.7+11 cm olup istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p= 0.06). Hipotiroid hasta grubunda VAI 2.2+1.13 kontrol grubunda 2.05+1.62 olup
istatistiksel olarak anlaml degildi (p= 0.553). Hipotiroidi hasta grubunda LAP 49.94+94 kontrol grubunda LAS
40.97431.13 olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.09).

Sonug: Hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler riskin degerlendiriimesinde degistirilebilir risk faktorlerinin
belirlenmesi ve yénetimi ¢ok &nemlidir. Basit bir hesaplama ile olan visseral adiposite indeksi (VAI) ve Lipid
AkuUmilasyon Skoru (LAS), KVH riskini belirlemek igin kullanilan yontemlerdir. Hipotirodi hastalarinda antro-
pometrik 6lgimler daha yiiksek saptanmasina ragmen bu calismadaki vaka sayisi istatistiksel farki gostermek
icin yeterli olmamistir. Hipotiroidili bireylerde kardiyovaskuler hastalik riskini 6nceden tahmin ettirecek yeni
belirteglerin bulunabilmesi igin daha ileri ¢alismalara gereksinme vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi; Abdominal obezite; Yeni antropometrik élgiimler

ABSTRACT

Aim: We aimed to measure the new anthropometric measurements in our hypothyroid patients with the ex-
ception of the commonly used waist circumference, body mass index, waist-hip ratio and waist-to-height ratio
to demonstrate visceral fat distribution.

Material and Methods: We included 79 patients with hypothyroidy and 44 healhty patients between 18-70
years old in our Endocrinology and Metabolism Diseases Clinic. Anthropometric measurements as weight,
height, waist and hip circumference were measured by the same investigator.

Results: Waist circumferences were 93.7+11.5 and 89.7+11.0 cm in the hypothyroid group and the healthy
group respectively without a statistically significant difference (p=0.06). The visceral adiposity index (VAI) were
2.2+1.13 and 2.05£1.62 in the hypothyroid group and the control group respectively (p=0.553). The lipid accu-
mulation product score (LAP) were 49.94194 in the hypothyroid patient group and 40.97+31.13 in the control
group respectively (p=0.09).

Conclusion: The management of modifiable risk factors is very important in the evaluation of cardiovascular
risk in hypothyroid patients. VAl and LAP are simple calculating methods used to determine the risk of CAD.
However the anthropometric measurement in hipothyroid patients were slightly higher, the case loud of this
study was not enough to show an statistical difference. Further studies are needed to find new markers to
predict the risk of cardiovascular disease in hypothyroidism.

Keywords: Hypothyroidism; Abdominal obesity; New anthropometric measurements
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GIRIS

Tiroid hastaliklari toplumda olduk¢a yaygin olarak
gorilmekte, tiroid hormonu kardiyovaskiiler sistemi
belirgin olarak etkilemektedir.

Obezitenin belirlenmesinde bir¢cok antropometrik
Olcim yontemi kullanilmakta olup, en yaygin olarak
kullanilan beden kitle indeksidir (BKi). Bel cevresi,
abdominal yaglanma ile glgli diizeyde iligkili olan bir
antropometrik 6l¢iit olup son donemde kardiyovaskiler
hastalik (KVH) riskinin belirlenmesi ve yonetilmesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir.

Yakin bir tarihte, BKi, bel cevresi, trigliserid ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) gibi degerler
kullanilarak hesaplanan visseral adiposite indeksi
(VAI)nin, visseral yag dagilimini ve insiilin direncini
cok iyi yansithgl gosterilmistir.(1). VAI yag dokusu
disfonksiyonunun ve anormal yag dagiliminin bir
gostergesidir (2). Ayrica VAI'nin kardiyometabolik
risk ve subklinik inflamasyon ile de iliskili oldugu
calismalarda gosterilmistir (2). Lipid AkUmdilasyon
Skoru (LAS) santral lipit birikimini gosteren metabolik
sendrom tahmininde kullanilan yeni bir indekstir. LAS
bel cevresive trigliserid seviyeleriile hesaplanmaktadir.
Yapilan calismalarda LAS degerinin BKi'ne gére insulin
rezistansi ve kardiovaskiler riski belirlemede daha iyi
oldugu gosterilmistir (3,4).

Santral obezite sistemik inflamasyon ile iliskili olup
bu durum KVH riskini arttirmaktadir. Bu nedenle
asir santral yaglanmayi hesaba katan ol¢ltler KVH
riskini daha tutarli bicimde 6ngérmekte ve KVH risk
degerlendirmesinde bu o6l¢itlerin eklenmesinin yararh
oldugu dislinilmektedir. Visseral yag dagilimini
gdstermek amacl sik kullanilan bel gevresi, BKi, bel
kalga orani ve bel boy orani disinda tanimlanan yeni
antropometrik o6lclimleri hipotiroid hastalarimizda
Olcmeyi amagcladik. Bu yeni olglimlerin sik kullanilan
antropometrik 6lglimlere gére kardiyometabolik riski
belirlemede stinligl olup olmadigini gostermeyi
amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Konya Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari poliklinig§ine basvuran 18-70
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yaslari arasinda hipotiroidi (asikar ve subklinik) nedeni
ile takipli 79 gonulli hasta ve kontrol grubu olarak
44 saghkli birey g¢alismaya alhinmigtir. Akut koroner
sendrom, kalp yetmezligi, inme, pulmoner embolizm,
diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, immunolojik
hastalik 6ykisu, koroner arter hastalik dykisi olan
hastalar ¢alisma disi birakilmistir.

Hastalarin ve kontrol grubunun tamaminin demografik
verileri, fizik muayene bulgulari, bel ve kalca gevreleri,
achk glikoz, insilin, serum total kolesterol, trigliserid,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol degerleri incelendi.

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve
onaylanmustir (Karar sayisi: 2019/1916).

Antropometrik dlglimler

Antropometrik olgcimler; agirhk, boy, bel ve kalga
cevresi Olclimlerinden olustu. Tim olglimler ayni
kisi tarafindan yapildi. Vicut agirliginin (kg) boy
uzunlugunun karesine (m2) béliinmesi ile BKi degeri
hesaplandi. Bel cevresi ayakta yan iliyak ¢ikintilar ile
en alt kaburganin orta noktasindan olclldi. Kalga
cevresi 6lcimi kalganin en genis kisminin etrafindan
alinarak 6lgiildi. Asagidaki formiil kullanilarak VAI ve
LAS hesaplandi (1).

VAI Kadinlarda: [Bel cevresi (cm)/ (36.58 + (1.89 x VKi)
] x [Trigliserid (mmol/L)/0.81] x [1.52/ HDL (mmol/L)]
VAI Erkeklerde = [Bel ¢evresi (cm)/ (39.68 + (1.88 x VKi)
] x [Trigliserid (mmol/L)/1.03] x [1.31/ HDL (mmol/L)]
LAS (Erkek)= (Bel gevresi-65) x Trigliserid

LAS (Kadin)= (Bel gevresi-58) x Trigliserid

insulin direnci, homeostasis model assessment (HOMA)
formuld [Aglik instlini (mU/mL) x Aglik glukozu (mg/
dl)/405)] kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel Analiz: istatistiksel 6lciimler SPSS programi
(22.0) versiyonu, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Stirekli degiskenlerin dagilimlar
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagihm gosteren sirekli degiskenler Student-t testi
ile normal dagilim gostermeyen sirekli degiskenler
ise Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. HOMA-
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IR ile diger calisma parametreleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmekicin Pearson veya Spearman korelasyon
analizlerinden uygun olani kullanildi. P < 0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda hipotiroidi ve kontrol grubu hastalarinin
demografik verileri, fizik muayene bulgulari, bel ve
kalga cevreleri, serum total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, dustuk yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL kolesterol), aglik glukozu, instlin, HOMA-IR
degerleri ve gruplarin istatistiksel olarak karsilastirmis
degerleri Tablo-1'de gosterilmistir. Benzer sekilde
her iki gruptaki VAI degerleri istatistiksel olarak
karsilastirilmistir.  Kontrol grubunda yas ortalamasi
38.8+10.3 hipotiroid hasta grubunda yas ortalamasi
37.8£8.7 bulunmus olup istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0.602). Hipotiroid hasta grubunda
kontrol grubuna gére LDL-Kolesterol degerleri anlaml
yiksek bulundu (p=0.038). Kontrol grubunda BKi

Tablo 1: Hastalarin Demografik ve Metabolik Ozellikleri
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29.95+5.75 hipotiroidi hasta grubunda 29.47+4.99
olup istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.626). Hipotiroid
hasta grubunda bel ¢evresi 93.7+11.5cm saglikli grupta
89.7+11.0cm olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.06). Kontrol grubu Bel/Kalca orani 0.86+ 0.04
hipotiroidi hasta grubunda 0.88+ 0.05 olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006). Kontrol grubu
Bel/Boy orani 0.56+ 0.07 hipotiroidi hasta grubunda
0.58+ 0.07 olup istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.08). Hipotiroid hasta grubunda VAI 2.2+1.13
kontrol grubunda 2.05+ 1.62 olup istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0.553). Hipotiroidi hasta grubunda
LAS 49.94+25.9 kontrol grubunda LAS 40.97+31.17
olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.09).
Antropometrik Olgimler ile HOMA-IR arasinda
spearman korelasyon testi sonuglari Tablo-2'de
verilmistir. HOMA-IR degerleri BKi, bel cevresi, bel-boy
orani, VAI ve LAS gibi antropometrik bulgularla pozitif
korelasyon gostermektedir.

Degiskenler Kontrol Grubu Hipotiroidi Grubu p
(n=44) (n=79)

Yas(yil) 38.8+10.3 37.848.7 0.602
Cinsiyet

(kadin/ erkek) (42/2) (68/11) 0.075
Kilo(kg) 77.16+13.97 76.57+14.63 0.828
Boy(cm) 160.73+4.88 161.13+8.18 0.768
Bel Cevresi(cm) 89.77+11.07 93.75+11.55 0.066
Kalga Cevresi(cm) 104.7+11.41 106.16+11.32 0.496
BKi (kg/m2) 29.95+5.77 29.47+4.99 0.626
Bel/Kalga Orani 0.86+0.04 0.88+0.05 0.006
Bel/Boy Orani 0.56+0.07 0.58+0.07 0.080
Lipid accumulation product (LAP) 40.97+31.17 49.94+25.9 0.090
Visseral Adipozite indeksi (VAI) 2.05+1.62 2.2+¢1.13 0.553
Total Kolesterol (mg/dL) 185.27+31.83 203.34+41.14 0.013
LDL (mg/dL) 112.43+26.4 125.48+36.26 0.038
HDL (mg/dL) 46.86+11.55 48.25+13.62 0.571
TG (mg/dL) 108.3+53.3 126.28+50.21 0.065
Aclik Glukozu(mg/dL) 89.41+7.98 89.27+8.43 0.927
Aclik insiilini (mU/mL) 13.82+17.91 10.82+5.5 0.170
HOMA-IR 3.15+4.26 2.41+1.33 0.157
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Tablo 2: Antropometrik Olgiimler ile insiilin Direnci Arasindaki Korelasyon

BMI Bel Bel/Boy Bel/Kalga | VAI LAP
Cevresi Orani Orani
insilin 0.312 0.360 0.360 0.149 0.249 0.263
Direnci
P 0.000 0.000 0.000 0.099 0.006 0.003
TARTISMA ile ilgili bulgular toplumsal farkhliklar géstermektedir.

Tiroid hastaliklari toplumda olduk¢a yaygin olarak
gorilmekte, tiroid hormonu kardiyovaskiler sistemi
belirgin olarak etkilemektedir. Hipotiroidi hastalarinda
subklinik inflamasyon 6nemli patolojilerden birisidir.
Subklinik inflamayonun ateroskleroz patognezinde rol
oynadigl daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (5).
Adipoz dokudan bir¢ok sitokin, akut faz reaktanlari ve
inflamatuvar mediatorler salgilanir ve bu molekdiller
otokrin, parakrin ve sistemik etkiler ile glukoz
metabolizmasi, proinflamatuvar ve inflamatuvar
aktiviteler Uzerinde etkili olurlar (6). Visseral yag
dokusunun subklinik inflamasyona sebep oldugu
arastirmalar ile ortaya konmustur (7).

KVH  etyopatogenezinde bircok risk  faktori
yer almaktadir. Bu risk faktorlerini de ayri ayri
degerlendirmek mimkin degildir. KVH patogenezini
anlamak ve risk faktorlerini tanimlamak, bu hastaligin
onlenmesi ve tedavisi icin 6nemlidir.

Fazla kiloluluk ve obezitenin belirlenmesinde bircok
antropometrik Olciim yontemi kullaniimakta olup,
en vyaygin olarak kullanilani BKi'dir. Bel-gevresi,
abdominal yaglanma ile glgli dizeyde iliskili olan
bir antropometrik 6l¢lit olup son dénemde KVH
riskinin belirlenmesi ve yonetilmesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. LAS yapilan ¢alismalarda diyabet ve
kardiyovaskiiler riski dngdrmede BKi ‘ne gére daha
Ustln gorulmistur (3,4). Hem erkek hem de kadinlarda
bel-kalga orani, bel cevresi, ve BKi gére diyabeti tahmin
etmede LAS daha iyi oldugu gosterilmistir (8).

Bizim calismamizda da LAS degeri kontrol grubuna
gore daha ylksekti ama istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Bel-boy orani, eriskin kardiyometabolik
risk etmenlerinin taranmasinda, bel gevresi ve BKi'ye
gore daha iyi bir 6lglt oldugu bildirilse de bu 6lciit
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Ayrica, son dénemde yapilan ¢alismalarda kullanilan
antropometrik olcitler olan bel-kalga oraninin da
KVH risk etmenleri ile iliskili oldugu bildirmistir. Bizim
calismamizda hipotiroidi hasta grubunda bel kalca
orani kontrol grubundan anlaml yiiksek bulundu.

Visseral yag dokusu insilin direnci, metabolik sendrom
ve kardiyovaskiler komplikasyonlar ile iliskili olarak
bulunmustur (7). Visseral yag dokusu dagilimini
gostermek icin biyoelektrik empedans, manyetik
rezonans gorintileme, DEXA gibi farkl cihazlar
kullanilir ve bu sebeple de visseral yag dokusunun
gosterilmesi ¢ok kolay bir yontem degildir (9,10).

VAI visseral yag dokusunun bir belirteci olup, insilin
direnci icin 6nemli bir gostergedir. Kardiyovaskiler
olaylarve serebrovaskilerolaylarileiliskilibulunmustur.
Ayrica diabetes mellitusun gelisim riski hakkinda
da fikir verebilecegi soylenmistir (9). Polikistik over
sendrom hastalarinda VAI'nin arttgi gdsterilmis olup,
VAi ile insiilin direnci ve subklinik inflamasyon arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir (11,12 ). Turan ve ark.
yaptigi calismada koroner arter hastaligi mevcut kisiler
ile saglikli kontrol grubu VAI agisindan karsilastiriimis
ve KAH olan grupta VAI istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek tespit etmislerdir (13). Biz hipotiroidi
hasta grubumuzda VAI degerini kontrol grubuna gére
daha yiiksek bulduk ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ancak calismamizda HOMA-
IR ile VAI arasinda anlamli bir korelasyon saptanmasi
VAIi'nin insilin direncini belirlemede kullanilabilecegini
dusindirmektedir.

Antropometrik Glciimler ile HOMA-IR arasinda
korelasyon olup olmadigini inceledigimizde; BKi,
Bel cevresi, Bel/Boy orani ve VA| ve LAS ile HOMA-
IR arasinda korelasyon saptandi. Bu da bize VAI ve
LAS santral obeziteyi gostermede kullanilabilecegini
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diistindiirmektedir.  Ozellikle giinimiizde santral
obezitenin 6nemi giderek vurgulanmaktadir ve yeni
dlciimler kullanilmaktadir. VAI de bunlardan biridir
ve hipotiroidi gibi KVH riski yUksek hastalarda santral
obeziteyi degerlendirmek ayrica dnemli olmaktadir.
Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur.  Kaguk bir
orneklem buyukligine sahip gozlenen iliskilerin
yorumlanmasi sebep ve sonug¢ bakimindan sinirhdir.
Visseral adipoz dokunun kantitatif degerlendirmesi
icin altin standart olarak kabul edilen manyetik
rezonans gorlntileme ve bilgisayarli tomografi gibi
yontemlerden yararlanilmamistir.

SONUC

Calismamizda geleneksel antropometrik Olglimler
yaninda yeni antropometrik o6lglimlerin hipotiroidi
hastalarinda kardiyometabolik riski 6ngérmedeki
yeteneklerini 6lgmeyi amacgladik. Basit olgimler ile
kardiyometabolik riskin belirlenmesi hipotiroidi hasta
grubu icin cok 6nemli olacaktir. Bu ¢alismada yapilan
olgclimlerde yeni antropometrik sonuclar hipotiroidi
grubundasaglikligruba gére daha yliksek saptanmasina
ragmen vaka sayisinin  kisithiligl istaitstiksel farki
gostermeye yeterli olmamistir. Bu konuda yapilacak
daha kapsamli calismalar ile yeni antropometrik
olgiimlerin 6Gnemi ortaya konacaktir.
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YOGUN BAKIM UNITESI CALISANLARI ARASINDA
TUKENMISLIK SENDROMU ILE iLiSKiLi FAKTORLER

Factors Associated with Burnout Syndrome Among
Intensive Care Unit Professionals

Giiveng DOGAN (0000-0001-7351-8968), Selcuk KAYIR (0000-0002-3176-7859), Tuba SARIAYDIN
(0000-0002-0374-3200), Ali Kemal ERENLER (0000-0002-2101-8504)

OZET

Amag: Tikenmislik sendromu (BS), yaygin olarak insanlarin ylz ylize ¢alishgi mesleklerde bireylerin, duygu-
sal yonden kendilerini tikenmis hissetmeleri, isleri geregi karsilastiklari insanlara karsi duyarsizlagsmalari ve
kisisel basari duygularinda azalma seklinde goriilen bir sendromdur. Tikenmislik sendromu; duygusal tiiken-
me (EE), duyarsizlasma (DEP) ve azalmis kisisel basari (PA) ile karakterizedir. Maslach Tukenmislik Envanteri
(MBI) bu g boyutu ayri ayri belirlemek igin 22 sorudan olusan bir ankettir. Bu galismada amacimiz yogun
bakim tnitesinde (YBU) calisanlarin BS prevelansini ve risk faktérlerini MBI kullanarak degerlendirmektir.
Materyal ve Metod: YBU personeline; demografik verileri, calisma yillarini, YBU diizeyini ve meslegini ve
MBI'yi igeren bir anket uygulanmistir. Calismaya toplam 115 ¢alisan katildi.

Bulgular: Yiz on bes katiimcinin MBI sonuglari degerlendirildiginde, %68,7'sinin yiiksek MBI-EE seviyesine
sahip oldugu, %62,6'sinin yiiksek MBI-PA'ya ve %38,3'linlin orta diizeyde MBI-DEP'ye sahip oldugu belirlen-
di. Alt gruplarda erkek cinsiyete sahip olanlar degerlendirildiginde; PA bayanlarda daha fazla idi (p<0.001).
Seviye 2 YBU'de calisanlarda DEP seviye 3’e gére daha fazla (p=0.029) PA daha az idi (p=0.010). Hemsirelerde
PA doktorlara gore daha fazla iken (p=0.011) DEP doktorlara gore daha az idi (p<0.001).

Sonug: Seviye 2 yogun bakim linitesinde ¢alisan kirk yas tsti personellerin ve deneyimli galisanlarin tiiken-
mislik sendromu riski daha fazladir. Doktorlarin tiikenmislik diizeyleri hemsirelerden daha fazlaydi.

Anahtar Kelimeler; Tiikenmislik sendromu,; Yogun bakim (initesi; Maslach tiikenmislik envanteri

ABSTRACT

Objective: Burnout syndrome (BS) is commonly seen in the occupations where people work face-to-face,
as individuals feel emotionally exhausted, desensitization towards the people they meet due to their jobs
and decrease in their feelings of personal accomplishment. Burnout syndrome is characterized by emotio-
nal exhaustion (EE), depersonalization (DEP) and reduced personal accomplishment (PA). Maslach Burnout
Inventory (MBI) is a questionairre based on 22 questions to determine these three dimensions, seperately.
In this study, our aim was to evaluate the prevelance and risk factors of BS in intensive care unit (ICU) emp-
loyees by using MBI.

Material and Methods: A survey involving demographical data, working years, level of ICU and profession,
and MBI was applied to the ICU personnel. A total of 115 employees attended to the study.

Results: When MBI results of 115 participants were evaluated, it was determined that 68.7% had high le-
vel of MBI-EE, 62.6% had high level of MBI-PAand 38.3% had moderate level of MBI-DEP. PA was higher in
women (p<0.001). Patients in level 2 ICU had more PA than DEP level 3 (p=0.029) and less PA (p=0.010). In
nurses, PA was higher than physicians (p=0.011) and DEP was less than physicians (p<0.001).

Conclusion: Persons over forty years and experienced professionals working in level 2 ICU are under risk of
BS. Physicians were determined to be under more risk of BS when compared to nurses.

Keywords: Burnout syndrome; Intensive care unit; Maslach burnout inventory
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INTRODUCTION

The term “burnout” was first used in 1974 by
Freudenberger in his study called “Staff burnout”.
Shortly after that, in 1976, burnout syndrome was
defined by Maslach and Jackson as a three dimensional
syndrome characterized by exhaustion, cynicism and
inefficacy, i.e. the opposite to engagement, described
as energy, involvement and efficacy (1). Burnout has
been described by Maslach et al. as a psychological
syndrome arising in response to chronic interpersonal
stressors on the job (2). Burnout describes a condition
of fatigue, detachment and cynicism resulting from
prolonged high levels of stress (3). The probable clinical
impacts of BS are reported to be decreased well-being
(insomnia, irritability, eating problems, and depressive
problems) and increased sickleave among staff (4).

Maslach et al. also developed a survey -Maslach
Burnout Inventory (MBI)- consisting of 22 questions
with 5 options for each question in order to determine
BS (5). The objective of the MBI is to measure the
professionals’ physical and emotional exhaustion by
assessing their feelings towards their own work (6).

In the critical care setting, burnout rates may be driven
by high workload, frequent changes in technology and
guidelines, efforts for high-quality care and emotional
challenges of dealing with critically ill patients and their
relatives (7). Doctors and nurses who work in intensive
care units (ICU) are thought to have higher levels of
burnout because of their stressful work demands (8).
The presence of burnout is a serious phenomenon,
because it can lead to psychosomatic complaints,
work-associated withdrawal behaviour, and a lower
quality of care at ICUs (9).

Burnout is a dynamic process that can be influenced
by working conditions, geographical region, hospital
characteristics and health policies. Although this issue
has been studied many times before, burnout levels
in healthcare workers are affected by many factors.
We hypothesized that considering these multifaceted
factors in healthcare workers, we think that burnout
syndrome will be high. In this study, we aimed to
determine the burnout levels and factors contributing
to BS in ICU personnel by using MBI.

DOGAN ve ark
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MATERIALS AND METHODS

After ethical approval from a Hitit University Ethics
Comitee (Number; 2018-124), surveys involving
demographical data, working years, level of ICU and
profession, and MBI were sent to 115 employees in
the ICU of Hitit University School of Medicine. All the
employees decided to participate in the study and
signed the Informed Consent. The survey included
demographic data and MBI scoring test (22-item
questionnaire) identified by the three main components
associated with burnout: emotional exhaustion (MBI-
EE, nine items), personal accomplishment (MBI-PA,
eight items) and depersonalization (MBI-DEP, five
items). Each item was assessed as high, moderate and
low. In our country, the Turkish adaptation was made
by Ergin et al (10). The cut-offs used for high, moderate
and low levels for each subgroups were as follows:
MBI-EE; low, <16; moderate, 17-26; high, 27>; MBI-PA;
low, 37<; moderate, 31-36, high 30>; MBI-DEP; low,
8>; moderate, 9-13; high, 14<. It is known that high
levels of MBI-EE and MBI-DEP and a low level of MBI-
PA indicates burnout. The survey was filled by a total
of 115 employees (physicians and nurses) in the ICU
setting in a private room in order to maintain privacy.
The inclusion criteria was to be a nurse or a physician
working in an intensive care unit during the study
period. Those who were on medical leave, maternity
leave and on vacation, or if they declined to participate
in the study were excluded. Results of MBIs were
compared with gender, age, working year, level of ICU
and professions.

Statistical Analysis

The statistical analysis of data was performed by
IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
22.0, licence: Hitit University). The descriptive data
were given as frequency, percentage, mean, standart
deviation, median and minimum-maxiumum (min-
max). Chi-square, and Fisher exact tests were used
used for ratio comparisons of categorical variables.
For evaluation of normal distribution, Kolmogorov-
Smirnow tests were used. The relationship between
MBI scale scores and age and working years in ICU
was evaluated with Spearman correlation coefficient.
P value<0.05 was considered statistically significant.
Power analysis was performed by G-Power 3.1.9.2
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Package Programme for Statistics. For n=115, a=0,05,
EffectSize p=0,3; Power was determined to be (1-
B)=0,92.

RESULTS

A total of 115 employees [20 physicians (17.4%) and 95
nurses (82.6%)] participated into the study, voluntarily.
Of the 20 physicians, 8 (40%) were male and 12 (60%)
were female. Of the 95 nurses, 39 (41%) were male
and 56 (59%) were female. General characteristics of
the personnel is summarized in Table 1.

Table 1. Characteristics of the participants

Bozok Tip Derg 2020;10(1):240-47
Bozok Med J 2020;10(1):240-47

When MBI results of the participants were evaluated,
it was determined that 68.7% had high level of MBI-
EE (mean: 30.118,0), 62.6% had high level of MBI-PA
(mean:29.3+5.3) and 38.3% had moderate level of MBI-
DEP (mean: 11.1+4.7). Results for MBI are summarized
in Table 2.

When the survey results were compared according
to gender; MBI-EE and MBI-DEP levels were not
significantly different among genders (p=0.420,
p=0.080).

Mean + SD Median
(Min-Max)
Age 32376 32 (18-50)
Professional Experience (Year) 104+7.1 9(1-33)
Years in ICU 6.6+5.9 5(1-33)
n %
<30 Years 48 41.7
Age Groups 30-39 Years 42 36.5
240 Years 25 21.8
Physician | Female 6 30
Gender Male 14 70
Nurse Female 62 65.3
Male 33 34.7
Level Level 31CU 64 55.7
Level 2 ICU 51 44.3
<5 Years 25 21.7
5-9 Years 34 29.6
Experience Groups 10-14 Years 23 20
15-19 Years 20 17.4
> 20 Years 13 11.3
<10 Years 90 78.3
Year Groups in ICU 10-19 Years 19 16.5
>20 Years 6 5.2
Profession Nurse 95 82.6
Physician 20 17.4
ICU: Intensive Care Unit
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Table 2. Results of MBI of all participants
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n % n % n % n % n %
1- | feel emotionally drained from my work 12 104 |13 11.3 |50 43,5 | 32 27.8 |8 7.0
2- | feel used up at the end of the work day | 1 0.9 6 5.2 24 209 |55 |47.8 |29 |25.2
3- | feel fatigued when | get up in the morn- | 2 1.7 15 13.0 |35 30.4 |46 40.0 |17 |14.8
s ing and have to face another day on the job
g 4- Working with people all day is really a 10 8.7 21 18.3 |39 339 |31 27.0 (14 |12.2
& | strain for me
x
Y| 5-1feel | treat some recipients as if they 28 243 |31 269 |27 234 |16 139 (13 |[11.3
g were impersonal object.
.Jé 6- | feel frustrated by my job 14 12.2 | 25 21.7 |32 27.8 |26 |22.6 |18 |15.7
“ | 7-1feel ’'m working too hard on my job 5 4.3 7 6.1 18 15.7 | 40 34.8 (45 |39.1
8- Working with people directly puts too 17 14.8 | 30 26.1 |25 21.7 |25 |21.7 |18 |15.7
much stress on me
9- | feel like I'm at the end of my rope 16 139 | 25 21.7 |33 28.7 |21 183 (20 |17.4
1- | can easily understand how my recipients | 1 0.9 5 4.3 16 139 |66 57.4 |27 | 235
feel about things
2- | deal very effectively with the problems 0 0.0 5 4.3 9 7.8 61 53.0 |40 |34.8
- of my recipients
é 3- | feel I'm positively influencing other 0 0.0 4 3.5 20 17.4 | 56 48.7 |35 [30.4
< people’s lives through my work
E- 4- | feelvery energetic 6 5.2 21 18.3 |50 435 |22 19.1 |16 | 13.9
§ 5- 1 can easily create a relaxed atmosphere 5.2 16 13.9 |42 36.5 | 37 322 (14 | 12.2
< | with my recipients
©
§ 6- | feel exhilarated after working closely 3 2.6 22 19.1 |31 27.0 |41 35.7 |18 | 15.7
5 | with my recipients
a
7- 1 have accomplished many worthwhile 2 1.7 21 18.3 |42 36.5 | 38 33 12 (104
things in my work
8- In my work, | deal with emotional prob- 3 2.6 17 14.8 |32 27.8 | 37 32.2 |26 | 22.6
lems very calmly
1- | feel | treat some recipients as if they 50 43,5 |29 252 |21 183 |12 104 |3 2.6
were impersonal ‘objects’
c 2- I've become more callous to ward people | 35 304 |38 33.0 |19 16.5 |18 15.7 |5 4.3
S since | took this job
E 3- | worry that this job is hardening me 16 13.9 | 30 26.1 |30 26.1 |29 |25.2 |10 |8.7
g emotionally
g 4- | don’treally care what happens to some 79 68.7 | 13 113 |7 6.1 10 |8.7 6 5.2
§ recipients
5- | feel recipients blame me for some of 39 339 |44 38.3 |15 13.0 | 10 8.7 7 6.1
their problems
MBI: Maslach Burnout Inventory
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However, MBI-PA levels were significantly higher in
males (p<0.001). When subgroups were compared
as low, moderate and high, a greater frequency of
high level of MBI-PA was obtained in females when
compared to males.

When groups were compared according to age groups,
it was determined that MBI-EE, MBI-PA and MBI-DEP
levels were not significantly different among groups
(p=0.399, p=0.923, p=0.085, respectively).

When wards were compared; MBI-PA levels were higher
in personel working in level 3 ICU when compare to
those working in level 2 ICU (p=0.010). MBI-DEP levels
were higher in personel working in level 2 ICU when
compare to those working in level 3 ICU (p=0.029).
MBI-EE levels were not significantly different among
ICU groups (p=0.060).

When groups were compared according to working
years groups, it was determined that MBI-EE,
MBI-PA and MBI-DEP levels were not significantly
different among groups (p=0.296, p=0.374, p=0.077,
respectively).

When professions were compared, MBI-PA levels
were found to be higher in nurses when compared
to physicians (p=0.011). MBI-DEP levels also were
found to be higher in physicians when compared to
nurses (p<0.001). MBI-EE levels were not significantly
different among profession (p=0.086). Comparison of
characteristics of participants according to subgroups
of MBI is summarized in Table 3.

According to the results of correlation analysis between
age, working years in ICU and MBI-EE, MBI-DEP and
MBI-PA, only statistically significant correlation was
found between age, working years in ICU and MBI-
EE scale scores (r=0.392, p<0.001; r=0.292, p=0.042,
respectively).

DISCUSSION

According to the results of our study, higher risk for
MBI-PA was associated with female gender, working
in level 3 ICU, and being a nurse. In addition higher
risk for MBI-DEP was associated with working in
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level 2 ICU, and being a physicians. Our results are
in contradiction with numerous previous studies.
Intensivists are known to be at a higher risk of BS
(11). In a study by 91 nurses in ICU, burnout was
presented by 14.29% of the nurses and 10.98% had
symptoms of depression. The higher the level of
MBI-EE and MBI-DEP, and the lower MBI-PA were
significantly correlated with the depressive symptoms.
Additionally, MBI-EE, the nucleus of burnout, showed
a stronger correlation with depressive symptoms (12).
In our study, when all participants were considered,
the highest frequency was obtained in MBI-EE which
means that ICU personnel in our hospital are under
a high risk for depression and related disorders. Our
findings are in contradiction with the results of the
study among anesthesiologists by Barbosa et al., who
found high level of MBI-EE in 25.58%, high level of MBI-
PA in 51.16% and high level of MBI-DEP in 44.19%. The
highest frequency of high score was obtained in MBI-
PA (5). It is known that in environments in which the
professionals report having autonomy and control over
the environment tend to present lower levels of MBI-
EE (6). In order to obtain lower MBI-EE scores, it may
be useful to organize working conditions in our ICU in
collaboration with administrators.

Results of a study by Guntupalli et al. revealed that
gender had no effect on BS development (13). Lederer
et al. also reported that fully developed burnout
or burnout risk was not related to demographical
characteristics, including gender, of the employees
(14). Against stress, women show turning to one
self as defence mechanisms, whereas the men show
aggressiveness-anger as trouble of mood. The women
doctors show depression-disheartement as trouble
of mood, the men doctors show tension-anxiety (15).
Accordingly, in a study by Myhren et al. it was reported
that females scored higher than males on vulnerability
(16). To our knowledge, our findings are unique when
literature is investigated. This was due to the fact that
the number of males in the ICU staff was lower and the
severe working conditions.

In our study, employees over 40 years and working in
ICU for over 20 years had higher scores.
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Table 3. Comparison of subgroups of MBI
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Low (n,%) Moderate (n,%) High (n,%) P values
Gender
MBI-EE Male 4(8.5) 14 (29.8) 29 (61.7)
0.420°
Female 3(4.4) 15(22.1) 50 (73.5)
MBI-PA Male 10(21.3) 20 (42.6) 17 (36.2)
<0.001°
Female 2(2.9) 11 (16.2) 55 (80.9)
MBI-DEP Male 14 (29.8) 15(31.9) 18 (38.3) 0.080°
Female 26 (38.2) 29 (42.6) 13 (19.1) '
Age
MBI-EE <30 5(10.4) 13 (27.1) 30 (62.5)
30-39 1(2.4) 12 (28.6) 29 (69.0) 0.399°
240 1(4.0) 4 (16.0) 20 (80.0)
MBI-PA <30 5(10.4) 11 (22.9) 32 (66.7)
30-39 4(9.5) 13 (31.0) 25 (59.5) 0.923°
240 3(12,0) 7 (28,0) 15 (60.0)
MBI-DEP <30 15(31,3) 24 (50,0) 9(18,8)
30-39 16 (38.1) 15(35.7) 11(26.2) 0.085°
240 9(36.0) 5(20.0) 11 (44.0)
ICU level
MBI-EE Level 3 5(7.8) 21(32.8) 38 (59.4)
0.060°
Level 2 2(3.9) 8 (15.7) 41 (80.4)
MBI-PA Level 3 2(3.1) 21 (32.8) 41 (64.1) 0.010°
Level 2 10 (19.6) 10 (19.6) 31(60.8) '
MBI-DEP Level 3 26 (40.6) 27 (42.2) 11(17.2) 0.029°
Level 2 14 (27.5) 17 (33.3) 20(39.2) '
Working Year
MBI-EE <10 5(8.5) 18 (30.5) 36 (61.0)
10-19 2(4.7) 10(23.3) 31(72.1) 0.296°
220 0(0.0) 1(7.7) 12 (92.3)
MBI-PA <10 5(8.5) 14 (23.7) 40 (67.8)
10-19 6(14.0) 15(34.9) 22 (51.2) 0.374°
>20 1(7.7) 2 (15.4) 10(76.9)
MBI-DEP <10 20(33.9) 28 (47.5) 11 (18.6)
10-19 16 (37.2) 14 (32.6) 13(30.2) 0.077°
220 4(30.8) 2 (15.4) 7 (53.8)
Profession
MBI-EE Doctor 0(0.0) 2 (10.0) 18 (90.0)
0.086°
Nurse 7 (7.4) 27 (28.4) 61 (64.2)
MBI-PA Doctor 6 (30.0) 5(25.0) 9 (45.0)
0.011°
Nurse 6(6.3) 26 (27.4) 63 (66.3)
MBI-DEP Doctor 3(15.0) 3(15.0) 14 (70.0)
<0.001°
Nurse 37 (38.9) 41 (43.2) 17 (17.9)
2: Chi-square test, b: Fisher exact test MBI: Maslach Burnout Inventory, EE: Emotional Exhaustion, PA: personal accomplish-
ment , DEP: Depersonalization, ICU: Intensive Care Unit
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In a study, managerial position and years of
experience, had no effect on burnout (13). However,
a weak correlation between the length of experience
and job satisfaction was also reported in another
study (6). According to results of a study by Myhren
et al.,accordingly, experienced staff were reported to
beless vulnerable (16). Tawfik et al. reported that BS
was more common in experienced staff (17). Lower
BS frequency may be explained by advanced problem-
solving ability obtained from past experiences.
However, in some conditions, increased working year
may result in increased exposure to high workload and
tendency to experience BS. Being in a poor workplace
condition for a long time may cause exhaustion, such
as in our study.

Another interesting finding in our study was that
employees in level 2 had higher scores for MBI-
DEP when compared to level 3 ICU. This means that
personnelin level 2 ICU, regardless of other parameters,
tend to experience DEP. In addition employees in level
3 had higher scores for MBI-PA when compared to
level 2 ICU. In the literature, when the type of ICU is
considered, the prevalence of depressive symptoms in
nurses is not significantly different between the units
(12). In a study, it was reproted that personnel working
ICU experience BS more often when compared to those
work in palliative care. However, in the same study,
when ICUs were compared any difference between
units could not be obtained (16). Accordingly, multiple
trauma patients, patients with prolonged mechanical
ventialtion and poor outcomes of patients may cause
decreased job satisfiction in level 3 ICU.

Experiencing conflicts is known to be the most
significant determinant of burnout. The personnel who
had an education in ICU are likely to protect themselves
from developing BS (7). Physicians tend to assume an
emotionally neutral and technical attitude towards
patients. More affiliation of nurses with patients may
result in more conflicts with physicians (18). There
are various studies in the literature investigating BS
in respect to professions. In a study by Teixeira et al.,
although ICU personnel had a high level of burnout,
there was not any difference between nurses and
physicians. In the same study, nurses showed higher
MBI-EE scores (19). In another study, burnout was
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found to be more commonin non-physicians (17).
Raggio et al. reproted higher scores of MBI-EE and
MBI-DEP in physicians when compared to nurses (15).
Another study also revealed that MBI-PA level in nurses
was higher when compared to other parameters (3).

It was reported that resilience minimises and buffers
the impact of negative outcomes of workplace stress
on mental health of critical care professionals. As a
result, resilience prevents the occurrence of burnout
syndrome. Resilience improves not only their mental
health, but also their ability to practice effectively (20).
Thus, higher resilience that physicians have may be a
protective fetaure from workplace stress and BS.

In another report, any statistical significance could not
be obtained among professions regarding BS. However,
it was also reported that physicians had significantly
higher scores on job satisfaction compared to the
nurses. Several factors are known to be associated
with job satisfaction such as autonomy and workload.
Physicians may have more autonomy and have a
greater impact on patient related decisions than nurses
in general. Working hours, number of nightshifts,
nurseto-bed ratio, organization, and relation to the
unit leader may be different (16). Accordingly, the
prevalence was found to be higher in the physicians
(21). However, in a study, emotional exhaustion in
MBI subscale was higher among nurses. Authors
attributed this result to the fact that physicians share
the burden of decision making and care of patients in
group and with the attending physicians (22). In our
study, DEP risk was found higher in physicians than in
nurses. Physicians, particularly those in ICUs, generally
confront an unlimited workload with an undetermined
working hours. Number of daily admissions, stressful
work environment, and increasing expectations
of both administrators and families may be major
stress factors. Additionaly, continous technologic
developments in patients’ care may also result in a
sense of unsatisfactoriness in professionals.

CONCLUSIONS

According to our results; female gender, working in
level 3 ICU, and being a nurse are the main factors to
cause PA. Working in level 2 ICU, and being a physician
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are the main factors to cause DEP. Interventions
to reduce burnout prevalence for professionals in
ICUs are needed. Health care facilities must focus
on taking measures to alleviate high workload
burden the professionals experience. Support from
facilitators appears to be an important preventive
factor (13). Additionally, experienced staff probably
feel and undertake more responsibility on the
ward in order to maintain the workplace harmony.
Our recommendations to reduce BS are improving
the employees’ rights and make arrangements for
socialization of employees.

Limitations

Our study also has some limitations. Firstly, due to
study design, only one center has been included to the
study. A multi-center study may provide more accurate
information on causes of burnout syndrome in ICU.
Secondly, other tests for determination of BS such
as Human Services Survey and the Beck Depression
Inventory could have been implied to the employees
participating in the study. Also, correlation between
other personal variables such as marital status, number
of children, economic status, mood, etc. and MBI could
have been evaluated.
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DERLEME

OSTEOPOROZUN MEDIKAL TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR VE YAN ETKILERI

Drugs Used for Medical Treatment of Osteoporosis and
Their Side Effects
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OZET

Osteoporoz tedavisinde antirezorbtif ve anabolik ajanlar olmak lizere genis bir aralikta ilag grubu vardir.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tedavinin amaci, kemik formasyonunu arttirmak ve asiri kemik rezorbsiyonunu énlemektir. Postmenopozal
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim osteoporoz ve diger metabolik kemik hastaliklarinda bifosfonatlar en yaygin kullanilan ilaglardir. Bu nedenle
Dali Bifosfonat (BF) yan etkilerine genis yer verilip, kullanilan diger osteoporoz ilaglarindan olan Denosumab ve

Teriparatin yan etkilerinden ve yakin takibinden detaylari ile bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler; Osteoporoz; Kirik; tedavi; Yan etki

ABSTRACT

A wide range of medications including both antiresorptive and anabolic agents are available in the medical
treatment of osteoporosis. The aim of treatment is to increase bone formation and to inhibit excessive re-
sorption. Bisphosphonates are the most commonly used drugs in postmenopausal osteoporosis and other
metabolic bone diseases. Therefore, the side effects of bisphosphonate (BF) will be discussed extensively,
also the side effects and close monitoring of Denosumab and Teriparatide will be indicated in details.
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GIRiS

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikroyapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginin
ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastahktir (1,2).

Tani alan hastalarin medikal tedavisinde antirezorptif
ve anabolik ajanlar olmak {izere genis bir aralikta ilag
grubu bulunmaktadir. Osteoporoz tedavisine glincel
yaklasimda; kirik riskini azaltmak icin ilk segenek
antirezorptif ilaglardir (1). Anabolik ajanlar genellikle
siddetli osteoporozu olan hastalarda oOnerilir. Her iki
gruptaki ilaclarin da basta gastrointestinal sistem,
cene osteonekrozu (CON), patolojik kirik olmak Gzere
¢ok sayida yan etkileri mevcuttur. Derlememizde en
stk kullanilan ilaglar olarak antirezorbtif ajanlardan
bifosfonatlar, denosumab ve raloksifen; anabolik
ajanlardan teriparetidin yan etkileri ele alinacaktir
(3,4).

BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar (BF), genelde iyi tolere edilen, giivenilir
ilaglar olmalarina ragmen ilag alimini takiben bazi has-
talarda gastrointestinal sistem (GIS) ve bdbrek fonksi-
yonlari Uzerine olumsuz etkileri ve influenza benzeri,
akut faz reaksiyonu izlenebilmektedir. intravendz (iV)
Zoledronik asit uygulanan hastalarda atriyal fibrilasyon
tanimlanmis ancak takip eden galisma ve analizlerde
BF ile iliskisi net olarak ortaya konmamistir. Ayni sekil-
de BF kullanimi ile ¢ene osteonekrozu (CON), 6zofa-
gus kanseri ve atipik femur kirigr arasinda olasi disik
riskli bir iliski bulunmaktadir. Ancak bu yan etkilerin
net olarak belirlenmesi i¢cin ¢ok merkezli prospektif,
randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir (3,5,6).
Kemik yikiminin glicli inhibitorleri olan BF lar etkilerini
osteoklast (kemikte yikimi gergeklestiren hiicreler) ak-
tivitesini ve sayisini azaltarak gosterirler. Tasiyici lipitle-
re diisuk affiniteleri ve hiicreler arasi gecisi engelleyen
negatif polariteleri nedeniyle barsaklardan emilimleri
disuktir ve oral alinan dozun ancak %0,6-%3’U emi-
lir. Kisa siirede plazmadan temizlenen BF'larin %50’si
kemiklerde yogunlasir. Diger dokulara gegcisleri distk
oldugundan yan etki potansiyelleri de dusiktir. Plaz-
mada kalan diger kisim metabolize olmadan idrar yo-
luyla atilir. BF’larin viicutta yarilanma omidirleri olduk-
¢a uzundur, 6rnegin alendronatin insanlarda terminal
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yari dGmrindn on yil astigi hesaplanmistir ve bu durum
alendronatin ilag kesilmesinden sonra bile kemiklerden
saliniminin devam ettigini ortaya koymaktadir.

Literatlrde Alendronatin 3-10 yil, risedronatin 3-5 yil,
ibandronatin 3 yil streli kullanimi sonrasi olusan yan
etkilerin ve ila¢ birakma oranlarinin plasebo ile benzer
oldugu gosterilmistir (7,8). HORIZON calismasinda
Zoledronik asitin 3-6 yil kullanimi degerlendirilmis ve
plasebo ile karsilastiriimistir. Zoledronik asit kullanan
grupta yan etki gorilme sikligi plasebo grubundan
daha yiksek bulunmus olsa da ilag birakma oranlari
arasinda plasebo grubu ile fark gosterilememistir
(7). Farkli BF’larin etkinlik ve givenilirlik yoniinden
birebir karsilastirildigi calisma sayisi azdir, MOTION
calismasinda ise haftalik 35 mg alendronat ile aylik
150 mg ibandronat kullanimi karsilastiriimis, influenza
benzeri hastalik gibi kisa sireli olaylarin ibandronat
grubunda daha fazla oldugu bildirilmistir (8,9,10).
Bifosfonatlar kullanimi sirasinda subtorakanterik veya
diafizal kiriklar, CON, influenza benzeri semptomlar,
eklem veya kas agrilari, atriyal fibrilasyon, renal ve
gastrointestinal sitem (GiS) komplikasyonlari, 6zofagus
kanserive okilerinflamasyon gibi yan etkiler gorilebilir.
Atipik Femoral Kirik

Bifosfonat kullanan hastalarda atipik femoral ve
diafizal kirik vakalari bildirilmistir, ancak BF kullanimi
ve kirik gelisimi arasindaki iliski net degildir (11,12).
Klinik pratikte kirik gelismesinden birka¢g ay once
baslayan kalca bolgesinde agr sikayeti olabilir.
Genellikle hastalarda kiriga neden olabilecek travma
oykusl bulunmaz ve bazi olgularda bilateral kiriklar
gelisebilir. Radyolojik goruntiide kortikal hipertrofinin
oldugu bolgede unikortikal ayrilma ile birlikte basit
transvers veya kisa oblik kirik izlenir (13).Boonen ve
arkadaslari Danimarka’da 16.000 kalca kirigi olgularini
degerlendirdikleri  calismalarinda  subtrokanterik
kiriklarin, alendronatin yan etkisi olmasindan ¢ok,
osteoporozun sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegini
belirtmislerdir (14). Somford ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise 3 yil boyunca 3412 kalga kirigi olan
hastay! degerlendirmisler, bunlardan 50 yas Ustlinde
olanlarinin sadece %1’inde subtrokanterik kirik oldugu
ve bunlarin da  %90'inin kirik olustugu dénemde
alendronat kullanmadigini tespit etmislerdir (15).
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Bildirilen olgularda diabetes mellitus, kronik steroid
kullanimi, ayni tarafta kalga veya dizde ciddi osteoartrit
gibi diger predispozan faktérlerin de olmasi nedeniyle
kiriklarin  etyopatogenezde alendronat sorumlu
tutulamamustir. FIT, FLEX ve HORIZON-PFT gibi uzun
sureli BF kullanimi ile ilgili ¢calismalarin retrospektif
degerlendirilmesinde de 10 yil BF kullanan kadinlarda
subtrokanterik ve diafizal kiriklarin nadiren ortaya
ciktigr ve kiriklarin BF ile iligkilendirilmesinin mimkin
olmadig bildirilmistir (7). Bifosfonat kullanimi ile atipik
femoral ve diafizal kirik arasindaki iliski net olarak
ortaya konamasa da, gunlik pratigimizde 3-5 yillik BF
tedavisi sonrasi hastalar yeniden degerlendirilmeli
ve gereklilik halinde ila¢ kullanimina ara verilmelidir.
Hastalarin rutin kontrolleri sirasinda kalga ve kasik
agrisinin - sorgulanmali, slUphe duyulmasi halinde
radyografi cekilmesi ileri tetkikler ile kiriklarin erken
donemde fark edilmesi saglanmalidir.

Cene Osteonekrozu

Bifosfonat kullanimina bagli gene osteonekrozu (CON),
osteoporoz tedavisinin de yayginlasmasiyla giderek
artan klinik 6neme sahiptir. Cene osteonekrozu oral
kavitede en az 8 haftadir devam eden nekrotik kemik
varligi ile karakterize, oral veya perioral bolgede
yumusak doku sisligi, agri, kanama, pirilan akinti ve
fistiillesme, halitozis (agiz kokusu), alt dudakta parestezi
ve dis kaybi ile kendini gosteren klinik bir tablodur
(16). Normal populasyonda CON goérilme sikhg
yilda 1/100,000’in altindadir. Bu rakam BF kullanan
onkolojik hastalarda %2 -11, osteoporozlu olgularda
ise 1/10,000 -1/100,000 arasinda degismektedir (17).
invazif dental tedavi, yiksek doz IV BF tedavisi alan
onkolojik, kemoterapi ve immunsupresyon uygulanan
hastalar, periodental hastaliklari, AIDS olanlar ve
sigara kullananlar CON gelisimi icin riskli grupta yer
almaktadirlar. Postmenapozal osteoporoz tedavisi icin
BF kullanan hastalarda ise gorilme sikligi ¢cok daha
disuktar.

Postmenapozal osteoporozda Alendronat, risedronat
ve ibandronat tedavisi ile ilgili yapilan higbir klinik
calismada CON olgusu bildirilmemistir. Yaklasik 8.000
olgu ile yapilan HORIZON calismasinda ise hem
zolendronik asit hem de plasebo grubunda sadece
birer olguda CON ile uyumlu semptom ve bulgular
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ortaya konmustur ve uygun tedavi sonrasi klinik tablo
dizelmistir (18). Osteoporoz tedavisinde kullanilan
dozlarda BF kullanimriile CON arasindakiiliski, prospektif
kontrolli galismalarin yeterli olmamasi nedeniyle
heniiz agikhga kavusturulamamis olsa da klinisyenlerin
BF tedavisi oncesi oral yakinmalari sorgulamasi, son
bir sene icinde dis hekimi muayenesi yaptirmamis
olgularda tedbirli davranmasi onerilebilir. Bifosfonat
kullanan olgularda dental cerrahi planlanmasi halinde
3 ay 6nce BF’larin kesilmesi ve oral mukoza tamamen
iyilestikten sonra tekrar ilaca baslanmasi, hastalarin
agiz bakimi icin egitimi almalari 6nerilmektedir (19).
Ancak, dental cerrahi CON gelisiminin énlenmesi icin
antirezorptif tedaviye ara verilmesi veya bekleme
periyodunun ne kadar olmasi gerektigine dair
elimizde yeterli kanit mevcut degildir. Bifosfonatlarin
kesilmesinin CON gelisim riskini azaltmayabilecegi
bununla beraber osteoporoz tedavisinin sonuglari
lizerinde olumsuz etkisi olabilecegi belirtilmistir. Zira
hangi hastada CON gelisecegini belirleyen gecerli bir
tani yontemi bulunmamaktadir. Ancak onemli risk
faktorleri olan hastalarda BF tedavisinin kesilmesinin
gerekebilecegi gdz onlinde bulundurulmalidir. Sigara
kullaniminin birakilmasi, alkol alinimin sinirlanmasi,
oral hijyenin korunmasi ve dizenli dis hekimi kontrol
CON riskinin azaltilmasinda uygulanabilecek optimal
yaklagimlardir. Sonug¢ olarak BF tedavisine devam
edilmesinin yararlari ve zararlari bireysel olarak
degerlendirilmelidir (20).

Gastrointestinal Yan Etkiler ve Ozofagus Kanseri
Klinik pratikte oral BF kullanan hastalarda en sik
karsilasilan sorular GiSileilgilidir. Bifosfonatlarin GiS’ten
¢ok az miktarda emilmesi ylksek miktardaki BF’larin
GIS mukozasi ile temas etmesine neden olur. Mukozal
irritasyon bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma, refli
ve dispepsi gibi istenmeyen etkilere yol acabilmektedir.
Literatlirde oral BF kullaniminin plasebo ile karsilastiran
¢ok merkezli prospektif randomize c¢alismalarda BF
kullanimi sonucu karsilasilan GiS problemlerin plasebo
ile benzer oranda oldugu tespit edilmistir (21).

FIT calismasinda alendronat ve plasebo,  VERT
calismasinda ise Risedronat ve plasebo alan hasta
gruplari karsilastirilmis ve GIS yan etki agisindan fark
bulunmamistir (7). HORIZON c¢alismasinda ise IV
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zoledronik asit ile plasebo alan gruplar karsilastiriimis
bulanti, kusma, ishal, Gst abdominal agri ve dispepsi
gibi GIS yan etkilerin zolendronik asit grubunda daha sik
gorildugu bildirilmistir (7,22). Daha nadir goriilen ancak
ciddi seyirli 6zofajiyal Gilserasyonun oral pamidronat ve
alendronat kullanimindan sonra daha sik gérilmektedir
(23). Diger nadir ve mortaliteye neden olabilecek
komplikasyon olan ise 6zefagus kanseridir. 1995-
2008 tarihleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
6zofagus kanseri gelismis olgularin taranmasi sirasinda
21 olguda ise 6zefagus kanseri gelisiminden sorumlu
ilacin alendronat oldugu, 2 olguda ise 0zofagus
kanseri gelisimine uygun prekanseréz doku tespit
edilmistir. Yine ayni yayinda Avrupa ve Japonya’dan
bildirilen olgular degerlendirilmis 31 olguda Barrett
ozofagus gibi risk faktorleri tespit edilmis olsa da tim
vakalar igin ortak risk faktorleri belirlenememistir. Bazi
vakalarda ise tani konmasindan yaklasik 6 ay once
baslanan alendronatin kanser gelisim siirecine etkisi
tartisiimaktadir (24). ingiltere’de yapilmis baska bir
¢alismada ise; 1995-2005 vyillari arasinda 6zofagus,
mide ve kolorektal kanser tanisi almig sirasiyla 2954,
2018 ve 10641 olgu incelenmis ve yash popilasyonda
%1 olan 6zofagus kanserinin 5 yillik insidansinin oral
BF kullanan kisilerde, %2’ye ylkseldigi tespit edilmistir.
Ayrica bu riskin yaklasik 5 yil kullanimdan sonra daha da
arthig bildirilmistir. Ancak diger GIS kanserleriyle iligki
bulunamamistir. Bu nedenle BF'lar 6zefagus hastalig
ya da disfajisi olan hastalarda BF kullanimindan
kacinilmasi 6nerilmektedir (25).

Renal Yan Etkiler

Bifosfanatlarin eliminasyona ugramadan,
glomeriler filtrasyon ve proksimal tlbuler sekresyon
yoluyla bébreklerden atilirlar. intravendz tedavilerde
erisilen yiksek BF kan konsantrasyonlari, akut renal
sorunlara yol acgabilir. Oral BF’larin terapétik dozlarinda
bu etkiye rastlanmamistir. Ancak kreatinin klirensi
30 ml/dk’dan duslk vakalarda, BF tercih edilmemesi
uygundur (26). Yapilan plasebo kontrolli ¢alismalarda
renal yan etkiler bakimindan alendronat, risedronat ve
ibandronatin plasebo ile benzer oldugu bildirilmistir
(27). Zoledronik asitin osteoporoz tedavisinde kullanimi
ile 9 ila 11. glinlerde hafif ve gecici serum kreatinin
ylksekligi izlenebildigi ve kreatin ylksekliginin kalici
olmadig, renal yan etkilerin plasebo ile benzer oldugu

vicutta
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bildirilmistir. Fakat zolendronik asitin yiksek doz
kullanimini gerektiren; metastatik kemik hastaliklari,
maligniteye bagli hiperkalsemi gibi durumlarda, renal
sorunlar ile birlikteligi mevcuttur.

Tedavi oncesi bobrek fonksiyon testlerinin yapilmasi,
ilag inflzyonunun uzun sirede yapilmasi ve uygun
doz ayarlamalari ile renal yan etki gelisme olasiligl
minimuma indirilebilir (28).

influenza Benzeri Semptomlar

Yiksek ates, titreme, miyalji ve artralji gibi 6zellikle
pamidronat, zoledronik asit ve ibandronatin iV kullanimi
ile iliskilendirilen kisa sureli akut faz reaksiyonlari
ortaya cikabilir. (29). Semptomlar inflizyondan 28-36
saat sonrasina kadar gorilebilirse de 2-3 giin iginde
kendiliginden gecger. Tekrarlayan inflizyonlarda ise
bu tip semptomlarin gorilme sikhgr ve siddeti azalr.
Tedavi Oncesi Asetaminofen kullanimi semptomlarin
ortaya ¢ikisini 6nleyebilir ya da kisaltabilir.

Kemik, Eklem veya Kas Agrilari

Bifosfonat tedavisine baglandiktan glnler, aylar
veya yillar sonra ortaya cikabilen, influenza benzeri
semptomlarla bir arada olabilen ancak her zaman
birliktelik gostermeyen eklem ve kas agrilari tedavinin
kesilmesinden sonra tamamen dizelebilir veya yavas
bir iyilesme izlenebilir. lyilesme sonrasinda herhangi
bir BF kullanimi semptomlarin yeniden baslamasina
neden olabilir.

Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) yasli popllasyonda gorilen
en sik aritmi tlrtdir. Etyolojisinde ileri yas, diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi cesitli
risk faktorlerinden bahsedilebilir. Hastalarin  BF
oncesi dikkatlice sorgulanmasi ve EKG c¢ekilmesi
gereklidir. FIT calismasinda, alendronat ile plasebo
grubu kiyaslandiginda ciddi AF gorilme sikliginin
alendronat grubunda, plaseboya gore daha yiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamh olmadigi
bildirilmistir. Risedronat ile yapilan 15 bin vakanin
izlendigi faz 3 calismasinda AF ile iliski bulunmamistir
(30). ibandronatin da AF insidansini arttrmadigini
gosteren veriler mevcuttur. Bu bilgilere dayanarak
BF’lerin AF gelisimi agisindan muhtemel risk faktori
olmadigi soéylenebilir. Yine de tim ilaglarda oldugu
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gibi klinisyenler her osteoporozlu olguyu komorbid
durumlari dikkate alarak aritmi yoniinden incelemeli
ve BF tedavisi verirken dikkatli olmahdir.

Okiiler inflamasyon

Okdler inflamasyon BF kullanan hastalarda nadiren
rastlanan  bir  komplikasyondur.  Bifosfonatlarin
konjunktivit, irit, episklerit, sklerit ve CUveit gibi
cesitli okiler inflamasyonlarla birlikteligini gosteren
olduk¢a az sayida yayin mevcuttur. Ancak oral BF ile
kiyaslandiginda IV uygulamalarda daha sik ortaya
ciktigl tespit edilmistir. Genellikle spesifik bir tedavi
gerektirmeyen ve BF tedavisine devam edilirken
iyilesen semptomlar icin anti enflamatuvar bir goz
damlasi kullanilmasi yeterli olmaktadir. BF tedavisi
sirasinda nadiren Uveit ve sklerit gibi ciddi okiler yan
etkiler gelisebilir, tedaviye ara verilmesi gerekebilir.

DENOSUMAB

Denosumab, RANKL (Receptoractivatorofnuclearfactor
kappa-B ligand)’a karsi gelistirilmis insan monoklonal
antikorudur. Denosumab, kemik mikro ¢evresindeki
Ooncu hucrelerin olgun osteoklastlara farkhlagsmasini,
osteoblast fonksiyonunu ve osteoklastlarin yasam
surelerini azaltmaktadir. Denosumab, diger osteoporoz
tedavilerine yanit vermemis ya da o tedavileri
alamayan ylksek kirik riskine sahip, osteoporotik kirik
oykusi olan ya da kirik igin ¢oklu risk faktoriine sahip
postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavisinde
tercih edilmektedir (31). Bu endikasyon igin onaylanmis
dozu 6 ayda bir subkutan (SC) 60 mgdir. Denosumab
ayrica, yuksek kirik riskine sahip erkeklerde, meme
kanserli aromataz inhibitor tedavileri alan kadinlarda
ve gonadotropin azalticc hormon tedavileri alan
prostat kanserli erkek hastalarda kemik katlesini
arttirmak amaciyla kullaniimaktadir. Yine dev hiicreli
kemik kanseri tedavisinde 120 mg’lik preparati
mevcuttur. Denosumabin’in 60-90 vyaslari arasinda
7808 osteoporozlu kadinda vertebra, vertebra disi
ve kalga kingi Ulzerindeki etkilerinin arastirildigi Faz
Il FREEDOM ¢alismasinda; yilksek risk grubundaki
hastalarda kalga kirigi riskinin azaldigi, 36. ay sonunda
Denosumab ile vertebral kirik riskinin %68, non-
vertebral kirik riskini %20 azaldigi tespit edilmistir.
FREEDOM uzatma c¢alismasinda ise li¢ yil denosumab
alan grup g yil daha tedaviye devam etmis, g yil

252

Bozok Tip Derg 2020;10(1):248-55
Bozok Med J 2020;10(1):248-55

plasebo alan gruptaki hastalar da capraz gegcis ile
liclincli yil sonunda denosumab tedavisine baslamistir.
Al yil denosumab alan grupta kemik mineral
yogunlugu (KMY) degerlendirilmis lomber omurgada
%15.2, total kalgada %7.5 artmis, plasebo grubundan
capraz gegcis yaparak, ¢ yiIl denosumab alan grupta
ise lomber omurgada %9.4, total kalcada %4.8 artis
bulunmustur. Sonug olarak her iki grupta da tim viicut
KMY degerlerinde anlamh diizeyde artis saptanmistir
(32).

Denosumab, tedavisi sirasinda hipokalsemi, CON,
atipik femur kirigi gibi yan etkiler izlenebilir. Calisma
slresince uzun dénem izlenen hastalar arasinda 6
olguda CON, bir olguda atipik femur kirngi gorilmus
ve denosumab genel olarak iyi tolere edilmistir.
Denosumab, BF ile karsilastirildiginda kemik mineral
dokusuna baglanmamasi, uygulama kolayligi ve
bbbrekten elimine olmamasi nedeniyle tercih edilebilir.
Ozellikle kronik bébrek yetmezligi, atriyal fibrilasyon
gibi BF kullaniminin miimkiin olmadigi olgular ve yash
hasta grubunda uygun bir tedavi segenegidir (33).
Ancak, renal yetmezligi olan olgularda hipokalsemi
riski goz 6niinde bulundurulmahdir.

Hipokalsemi

Denosumab tedavisi 6ncesinde kanda total ve iyonize
kalsiyum duzeyi belirlenmeli, hipokalsemi varsa
replasman yapildiktan ve durum diizeldikten sonra
denosumab tedavisine baslanmalidir. Hipokalsemili
olgularda yorgunluk, anksiyete, hafizada zayiflama ve
depresyon siktir. irritabilite, perioral parestezi, el ve
ayaklarda karincalanma, spontan ya da latent tetani
bulgulari saptanabilir. Latent tetaninin klinik bulgulari,
Chvostek ve Trousseau belirtisidir. Tetaninin ise tipik
bulgusu karpopedal spazmdir. Ayrica laringospazm,
fokal ya da generalize nobetler de gorilebilir. EKG’de
QT sliresi uzar, repolarizasyon gecikir. Kalp hastalig
olanlarda direngli konjestif kalp yetmezligi gelisir (34).

RALOKSIFEN

Raloksifen, selektif Ostrojen reseptor modulatéri
(SERM)'diir. Kemik (izerinde Ostrojen agonisti etkisi
gosterir. Raloksifen, postmenopozal osteoporozun
6nleme ve tedavisi icin onay almistir. 60 mg tab/gin
dozunda kullaniimaktadir. Meme kanseri yoniinden
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ylksek riskli postmenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinde azalma gorilmektedir (35). Vertebral
kiriklardaki etkinligi MORE ¢alismasiyla gosterilmistir
ve vertebral kirik riskinin %40 oraninda azaldig ve
vertebral KMY'de %2-3'lik bir artis sagladigi tespit
edilmistir. Raloksifen non vertebral ve kalga kirik riskini
azaltmada ise etkisiz bulunmustur (36,37). Raloksifen,
vendz tromboembolik hastalik riskinde 3 kat artisa
neden olmaktadir. Bu nedenle, vendz tromboemboli
oykusi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Diger
yan etkileri ise sicak basmalari, gece terlemeleri gibi
menopozal semptomlarda artis ve bacak kramplaridir.

TERIPARATID

Teriparatid (recombinant human Paratiroid hormon
(PTH) FDA tarafindan, postmenopozal osteoporoz,
glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozunda,
diger tedavilere yanit vermeyen ya da hipogonadizme
bagl osteoporoz gibi yiiksek risk olusturan durumlar
icin onay almistir (38). Teriparatid tedavisi 6ncesinde
PTH ve D vitamini dlizeyi 6l¢ciimi zorunludur. Tedaviye
baslamadan ©nce, hastalarda hiperparatiroidizm
ve osteomalazi olmadigi belirlenmelidir. iki yildan
daha uzun kullanimlarda guvenilirlik ve etkinliginin
bilinmemesi nedeniyle daha uzun sire kullanilmaz. Bu
endikasyonlarigin onaylidozu 20 mcg SCinjeksiyon 1x1/
giin seklindedir. Kullanim siresi degisik tlkelerde 18-24
ay arasinda degismektedir (39). Neer ve arkadaslarinin
¢alismasinda Teriparatid kullanimi sonucu vertebral
kirik riski %65- 69, non-vertebral kirik riskinin ise %53-
54 azaldigi saptanmistir. Teriparatid ile vertebra, femur
boynu ve total vicut KMY’de artis saglanmis ve ilag
iyi tolere edilmistir (40). Teriparatid kullanimina bagh
bulanti, ortostatik hipotansiyon ve bacak kramplari,
hiperkalsemi alerjik reaksiyonlar, iirtiker, bas agrisi, Gi
semptomlar farenjit ve hayvan ¢alismalarinda saptanan
osteosarkomdur.

Hiperkalsemi

Teriparatid kullanimi sonrasinda gegici hiperkalsemi
nadiren izlenir, genellikle hafif, asemptomatik seyreder.
Hiperkalsemi bulgulari: Anoreksi, bulanti, kusma, karin
agrisi, dispepsi, konstipasyon, pankreatit, Letarji,
hipotoni, reflekslerde azalma, konsantrasyon azalmasi,
EKG’'de PR mesafesinde uzama, QT intervalinde,
kisalma, bradikardi, aritmi, senkoptur. Hastalarda bu
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bulgularin varlig dikkatlice takip edilmelidir (41,42,43).

Ortostatik Hipotansiyon

Teriparatid kullanimi sirasinda ilk birka¢ dozda gériilr.
Hastalarin ilag uygulamasi sonrasinda yatar durumda
gecmesi tavsiye edilir.

Osteosarkom

Teriparatid ile yapilan rat ¢alismalarinda osteosarkoma
yol actigl tespit edilmis ve bu durum prospektiste
"black box" olarak ifade edilmistir. Rat ¢calismalarinda
kullanilan dozlar, insan ¢alismalariile karsilastirildiginda
ilag dozu 3-58 kat yuksektir ve ratlarda émir boyu
ilag verilmistir (44,45). Daha sonra devam edilen rat
calismalarinda insanlarda kullanilan dozun 3 katina
kadar ilag verildiginde bdyle bir yan etki gorilmedigi
ortaya cikmistir (46). Osteosarkom riskinin oldugu
Paget hastalarinda, epifiz acikligi devam edenlerde,
kemige radyoterapi verilmis olanlarda, kemik spesifik
alkalen fosfataz artisinin agiklanamadigr durumlarda
Teriparatid kullanimi  kontrendikedir. Osteosarkom
gelisme olasiligl yetiskinlerde 1/250000 kadardir.
Teriparatid, primer hiperparatiroidizm ve tedavi
edilmemis sekonder hiperparatiroidizm durumlarinda
da kullanilmamalidir.

SONUC

Osteoporoz ciddi Olgiide sosyal ylik ve ekonomik
maliyetin ortaya c¢ikmasina neden olan énemli bir
hastaliktir  (47,48). Osteoporoz tedavisinde yer
alan ilaglarin kullanimi sirasinda nadir rastlansa
da ciddi yan etkiler gorilebilmektedir. Bu nedenle
tedavi planlanirken her olgunun bireysel olarak
degerlendirilip, komorbid hastaliklar ve ilag yan etkileri
bakimindan sorgulanmasi, kar-zarar oranini dikkate
alarak tedavinin kisiye 6zel planlanmasi uygundur.
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FENILKETONURI HASTALIGI VE HASTALIGA UYGUN GIDA
URETIMI

Phenylketonuria Disease and Appropriate Food
Production for Patients

Asuman CEVIiK (0000-0003-0892-3267), Nilglin ERTAS (0000-0002-0671-2485)

OZET

Ozel bilesimlerine veya iiretim proseslerine bagli olarak normal tiiketim amach gidalardan kolaylikla ayri-
labilen, 6zel beslenme amaglari igin uygun olan ve bu uygunluklarini etikette belirtecek sekilde piyasaya
sunulan gidalar arasinda Fenilketon(ri hastalarinin beslenmesi amaciyla gelistirilen gidalar da vardir. Fenil-
ketondri (FKU); fenilalanin (FA) aminoasidini tirozin aminoasidine donustiren fenilalanin hidroksilaz (PAH)
enzimi ya da bu enzimin kofakt6rii olan tetrahidrobiyopterin (BH4) yoklugu ya da yetersizliginde ortaya
¢ikan, kalitsal bir metabolik hastaliktir. Bu hastalikla dogan ¢ocuklarda FA metabolize edilemez ve kanda
birikmeye baslayarak beyine ve sinir hiicrelerine zarar verir. FKU hastaliginin tek tedavisi émur boyu FA'dan
kisith diyet tedavisi uygulamasidir. Diyetler yas, cinsiyet, glinliik eneriji ihtiyaci gibi farkliliklar géz 6niine ah-
narak diizenlenmekte, diyetin protein, enerji, vitamin, mineral ve FA bakimindan yeterli ve dengeli olmasi
gerekmektedir. FKU tedavisinde genel olarak dislk proteinli ve FA igerigi cok disiik gidalar kullanilirken,
glinimiizde arastirilan yeni yéntemler arasinda tetrahidrobiopterin (BH4/sapropterin), biiyiik nétral amino-
asitler (LNAA), glikomakropeptid (GMP), fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi yer almaktadir. Bu alternatif
tedavi yontemlerinin kullanilabilmesi igin standardizasyonun saglanmasi ve uzun dénemli daha fazla galisma
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketondiiri; Beslenme; Tetrahidrobiopterin; Fenilalanin amonyum liyaz; Glikomakro-
peptit.

ABSTRACT

Special dietary foods, which are easily separated from normal consumption foods due to their special com-
positions or production processes, are also developed for the feeding of phenylketonuria patients. Pheny-
Iketonuria (PKU); is an autosomal recessive metabolic disorder that occurs in the absence or inadequacy of
the phenylalanine hydroxylase (PAH) enzyme, which converts the amino acid of phenylalanine (PA) to the
aminoacid tyrosine, or the tetrahydrobiopterin (BH4), which is the cofactor of this enzyme. In children born
with this disease, phenylalanine does not metabolize and starts to accumulate in blood, damaging the brain
and nerve cells. The only treatment of the PKU disease is lifelong phenylalanine-restricted diet therapy.
The diets of the patients are organized by considering the differences such as age, gender and daily energy
needs. In diet therapy of patients with phenylketonuria, the diet must be adequate and balanced in terms of
protein, energy, vitamin, mineral and phenylalanine. While in general, low-protein foods and low-PA foods
are used in PKU treatment, nowadays new methods including tetrahydrobiopterin (BH4 / sapropterin),
large neutral amino acids (LNAA), glycomacropeptide (GMP) and phenylalanine ammonium lyase enzyme
(PAL) are investigated. In order to use these alternative treatment methods, standardization and long-term
more studies are required.

Keywords: Phenylketonuria; Nutrition; Tetrahydrobiopterin; Phenylalanine ammonium lyase; Glycomacro-
peptide.

Makale 28-30 Kasim 2018 tarihinde Antalya’da diizenlenen International Conference on Food, Nutrition and
Dietetics, Gastronomy Research (FONGAR 2018) Konferansinda sozlii olarak sunulmusg, 6zeti yayinlanmistir.
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GIRiS

Fenil ketoniri (FKU); Fenil Alanin (FA) aminoasidini
tirozin aminoasidine donistiiren PAH enzimi ya da bu
enzimin kofaktoriiniin eksikligi ya da noksanhginda
ortaya c¢ikan otozomal resesif bir metabolizma
bozuklugudur. 1934’te Asbjorn Folling’in  zihinsel
ozirlt  iki kardes Uzerinde vyaptigl arastirmalar
sonucunda bulunmustur (1). Kanda biriken fenil
ketonlari idrar yoluyla atildigi icin FenilKetonUri (FKU)
adini almistir. Esansiyel bir aminoasit olan FA'in kandaki
miktarinin artmasi merkezi sinir sistemi ve beyin
hasarina ve neticesinde kognitif bozukluklara neden
olur(2). Sik gorilen akraba evliliklerinin ve bolgesel
gen dagihminin bir sonucu olarak Tirkiye'de her yil
yaklasik 300-400 ¢ocuk FKU hastalgi ile dogmaktadir
(3). Tek tedavisi FA'den yani proteinden kisith 6mur
boyu diyet uygulamasidir. Ancak c¢ok kisith bir listeye
sahip olmasi ve cevrenin normal gidalar tiiketme
baskisi gibi nedenlerle diyete uymak oldukc¢a zordur.
Ozellikle biiyiime ve gelisme déneminde diyetin sik
stk ihmal edildigi belirlenmistir (4). Arastirmacilar,
dogal proteinlerin kisitlanmasinin, daha yiksek
glisemik indeksli bir diyete yol a¢tigini ve karbonhidrat
(6zellikle basit karbonhidratlar) bakimindan zengin
gidalarin tiiketimini destekledigini ve hatta fizyolojik
olarak tesvik ettigini belirtmislerdir. Bu nedenle FKU
hastalari metabolik anormalliklere ve asiri kiloya karsi
egilimlidirler (5). Son yillarda yapilan FKU hastalarinin
karbonhidrat mekanizmalarinin  arastirildigi  bir
calismaya gore, oOzellikle yetiskin ve asiri kilolularin,
karbonhidrat intoleransi ve insilin direnci riski altinda
olduklari ve bu durumun karbonhidrat igerigi yiksek
beslenmeden kaynaklandigi belirlenmistir.  Ayrica
FKU hastalarinda daha yliksek Aminoasit (AA) karisim
bagimlihg gozlenmistir (6).

FKU’lu bireylerin uyum, metabolik kontrol ve yasam
kalitesini arttirmak igin dislik FA diyetinin lezzetini ve
cesitliligini gelistirmek igin yeni diyet yaklagimlarina
ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda besinsel yetersizlikleri
gidermek, optimal bilylmeyi ve duyusal tatmini
saglamak icin AA karisimlarinin gelistirilmesi Gzerine
ilgi artmistir (7, 8, 9). Bu amacla dogal olarak FA icerigi
diistk protein kaynaklarindan glikomakropeptit (GMP)
(10, 11), gesitli yollarla FA igerigi distrulmis protein
hidrolizatlari (12, 13, 14), beyin ve kan FA seviyesini
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kontrol altinda tutmaya yardimci LNAA (15, 16, 17)
ve BH4'in (18, 19, 20) diyete ilavesi, henliz calisma
halinde olan fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enziminin
(21, 22, 23) insanda kullanimi Gizerine pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir.

FKU Hastalarinin Beslenmesi

FKU hastaliginin giincel uygulanabilir tedavisi protein
icerigi dusUrtlmuis, FA ve tirozin igerigi ayarlanmig
diyet uygulamasidir. FA insanlar icin esansiyeldir, bu
nedenle tamamen FA’siz bir diyet distinilemez. Tirozin
normal metabolizmalarda FA’den sentezlenirken,
FKU'lu bireylerde PAH enzimi eksikliginden dolayi
esansiyel olmakta, bu nedenle diyete ilave edilmesi
gerekmektedir (24).

FKU diyetleri; disik protein (% 2.4-9) iceren
dogal gidalarin kisitlandigl diyet ve dogal gidalarin
tiketilememesinden kaynakli enerji ve protein
yetersizliklerinin  giderilmesi icin FA icermeyen
AA'lerle takviye edilmis formilasyonlarin tiketildigi
diyet olmak Uzere birbirini tamamlayan iki diyetten
olusmaktadir. Diyet regeteleri; hastalarin yas, cinsiyet,
glinltik eneriji ihtiyaci gibi farkhliklar g6z 6niine alinarak
diizenlenmelidir (25). FKU hastalariicin 6zel hazirlanmis
dislk protein ve/veya disik FA icerigine sahip, AA
icerikleri  dizenlenmis karisgimlar  bulunmaktadir.
Glutensiz Urlinler, saf karbonhidrattan olusan gidalar
ya da sivi bitkisel yaglar diisiik proteinli gidalar igin en
biyulk alternatiflerdendir (25, 26).

Pek cok Uriinde duslk kalorili bir tatlandirici olarak
kullanilan aspartam, aspartik asit ve FA’den olusan bir
dipeptid tirevidir ve metabolize edildiginde FA agiga
cikacagi icin FKU’lu hastalar igin sakincalidir (27).

FKU HASTALARI iCiN GIDA URETiMi

FKU hastalari icin gidalar; FA hari¢ bitin esansiyel
besin ogelerini iceren gidalar, FA icerigi distrtlmus
gidalar ve kan FA seviyesini kontrol altinda tutan gidalar
olarak Ug¢ gruba ayrilabilir. FA hari¢ bltin esansiyel
besin Ogelerini iceren gidalar atistirmalik barlar ve
sulandirilip tiiketilen tozlar gibi cesitli sekillerde
tiketime sunulmustur. FA icerigi disturilmis gidalar;
diisuk FA icerigine sahip protein kaynaklarinin ya da
ikamelerinin hidrolizasyonu ile elde edilirler. Glinlik
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diyetlerinde hi¢ ya da ¢ok az miktarda FA tiketebilen
FKU hastalari i¢cin bu modifiye gidalar geleneksel
Urdnlerin yerini alabilir (26). Kan FA seviyesinin kontrol
altinda tutulmasini saglayan LNAA (15, 16, 17) ya da
BH4 (18, 19, 20); hastalarin sikilma, gevresel baski
ve merak gibi nedenlerle diyete uymayip protein
icerikli gidalar tikettikleri donemlerde diyetlere ilave
edilebilmektedir (28, 29, 30, 31, 32).

Glikomakropeptid (GMP):Kazeinomakropeptit olarak
da bilinen GMP, peynir lretimi sirasinda kimozin
enziminin k-kazein Uzerindeki hidrolitik aktivitesi
sonucunda olusan bir glikofosfopeptittir ve peyniralt
suyu proteinlerinin %10-20’sini olusturmaktadir (27).
Saf GMP hig FA icermez ancak ticari olarak erisilebilir
GMPler 2.5 - 5 mg/protein FA igermektedir. Diger diyet
proteinleri ile karsilastirildiginda izolGsin ve treonin
gibi LNAA miktarlari GMP’de 2 ila 3 kat daha fazladir
(33). GMP; arjinin, histidin, 16sin, tirozin ve triptofan
bakimindan fakir oldugu icin, bu AA'lerin ilavesi
gerekebilir (2). Sentetik AA'lerin aksine GMP; yiksek
IsI stabilitesine sahip, asit icerisinde ¢ozlnir, jel ve
kopik olusturabilir. Bu fonksiyonel 6zellikleri sayesinde
yiyecek ve icecek Uretimi igin iyi bir bilesendir (33).
GMP ile puding tarzi yari kati gida Gretimi mimkuandar
(34) ve bu da surekli sivi Grinler tiketmekten sikilan
FKU hastalari igin iyi yonde bir gelismedir. Glinimuizde
sentetik AA tabanli FKU diyetlerin proteinlerinin %80’i
sentetik AAler, %20’si dogal proteinlerden olusur (35).
Oysaki GMP tabanli FKU diyetinin protein iceriginin
%70’ini GMP, %30’unu ise GMPde bulunmayan AAlerin
ilavesi icin sentetik AA'ler olusturmaktadir (36). Dogal
AA'lerin sentetik AA'lerle karsilastirildigi ¢alismalar
neticesinde insan metabolizmasina dogal proteinlerin
alinmasinin, somatik protein sentezini arttrdigi ve
dogal proteinden AA emiliminin daha yavas olmasi
nedeniyle oksidasyonu azalttigi belirlenmistir (37).
van Calcar ve arkadaslari, aminoasit tabanli bir diyetin
sindirimine kiyasla GMP sindiriminin; plazmanin yiksek
aminoasit seviyesini devam ettirdigini ve protein
tutulumunu iyilestirdigini belirlemislerdir (38). GMP
ile Uretilen Urlinlerin sentetik AA'lerle Uretilenlere
gore; kan FA miktari artirma hizinin daha dusuk,
glin icerisindeki FA degisiminin daha stabil, sentetik
AAlerden besinsel olarak daha vyararl, duyusal ve
uzun sireli tokluk hissi agisindan daha basarili oldugu
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belirlenmistir (10,38,39). Glinde tek seferde tiiketilen
sentetik AA diyetlerinin aksine hastalar GMP diyetini
tiim giine yayarak tiketebilmektedir. Ayrica GMP'ler
kan FA seviyesini kontrol altinda tutmaya yardimci olan
LNAAlari 6zellikle de treonini bol miktarda icermektedir
(15,17).

Proteince Zengin Gidalarin Hidrolizi: Dlsuk FA ylksek
tirozin iceren peptitlere sahip balik proteinlerinden
FKU hastalari igin gida tretimi ilk olarak 1976 yilinda
calisiimaya baslanmistir  (14). Proteince zengin
kaynaklardan proteini hidrolize etmek icin enzimler,
asitler ve alkaliler kullanilmaktadir. Enzimatik hidroliz
sonucu Uretilen Grlnler, besinsel acidan diger hidroliz
Urlinlerinden daha degerlidir. Protein hidrolizatlar
cesitli protein kaynaklarindan segici proteazlarla
aromatik aminoasitlerin serbest birakilmasi ve serbest
aminoasitlerin jel filtrasyonuyla uzaklastiriimasi ve
recine ya da aktif karbonla adsorbsiyonlama gibi
bircok islemden gecerek elde edilirler (12). Dalli
zincirli aminoasitlerin (I6sin, izolGsin ve valin) aromatik
aminoasitlere oranina Fischer orani denilir. Bu oran;
FKU gida formilasyonunda hidrolizatin uyumlulugunun
belirlenmesinde kritik bir parametredir. FKU diyetleri
icin ylksek Fischer oranl hidrolizatlarin kullaniminin
daha uygun oldugu belirtiimektedir. Serbest aminoasit
karisimlari yerine bu kisa peptitlerin tercih edilmesinin
nedeni ise sindirim sistemlerindeki absorbsiyonlarinin
daha yuksek olmasidir (13). Yiksek FA igeriginden
dolayr FKU diyetlerinde kullanilmayan dogal protein
kaynaklarindan deniz mahsulleri; proteazlarla hidrolize
olmaya daha egilimlidirler (14). Zheng ve arkadaslari
inci istiridyelerinden Fischer orani yaklasik 24.6 olan
diisik molekiler agirlikh bir peptit karisimi elde
etmisler ve bu fraksiyonun FKU hastalarinin tedavisinde
kullanilacak en iyi peptit oldugunu belirtmislerdir (12).
Enzimatik hidrolizin yani sira birgok farkli islemle
protein kaynaklarindan FA’siz protein hidrolizat
Uretimi calismalar yapilmaktadir  (26).
Polistiren reginelerin protein hidrolizatlarindan FA'nin
%99.9 kadar uzaklastirma kabiliyetine sahip oldugu
belirlenmis; ancak, bu regineler yiksek maliyetlerinden
dolayi yerini aktif karbona birakmislardir (40). Lopes ve
arkadaslari aktif karbon kullanarak FA'nin %99 oraninda
uzaklastirildigini bildirmisler (13), ayni sonuglar Delvivo
ve arkadaslar tarafindan da (41) desteklenmistir.
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Ultrafiltrasyon  yontemi de ortamdan FA'nin
uzaklastiriimasticin kullanilan bir diger yontemdir ancak
ekonomik sebeplerden 6tird kullanimi kisithdir (41).
FKU hastalari igin kazein hidrolizat1 Gretiminde yeni bir
proses gelistirilmis ve aktif karbonla muameleden sonra
ultrafiltrasyon, iyon degistirme ve adsorbsiyon (son
iki islemde regineler kullanilmistir) uygulanmistir. Bu
uygulamalar sonrasinda kazein hidrolizatinin FA icerigi
%0.5 mg/g’'in altina dustigu ve Urindeki aci tadin
giderilerek glizel bir aromanin yakalandigi belirtilmistir
(42). Ancak aromatik aminoasitlerin uzaklastiriimasi
icin uygulanan bu islemler sonucunda Grinin tirozin
ve triptofan icerikleri de dlseceginden son Uriinde
besinsel acidan eksiklik olmamasi icin disaridan ilave
edilmeleri gerektigi belirtilmistir (43). Sut; zengin
protein igerigi, besinsel kalitesi, kolay erisilebilirligi ve
ucuz olmasi bakimindan insan beslenmesinde énemli
bir gida olmasinin yani sira protein hidrolizati tGretimi
icin de iyi bir kaynaktir (44). Ancak ylksek FA icerigi
nedeniyle aromatik aminoasitleri serbest birakmak
icin kazein ve peynir alti suyu proteinlerinin hidrolize
edilmesi ve sonrasinda ortamdan uzaklagtiriimalari
gerekmektedir  (43). Farkh turdeki enzimlerin,
enzim substrat oraninin ve sicakhgin sit proteini
hidrolizasyonu Uzerine etkilerini belirlemek amaciyla
pek cok calisma yapilmistir (43,44,45,46). Silvestre ve
arkadaslari, Aspergillus sojae ve Bacillus subtilis’tan
tretilmis proteazlari 1:100 ve 2:100 oranlarinda 30
ve 50°C’de kullanarak sit hidrolizatlari Gretmisler,
arastirma sonucunda FA igerigi 100 mg/100 ml'den
diistk 6 farkli son Grin bulmuslardir. En dusik FA icerigi
B. subtilis protezlarinin 50°C’de kullanimiyla dretilen
1:100 ve 2:100 oranli hidrolizatlarda kaydedilmistir
(45). Soares ve arkadaslari, yagsiz sltten hidrolizat
tretmek icin Aspergillus oryzae proteazi, pepsin
ve papain kullanmislar ve enzim/substrat oraninin
ortamdan uzaklastirilan FA igerigini etkilemedigini
belirlemislerdir (46).

1972'de FAO tarafindan dizenleyici amagli kullanilan
bir gida olarak ilan edilmis Lofenalac, FKU hastalarinin
bebeklik ve cocukluk evrelerinde siit ikamesi olarak
kullanilan tescilli ve ticari bir toz Grindir (47). Aktif
karbonla muamele sirasinda FA ile birlikte ortamdan
uzaklastirilan metiyonin, tirozin, triptofan ve histidin
dihidroklorirlerin yani sira yaglar, karbonhidratlar,
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vitaminler ve eser mineraller de formulasyona
disaridan ilave edilmektedirler. Yetiskinler Lofenalac’in
tadini “tibbi’ olarak nitelendirirken, bebekler tadina
alding etmeden tuketmekte, cocuklar ise birkag yillik
kullanimdan sonra tadindan sikdyetci olmaktadir
(48). Sigir serumunun hidrolize edilip FA igeriginin
uzaklastiriilmasiyla elde edilen ve ticari adi Albumaid
XPTM olarak bilinen {irlin de esansiyel aminoasitler,
mineraller ve vitaminler bakimindan doyurulmus
Urunlerdendir (26). Bes FKU hastasi bebek 32 ay
streyle Albumaid XPTM ile beslenilmis ve sonuglar ayni
slre Lofenalac ile beslenmis bebeklerle kiyaslanmis,
bebeklerde tatmin edici fiziksel ve mental gelisimin
saglandigi ve hidrolizatlar arasinda gelisimi destekleme
acisindan 6nemli farkliliklar olmadigi, hidrolizatlarin
birbirleri yerine kullanilabilecegi belirtilmistir (49).

Buyuk notral aminoasitler (LNAA): FA haricinde
|6sin, izolGsin, treonin, tirozin, metiyonin, triptofan,
valin ve histidin esansiyel AAleri LNAA olarak bilinir
(17). LNAA ozellikle genclik doneminde uyulmayan
ya da birakilan FKU diyetleri yerine kullanilan kan
FA oraninin belirli bir seviyede tutulmasi agisindan
oldukga 6nemli bir alternatif tedavidir. LNAA tedavisi;
beyin FA konsantrasyonunun azalmasini (15), kan FA
konsantrasyonunun azalmasini (16) ve/veya beyindeki
FA olmayan LNAA konsantrasyonlarinin yiikselmesini
(17) hedeflemektedir. FKU hastalari igin FA'den kisitli
diyet tedavisi yerine LNAA kullanim tedauvisi ilk kez
1948 yilinda 6nerilmis olup (50), fareler lizerinde ilk kez
1976 yilinda denenmistir (51). LNAA ve dolayisiyla FA
kan-beyin ve kan-bagirsak bariyerinden gecerek tasinir.
Beyin ve kan FA seviyesinin kontrol altina alinmasi igin
onerilen LNAA diyetinin prensibi ise soyledir: Alinan
tim LNAA ortak bir tagima sistemini paylasarak beyin
ya da bagirsak bariyerini gecer. LNAA'nin yiksek
plazma konsantrasyonlari FA’in beyin ya da bagirsak
bariyerini asmasini azaltabilir ya da engelleyebilir
(52). Bu hipotez ilk kez hiperfenilalaninemili fareler
Uzerinde denenmis ve ayni kan FA seviyesinde
olmalarina ragmen LNAA tedavisi goren farelerin beyin
FA seviyesinin kontrol grubu farelerine oranla oldukga
disuk oldugu gozlemlenmistir (51). O zamandan
glinimize kadar farkl tedavi hedefleri olusturularak
farkli LNAA kombinasyonlari dizenlenmistir. Bazi
LNAA kombinasyonlari birer LNAA olmamalarina
ragmen arjinin ve lisin de igermektedir (17). LNAA
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takviyesiyle ilgili yapilan FKU diyet calismalarinda;
LNAA (15), lisin ve/veya arginin ilaveli LNAA (16, 53,
54) ya da sadece treonin (55) kullaniimis; deneklerin
proteinden kisith diyet uygulanmadigindaki kan FA
seviyeleri, LNAA takviyeli diyet uygulandigindaki kan FA
seviyeleriyle karsilastirilmistir. Fareler Gzerinde yapilan
calismalardan sonra Matalon ve arkadaslari, FKU
hastalarinin diyetlerini degistirmeden giinde Uc¢ kez
LNAA ilavesiyapmis, 0.5-1 g/kg glin LNAAilavesinde kan
FA konsantrasyonunda baslangi¢ degerine gore yaklasik
%50’lik bir azalma tespit etmislerdir (56). Bu sonuglar
diyetle diizenli LNAA tiiketiminin sindirim sistemindeki
FAemiliminidlstrebileceginidisindirmektedir. Kan FA
konsantrasyonlarindaki azalma, disiik FA emiliminden
kaynaklaniyorsa, tiim LNAA'larin bu dozajdaki takviyesi
gerekli olmayabilir; ¢inkii 50 mg/kg'a kadar olan
treonin takviyesi, kandaki FA konsantrasyonunu %
20-50 oraninda distirmek icin yeterli oldugu Sanjurjo
ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (55). Esansiyel
aminoasit eksikligi durumunda, kan FA seviyesinin
disurilmesi LNAA ilavesine ek olarak, artan esansiyel
aminoasit miktarina bagl olarak artan protein
sentezinden kismen de olsa kaynaklanabilir. Ancak
simdiye kadar calisilan hastalarin esansiyel aminoasit
eksiklikleri olup olmadigl, calismalarda hastalarin
kullandig proteinlerin aminoasit miktarlari Uzerine
veriler olmadigi nedeniyle bu durum tam olarak
bilinmemektedir (17). FKU’lu farelerde beyin LNAA
konsantrasyonunun ve FKU’lu bireylerde beyin tirozin
konsantrasyonunun dusik oldugu bildirilmistir (57).
Oral LNAA takviyesinin, ozellikle valin, izolésin ve
|6sin ilavesinin FKU hastalarinin beyin FA seviyesini
disirmenin yani sira (15, 53), beyin noérofizyolojik ve
noropsikolojik fonksiyonlarini da oldukga gelistirdigi
(58) arastirmacilar tarafindan belirlenmistir. FKU
hastalarinda yiksek FA konsantrasyonu beyin
norotransmitter konsatrasyonunu dustrir ve bunun
sonucunda FKU’lu bireylerin beyin omurilik sivisi
ve beyin dokusundaki dopamin, seratonin ve diger
metabolitlerinin miktarinda azalma gorulur (17). Dogal
protein aliminin kisitlanmadigi FKU’lu hastalarda tirozin
ve triptofan ilavesi norotransmitter metabolizmayi,
reaksiyon siresini ve tepki vermeyi gelistirir (59),
bu sonuglara gore diyet tedavisi yerine tirozin ve
triptofan karisimi onerilebilir. Prefrontal korteksin en
¢ok dopamin yoksunlugundan etkilenmesinden dolayi

260

Bozok Tip Derg 2020;10(1):256-63
Bozok Med J 2020;10(1):256-63

ylksek dozlarda tirozin ve L-dopamin kullaniminin
olumlu etki gostermesi beklenmis, ancak yapilan
arastirmalar sonucunda herhangi olumlu bir etki
bulunamamistir (17).

(BH4/sapropterin) ilavesi:
Sapropterin ya da BH4, PAH enziminin dogal
kofaktoridir ve FAden tirozin sentezlenmesi,
epinefrin (adrenalin) Uretimi, serotonin, dopamin ve
norepinefrin (noradrenalin) sentezi igin gereklidir.
Kan FA seviyesi normalden yiksek olan bireylerde
kan FA konsantrasyonunu kontrol altinda tutmak igin
kullanilan, PAH aktivitesini ve dolayisiyla FA tolerasini
arttiran alternatif bir tedavi olarak son zamanlarda
kabul goérmustir (18). BH4 kullanimin glivenli bir
sekilde ilerlemesi igin FKU’lu bireylerin tikettikleri
protein icerik ve miktarlari goz 6nline alinarak, plazma
FA konsantrasyonunu kontrol altinda tutmak igin
cesitli diyet protokolleri gelistirilmistir (19,20). Ancak
bireylere bu diyetlerin her zaman guvenilir olmadigi
belirtilmelidir (20). BH4 tedavisi sonucunda, bireylerin
kan FA seviyelerinde farkliliklar gérilse de genel olarak
%30’luk bir azalma gorilmis ve hafif FKU’lu bireyler
icin olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir (18). BH4
tedavisine cevap veren cocuklarda, izin verilen giinlik
FA miktari yaklasik 500-1000 mg’a kadar (18) ya da 18-
40 mg FA/kg vicut agirhgi’na kadar (19) cikartilabilir,
bu da dusuk proteinli diyet trtinleri yerine 2-3 porsiyon
normal ekmek ya da tahil Griinlerinin tiiketilebilecegi
anlamina gelmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalara gore; BH4 tedavisi uygulanmamis FKU’lu
bireylerin FAtoleranslarindabirartisoldugu, bunedenle
bireylerin BH4 denemesinden &nce FA toleranslarinin
kapsamli sekilde degerlendirmesi gerektigi belirtilmistir
(19, 20). BH4 tedavisi yiliksek maliyeti nedeniyle
erisimi zor olsa da, metabolik kontroliin ve saghgin
gelistirilmesi ihtimali tedaviye olumlu yanit verenler
icin umut vericidir (36). Glinimlizde BH4’lUin sentetik
formu olan sapropterin dihidroklorid oral tablet olarak
satilmakta ve ilag takviyesi olarak kullaniimaktadir (60).
Fenilalanin Amonyum Liyaz Enzimi(PAL):Son yillarda
FKU hastalarinda diyet harici farkli tedavi yontemleri
lizerine arastirmalar yapilmis ve enzim degistirme
tedavisi Gzerine yogunlasiimistir. Fenilalanin amonyum
liyaz (PAL) enzimi PAH’tan daha farkli bir yol izleyerek
FA’i metabolize eden ve boylece kan FA seviyesinin
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kontrol altinda tutulmasina yardimci olacagi diisiiniilen
bir enzimdir. PAL; PAH"In aksine kofaktor gerektirmeyen
otokatalitik bir enzimdir. Memelilerde bulunmayan
ancak mantar ve bitkilerde dogal olarak bulunan PAL;
FA’i trans-sinnamik asit ve amonyuma dondstirar.
Yapilan galismalarda trans-sinnamik asit laboratuvar
hayvanlari Gizerinde embriyotoksik etki gostermemistir
(22). Gunlik diyete bagh olmakla birlikte PAL
reaksiyonu sonucu FA’'den yaklasik 3 g trans-sinnamik
asit olugsmakta ve bu oran hem saglikli bireyler hem de
FKU’lu bireyler igin zararsiz olarak tanimlanmaktadir.
Trans-sinnamik asit kigiuk miktarlarda benzoik ve
sinnamik asitle birlikte idrarla hippdrik asit olarak atilir.
Az miktarda agiga ¢ikan amonyak ise metabolik agidan
Onemsizdir ve Ure donglslyle metabolize olur (23).
PALIn optimum pH’si (>8.0) ince bagirsak ortaminin
pH’sindan (6.0-7.4) daha ylksektir ve agiz yoluyla alinan
PAL korunmadigi takdirde sindirim enzimleri tarafindan
bozunacaktir (21). Deri altina PAL enjeksiyonunda ise
bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugrayacagi ya
da bagisikhik sistemini duslirecegi distnilmektedir.
Ayrica oral yolla kullanimi hastalar agisindan daha
kolay olacaktir. PALIn sindirim sisteminde bozunmadan
tuketilebilir olmasi yoniinde pek ¢ok calisma yapilmis
ve polietilen glikol (PEG) ile enzimin parcalanmadan
ve Ozelliklerini kaybetmeden korunmasi saglanmistir.
Fareler Uzerinde yapilan pek cok deneyde PEG-PAL
enziminin kan FA seviyesini dislirmede basarili oldugu
kanitlanmistir (23). Elde edilen bu veriler umut verici
olsa da FKU hastalarinda uzun sireli PAL kullaniminin
getirecegi sonuglar hentiz tam olarak bilinmemektedir
(21,23).
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GEBELIKTE TUBERKULOZ

Tuberculosis During Pregnancy

Emine ARSLAN (0000-0003-2259-8376), Umit GORKEM (0000-0002-0848-9731)

OZET

Tuberkiloz (TB) jinekolojik saglik ve fertilite Gzerine etkileri, perinatal riskler ve fetis igin olasi senaryolar
gbz 6nlne alindiginda, 6zellikle dogurganhk ¢agindaki kadinlarda ¢ok daha hassas yaklasilmasi gereken bir
durumdur. Ginimuzde diinya genelinde TB her yas ve cinsiyette en 6nemli bulasici hastaliklardan biri ol-
maya devam etmektedir. Ulkemizde de 6zellikle artan gégmen alma hizi nedeniyle nemini korumakta olan
bir saglhk problemidir.

Gebelerde, semptomlarin gebelik nedenli maskelenebilmesi nedeniyle tanida zorluklar yasanabilmektedir.
Yiiksek riskli popiilasyonda TB taramasi igin, giiniimiiz verilerine gére interferon Gama Salinim Testleri (IGST)
tercih edilmeli, bu test pozitif ise de ileri aragtirma yuritilmelidir. TB tanisi kesinlesir kesinlesmez anti-ti-
berkiloz (anti-TB) tedavi baslanmalidir. Tedaviye miimkin oldugunca erken baglanmasinin hem anne hem
de bebek igin daha iyi sonuglarla birlikte oldugu gosterilmistir. TB tedavisi igin kullanilan ilk basamak ilaglarin
gebelikte guvenilir olduklari gosterilmistir. Anti-TB tedavi baslanan gebe kadinlar 6zellikle hepatotoksisite
acisindan yakin takip altina alinmalidirlar.

Dogum veya dogum sonrasi donemde anneden bebege enfeksiyon bulasini 6nlemek de énemle lizerinde
durulmasi gereken bir durumdur. Annenin ve bebegin hastalik durumlarina goére bulas 6nleyici, anne ve
bebegin uzak tutulmasi, maske gibi 6nlemler alinmalidir. Latent ve aktif TB tedavisi alan kadinlarda, en az iki
hafta tedaviden sonra emzirme tesvik edilmelidir.

Gebe olmayan popilasyonda oldugu gibi gebeler i¢in de Human Immunodeficiency Virus-tiberkiloz (HIV-
TB) birlikteligi dnemlidir. Genellikle Human Immunodeficiency Virus (HIV) ve TB birbirinden ayrilmaz sekilde
baglantihdir. Ustelik bu enfeksiyonlar gebelikte daha da dlimciil seyretmektedirler. Ayrica tedaviye uyum,
polifarmasi, antitiiberkiiloz ve antiretroviral ilaglarin Ust Uste binen yan etki profilleri nedeniyle tedavi olduk-
¢a zorludur. Bu nedenle, hamile kadinlari bu zorlu ikiliyle yonetirken dikkatli olunmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; tiiberkiiloz; Antitiiberkiiloz tedavi; Latent tiiberkiiloz; Yenidogan; emzirme.

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a condition that should be treated more sensitively, especially in women of childbearing
age, because of its impact on on gynecological health and fertility, perinatal risks and possible scenarios
for the fetus. Today TB remains to be one of the most important infectious diseases of all ages and genders
worldwide. It is still an important public health problem in our country, especially because of the increasing
immigration rate.

The diagnosis of tuberculosis is more difficult in pregnancy as the symptoms can be masked due to preg-
nancy. According to current data, Interferon Gamma Release Assay (IGRA) should be preferred for TB scree-
ning in high risk population, and if this test is positive, further research should be conducted. As soon as the
diagnosis of TB is confirmed, anti-tuberculosis (anti-TB) treatment should be initiated. It has been shown
that initiating treatment as early as possible is associated with better outcomes for both mother and baby.
First-line drugs used for TB treatment have been shown to be safe in pregnancy. Pregnant women with anti-
TB treatment should be closely followed, especially in terms of hepatotoxicity.

Preventing transmission of infection from mother to infant during childbirth or postpartum period is also a
matter that needs to be emphasized. According to the disease status of the mother and the baby, preventive
measures such as prevention of contamination, keeping the mother and baby away, and mask should be
taken. In women receiving latent and active TB therapy, breastfeeding should be encouraged for at least two
weeks after treatment.

Human Immunodeficiency Virus-tuberculosis (HIV-TB) coexistence is important for pregnant women as in
non-pregnant population. In general, Human Immunodeficiency Virus (HIV) and TB are inseparably linked.
Moreover, these infections are more lethal in pregnancy. In addition, treatment is very difficult because of
compliance, polypharmacy, and overlapping side effect profiles of antiretroviral and antituberculosis drugs.
Therefore, it is important to be careful when managing pregnant women with this challenging duo.

Key Words: Pregnancy; Tuberculosis; Anti-tuberculosis treatment ; Latent tuberculosis; Newborn; Breast-
feeding.
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GIRiS

Tuberkiiloz (TB)jinekolojik saglik ve fertilite tzerine
etkileri, perinatal riskler ve fetis igin olasi senaryolar
gbz 6niune alindiginda, 6zellikle dogurganhk ¢agindaki
kadinlarda ¢ok daha hassas yaklasiimasi gereken bir
durumdur.

Gilnlimuzde diinya genelinde TB her yas ve cinsiyette
en Oonemli bulasici hastaliklardan biri olmayadevam
etmektedir. 2016 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ,
diinya genelinde 6,3 milyon yeni tiberkiiloz olgusunu
bildirmis olup, bu durum 2015 yihyla karsilastirildiginda,
200000 yeni olgu anlamina gelmektedir (1). Turkiye'de
ise Saghk Bakanligi verilerine gore TB sikhgl giderek
azalmasina ragmen, 2016 vyilinda ylzbinde 15,3
insidans ile 11442 yeni hasta TB tanisi almistir. Toplam
TB olgularinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde
olgularin %42,6’sinin kadinlarda oldugu saptanmistir
(2). Yine Saglik Bakanhg verilerine gore, 2012 yilindan
glinimuze saptanan TB vakalari incelendiginde, tlkeye
gelen gogmenlerin TB enfekte hasta grubunda orani
artis egilimindedir. 2012’de Tirkiye vatandaslarinin
orani %98,2, miltecilerin orani %1,8 iken; 2017 yilinda
bu oran; %90,8 ve %9,2 olarak degismistir (2).

Global olarak TB 20-59 yas araligindaki kadinlarda
ilk bes 6lim nedeninden biridir ve bu o6limlerin
yaklasik %90’ Afrika’da gergeklesmektedir (3). 2017
itibariyla olgularin %35’i kadindir ve 500000’e yakin
kadin TB’den yasamini yitirmistir (4).Gebe kadinlarda
TB gorilme sikhigl ise gebe olmayanlara gore daha
yiksektir. ingiltere’de gebelik ve dogum sonrasi
dénem igin tahmini TB orani yilda 100.000°de 15,4
iken, gebeler disindaki popiilasyonda yilda 100000'de
9,1’dir (5). Mathad ve ark, gebelikte ve dogumdan
sonra TB prevalansinin Birlesik Devletler'de %0,06,
Glney Afrika’da ise %11 arasinda degistigini tespit
etmistir (6). Ancak gebelik déneminde tiberkiiloz
insidansi ancak tahmini olarak belirlenmektedir. 2014
yilinda yayinlanan bir galismada; 2011 yilinda diinya
genelinde 216500 tlberkilozlu gebe bulundugu ve
bunun da yarisinin Afrika kaynakh oldugu bildirilmistir
(7). Genel populasyona benzer sekildeGuiney Afrika gibi
tlberkiloz prevalansinin yliksek oldugu bolgelerde,
gebelerde de tlberkiloz, Human immunodeficiency
virus(HIV) pozitif olgularda daha siktir (8).
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Gebelerde TB iki agidan incelenebilir; birincisi, TB'nin
gebelik ve gelismekte olan fetiise ve yenidogana olan
etkisi, digeri ise gebeligin TB seyri Uzerine etkisidir.

1- Gebeligin tiiberkiiloz iizerine etkisi

Hipokrat'tan bu gline kadar gebeligin onceden var
olan TB lzerine olumsuz etkisi hekimlerin endiseyle
Uzerinde durduklari bir konudur. XIV. ylzyilin baslarina
kadar TB’'den kaynaklanan pulmoner kavitelerin
gebelige bagli artmis karin igi basincin bir sonucu olarak
¢okecegine inanilmaktaydi. Hatta bir dénem TB'li
geng kadinlarin evlenmesi ve hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak icin hamile kalmalari 6nerilmisti. Bu
uygulama 19. yizyila kadar gecerliligini korurken, 20.
ylizyilda bu hastalara indliklenmis abortus dnerilmeye
baslanmistir (9, 10). Ardindan Hedvall ve Schaefer gibi
arastirmacilar, gebeligin TB ilerlemesi Uzerine net bir
olumlu veya olumsuz etki gostermedigini bildirmislerdir
(11, 12). Bununla birlikte, birbirini takip eden gebelikler
latent TB’nin rekiirrens veya yeniden aktivasyonununa
neden olduklari i¢in negatif bir etkiye sahip olabilirler.
Belirtilerin baslangigta gebelige atfedilebileceginden,
gebelikte TB tanisi daha zor olabilmektedir. Hastalik ile
iliskili kilo kaybi da gebelikte normal kilo alimi ile gegici
olarak maskelenebilir.

2- Tuiberkiilozun gebelik iizerine etkisi

TB’nin gebelik Gizerindeki etkileri, hastaligin siddeti, tani
aninda gebeligin ne kadar ilerledigi, ekstrapulmoner
yayihm varhgi, HIV enfeksiyonu varhgi, uygulanan
tedavi de dahil olmak Uzere bircok faktorden
degisebilir. En kotl prognoz HIV enfeksiyonu olanlarda
ve puerperiumda ileri hastalik tanisi konan kadinlarda
kaydedilmistir. Tedavi uyumsuzlugu da prognozu
kotllestiren faktorlerdendir (12). Bu kadinlarda
bildirilen obstetrik komplikasyonlar yiiksek spontan
abortus orani, gelisme geriligi, gebelikte suboptimal
kilo artisi, preterm eylem, dislik dogum agirligr ve
artmis neonatal mortalite olarak sayilabilir (13,14).
Geg tani obstetrik morbiditeyi dort kat artirabilen
bagimsiz bir faktordir. Preterm eylem riski ise dokuz
kat artabilmektedir (14,15).

3-Tuberkiiloz ve yenidogan

Perinatal enfeksiyon yenidogan igin hayati tehdit eden
birdurumdur. Konjenital ve neonatal TB’de mortalite
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yaklasik %50’dir (16). Konjenital TB,intrauterin TB
infeksiyonunda nadir gorilen bir komplikasyondur
(14). 1946-2009 yillari arasi donemde, literatlrde
170 konjenitel tiiberklloz vakasi bildirilmistir (17).
Genelde TBendometrit veya annede yaygin TB
enfeksiyonu ile birliktedir.Konjenital TB, umbilikal
venden fetal karacigere hematojen vyayillimin vya
da enfekte olmusamniyotik sivinin yutulmasi ve
aspirasyonunun sonucu olabilir (16). Konjenital TB’de
birincilodak periportal lenf digimlerinin tutulumu
sonucu karacigerde gelismektedir.  Eriskinlerdeki
primerenfeksiyonlarin %80’inden fazlasi akcigerlerde
olusur. Eriskinlerin aksine, TB basili yenidoganda
akcigerleri sekonder olarak enfekte etmektedir.

Yenidogan TB’si teshisi Cantwell ve arkadaslar
tarafindan  gelistirilen  birdizi  tani  kriterinin
kullaniimasiyla kolaylastinlabilir (18).
Bunlardogumda perkitankaraciger biyopsisi ile

primer hepatik kompleks/kazeifiye grantilomunun
gosterilmesi,plasenta TB enfeksiyonu veya maternal
genital TB varligi ve lezyonlarin yasamin ilkhaftasinda
gosterilmesidir.  Ayrica, dogum sonrasi bulasma
olasiligl, hastane personeli vegorevlileri de dahil olmak
Uzere tim temaslarin kapsaml bir arastirmasiyla
dislanmalidir.Konjenital TB stiphesi olan infantin klinik
degerlendirmesi, tiiberkilin deri testi (tuberculin
skin test, TST), HIV testi, akcigerradyografisi, lomber
ponksiyon, kan ve solunum o6rnek kilturler ve aside
direncli bakteri (ARB) boyama kiltiirtidahil plasentanin
histolojik incelemesini kapsamalidir. TST yenidoganda
genelde negatiftir. Ancak IGRA testi bazi olgularda pozitif
sonug vermektedir. Postnatal donemde bulagma riskiise
daha yuksektir (19). Neonatal TB, infantin, annesinin
aerosolize solunum sekresyonlarinamaruziyeti sonucu
da gelismektedir. Bu konjenital TB’den daha yaygindir.
Neonatal TB tanisini annededaha 6nce tanimlanmamis
TB tanisinin konmasini da saglayabilir (20).

I- GEBELIKTE LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU

TB basilinin inhalasyonu ile bulasan TB enfeksiyonu
ya inaktif enfeksiyon olarak kalabilir ya da aktf
hastalik durumuna ilerleyebilir. inaktif TB'li kisiler,
asemptomatiktir ve bulastirici degildirler. Latent TB aktif
hastalik halini alabilir ve damlacik yoluyla yayilabilir.
Gebeligin ne TB patogenezi ve inaktif hastaliktan aktif
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hastaliga gecis Uzerine ne de tedaviye cevap Uzerine bir
etkisinin oldugu gosterilmistir (9).

Gebelik sirasinda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu(LTBE)
icin asemptomatik kadinlari test etmek epidemiyolojik
maruziyete dayali yeni TB enfeksiyonu siiphesi ve HIV
enfeksiyonu veya derin imminosipresif tedavi gibi
onemli immiin yetmezlik durumlarinda endikedir.
Gebelikte LTBE igin yapilan test, ilk trimesterde bile
pozitif ise derhal tedavi karari verilmelidir. Aktif TB
gelisimi igin risk faktéri olmayan gebelerde rutin latent
TB testi uygulamanin gerekliligi yoktur. LTBE i¢in tanisal
testlerin gebelik Oncesi donemde yapilmasi tercih
edilir. Boylece latent TB ile enfekte iken hamile kalma
riski hakkinda danismanlik igin firsat saglamis olur.

LTBE icin tani araglari arasinda TST ve interferon Gama
Salinim Testleri (IGST) bulunur. TST, gebe kadinlarda
givenle uygulanabilir ve test sonuclari gebelikle
degismez (9). IGST ise gebelikte de givenilir ve diger
durumlarda oldugu gibi gebelikte de LTBE tanisi igin
etkilidir (21). TST veya IGST pozitif olan kisilerde aktif
TB'yi dislamak igin klinik degerlendirme yapilmahdir.
Bu degerlendirme, siphelinin gestasyonel yasindan
bagimsiz olarak semptomlari (ates, oOksurik, kilo
kaybi gibi) ve uygun koruyucu ile akciger radyolojik
degerlendirilmesini igerir. TST veya IGST’sI pozitif olan
ve aktif TB bulgusu olmayan suphelilerin LTBE olarak
kabul edilip uygun sekilde yonetilmelisi gerekir. LTBE
olan kisiler asemptomatiktir ve bulastirici degillerdir.

Il- GEBELIKTE LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU
TEDAViISI

Gebelikte LTBE tanisi konan ve hizli tedavi igin
endikasyonu olmayan kadinlarda, hepatit riskini en aza
indirmek icin LTBE tedavisi dogumdan 3 ay sonrasina
ertelenmelidir. Bu hastalara, tanidan beri gecen siire
icinde aktif TB gelismediginin dogrulanmasi amaciyla,
aktif hastalik icin akciger radyografisi dahil olmak
Uzere takip degerlendirmeleri yapilmalidir.Gebelik
oncesinde LTBE tanisi alan ve uygun bir endikasyon icin
tedavi baslanan kadinlar hamilelik sirasinda tedaviye
devam etmelidir. Ayrica, tedavi rejimi gebelige uygun
olan rejimle degistirilmelidir (9,22). Gebelikte tedavi
secenekleri asagida 6zetlenmistir:
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a) izoniazid (INH):INH plasentayi gecebilmesine ragmen
hamilelik sirasinda ilk trimesterde bile givenlidir (23).
INH kullanimi peripartum donemde artmis hepatit
ve periferik norotoksisite riski ile iliskili olabilir (24).
INH alan gebelere ve emziren bebeklere ek olarak
piridoksin verilmelidir (9,24).

b) Rifampisin (RIF): Bu ilacin da gebelikte givenli
olduguna inanilmaktadir. Ancak, bazi olgularda
yeni doganlarda artan hemorajik bozukluk riskiyle
iliskilendirilmistir(9,24). Dolayisiyla bazi merkezler
gebeligin son dort ila sekiz haftasi boyunca ek
vitamin K (10 mg/gin) destegi Onermektedirler.
Diger bazi arastirmacilar ekstremite deformitesi
olasihigini  bildirmislerdir, ancak bunlarin  higbiri
normal popilasyonda gozlenenden fazla degildir.
Rifabutin, HIV enfeksiyonu olan ve antiretroviral tedavi
alan hastalarda rifampine alternatif olarak siklikla
kullanilabilir. Glvenlik bilgisi yetersiz oldugundan
rifapentin gebelikte kullanilmamalidir.

c) Etambutol (EMB): Eriskinlerde bu ilacin gebelikte
kullaniminda komplikasyon olarak gbzlenenretrobulber
norit  oftalmolojik gelismeye engel olabilecegi
korkusuna neden olmustur. Ancak, standart doz
kullanildiginda boyle bir komplikasyon bildirilmemistir.
d) Pirazinamid (PZA): PZA’nin, teratojenisitesi hakkinda
yeterli veri bulunmamasi nedeniyle uzun siire gebelikte
kullanimindan kacginilmistir.  Halen Uluslararasi TB
ve Akciger Hastaliklari Birligi (IUATLD), ingiliz Toraks
Dernegi, Amerikan Toraks Dernegi, Hindistan'in Revize
Edilmis Ulusal Tuberkiloz Kontrol Programi dahilbircok
uluslararasi kurulug kullanimini 6nermektedir. Kullanimi
ozellikle hamilelikte TB menenijitli olgularda, HIV ko-
enfeksiyonu ve stipheli INH direncinde 6nerilmektedir
(25, 26). Bununla birlikte, antitiiberkiiloz tedavi goéren
annelerin anne sitd ile beslenen bebekleri ilaca bagh
hepatit gostergesi olabilecek sarilik agisindan ve ilaca
bagh hiperirisemi kaynakli eklem agrilari yoniinden
izlenmelidir.

e) Streptomisin: Bu ilacin, gebelik boyunca teratojenik
oldugu kanitlanmistir. Ancak, hafif isitme kaybindan
bilateral sagirliga kadar uzanan defisitlerle birlikte
sekizinci sinir felcine ve fetal malformasyonlara neden
olabilir. Gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir (25).
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HIV-enfekte olmayan kadinlarda hamilelik sirasinda
LTBE tedavisi i¢in tercih edilen rejimler sunlardir (27):
e Dokuz ay boyunca INH (gtinliik 300 mg'a kadar 5 mg/
kg)

* Dokuz ay boyunca INH (dogrudan gozlem tedauvisi ile
haftada iki kez 15 mg/kg 900 mg’a kadar)

INH’'ye ek olarak piridoksin (ginlik 25-50 mg)
uygulanmalidir.

Rifampin (dort ay boyunca ginlik 600 mg), INH
intoleransi olan veya INH’ye direngli, rifampine duyarli
TB suslari ile enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde
kullanilabilir (9).

Alternatif bir tedavi secenegi olarak rifapentin ile
kombine edilmis INH, hamilelikte veya gebe kalmayi
planlayankadinlarda LTBE tedavisiigin kullaniimamahdir
(26, 28). HIV enfeksiyonu ve LTBE olan gebeler, tercihen
dokuz ay boyunca haftada bir veya iki kez olmak Uzere
INH ile tedavi edilmelidir. Eger gerekli gorulirse dort
ay boyunca Rifampin veya rifabutin glinlik olarak
kullanilabilir.

I1I- GEBELIKTE AKTiF TUBERKULOZ

Pulmoner TB’li gebelerde gebe olmayan hastalar gibi
ates, oksurlk, kilo kaybi, gece terlemeleri ve halsizlikle
seyreden bir klinik tabloya sahiptir. Gebe kadinlarda
TB halsizlik ve yorgunluk hastaliktan ziyade gebelige
atfedilebileceginden sinsi seyredebilir (29). Ayrica,
hamilelik sirasinda kilo kaybinin tespiti zor olabilir.
LTBE igin pozitif tarama testleri (TST veya IGST) olan
hastalar ile bilinen veya stiphelenilen bir olguya maruz
kalinmasi, endemik bir bélgede yasamak veya seyahat
etmek gibi aktif tuberkiloz icin klinik sliphe bulunan
durumlarda aktif TB tanisal degerlendirme yapiimalidir.
Gebe kadinlarda aktif TB’nin tanisal yaklasimi,
gebe olmayan bireylerle aynidir. Bu degerlendirme,
epidemiyolojik degerlendirme de dahil olmak Uzere
klinik 6yk, fizik muayene ve fetusu korumak icin uygun
bir yontem ile akciger radyografisini icerir. Akciger
TB’sini diisiindlren gogus gorlintlilemesi sonrasi ARB
yaymasi ve kiltiriiniin yani sira, M. tuberculosis niikleik
asit amplifikasyon testi (NAAT)icin en az bir balgam
ornegi olmak lizere (¢ balgam 6rneginin (6ksiirik veya
indiklenmis) alinmasi gerekmektedir.

Pozitif bir TST veya IGST, TB enfeksiyonu tanisini
desteklemektedir, ancak diger kanitlarin yoklugunda
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aktif TB tanisi icin yeterli degildir. Ek olarak, negatif bir
TST veya IGST ile aktif TB tanisi dislanamaz.

IV- GEBELIKTE AKTiF TUBERKULOZ TEDAVISi

Aktif hastalik stphesi orta-yiksek (6rnegin, pozitif
balgam ARB yayma, pozitif balgam NAAT veya ilgili
risk faktorleri olan bir bireyde oOksurik ve Ust lob
infiltrasyonu gibi) oldugu durumlarda gebelikte TB
tedavisi baslanmalidir. Gebelikte aktif TB, olumsuz
maternal ve fetal sonuglarla iliskilidir. Tedavi edilmeyen
aktif TB, anne ve fetiise antitiiberkiloz tedaviden daha
blyik bir tehlike olusturmaktadir (30).

ABD'de hamilelik sirasinda ilaca duyarli aktf
tiberkilozun ampirik tedavisi igin tercih edilen rejim,
iki ay boyunca uygulanan INH, rifampin ve EMB,
ardindan yedi ay boyunca INH ve rifampin olmak tzere
toplam dokuz aylik bir tedavidir (16). ila¢ duyarlilik
calismalarinin sonuglari varsa ve INH ve rifampine
duyarh oldugu biliniyorsa, bir ay sonra EMB kesilebilir.
Aktif TB icin birinci basamak rejiminin pargasi olarak
PZA gerekli degildir. 2016 Amerikan Toraks Dernegi
/ Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme / Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegirehberleri TB ve HIV pozitif kadinlar,
ekstrapulmoner TB’si olan gebe kadinlar ve ciddi TB'si
olan gebe hastalarda tedavi rejimine PZA'nin dabhil
edilmesinin daha yararli oldugunu bildirmistir. Tedaviye
PZA’yi dahil etme karari verilmisse, cogu hastada tedavi
suresi dokuz aydan alti aya kadar kisaltilabilir (24). INH,
rifampin ve EMB, genellikle gebelikte kullanim igin
kabul edilebilir olarak degerlendirilmektedir.

Tedavi mimkin olan yerlerde dogrudan gozetimli
tedavi ile uygulanmaldir. Hastalar tedaviye uyumun
optimize edilmesi ve ilag toksisitesini degerlendirmek
icin en az ayda bir kez degerlendirilmelidir. Gebelikten
once TB tanisi alan ve tedaviye baslanan kadinlarda,
gebelik sirasinda da TB tedavisine devam edilmelidir.
Tedavi rejimi hamilelik igin uygun rejimlerden
birine degistirilmelidir. ki haftadan uzun tedavi
kesintileri slipheli veya onaylanmis ilag¢ direnci veya
tedavi uyumsuzlugu durumlarinda mutlaka tekrar
degerlendirme yapilmalidir. Tedavinin ilk iki ayi icinde
uyumsuzluk genellikle tedavinin bastan baslamasini
gerektirir (24).
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V- GEBELIKTE COKLU iLAC DIRENCLi TUBERKULOZ
(CiD-TB)

Gebelikte CID-TB tedavisi ile ilgili deneyimler sinirlidir
ve tedavisi de net degildir. Genel olarak antitiiberkiiloz
ajanlarin segimine yaklasim gebe olmayan yetiskinler
icin geleneksel CiD-TB rejimine benzerdir. CiD-TB olan
gebe hastalarin prognozlari daha koéttudir (31). Bazen
sikloserin, ofloksasin, amikasin, kanamisin, kapreomisin
ve etiyonamid dahil olmak Uzere ikinci basamak tedavi
gerekebilir. Ustelik bu ilaglarin gebelikte giivenilir
oldugu da heniiz gosterilememistir (9).

Gebelikte CID-TB icin bir literatiir taramasi yapildiginda,
coklu ila¢ direngli tliberkiiloz tanisi olan 55 gebe
kadinin incelendigi dort calismada su sonuglara
ulagilmistir: Hastalardan 48’i gebe kalmadan énce CiD-
TB tedavisine baslanmis,yedisiise gebelik sirasinda
CiD-TB tanisi ile tedavi almaya baslamistir. Altikadin
kirtaji secerken, geri kalanlar hamileligi strdiirmeye
ve CID-TB tedavisine devam etmeye karar vermistir.
Sekizi tedavi sirasinda ve lgl bilinmeyen sebeplerle
tedaviyi tamamladiktan sonra olmak tizere on bir kadin
6lmds, bir 614 dogum gergeklesmis, bir cocuk pnémoni
nedeniyle erken yasta kaybedilmis,bir kadin ve ¢cocugu
takipten ¢ikmis ve bir kadin hepatit nedeniyle tedaviyi
sonlandirmak zorunda kalmistir. Diger vakalar basariyla
tedavi edilmistir  Bu g¢alismalarin  sonuglarinda
vurgulanan nokta;yakin takip ve uygun tedavi ile CID-
TB gebe kadinlarin basarili bir sekilde tedavi edilebildigi
ve gebelige devam etme segeneklerinin bulundugudur
(32-35).

Maternal gastrointestinal yan etkiler olsa da para-amino
salisilik asit gegmiste gebelikte INH ile kombinasyon
terapisi olarak kullanildiginda anlamli bir teratojenik
etki gortlmemistir. Gebelikte glvenli sayilmayan
antitiberkiloz ajanlar arasinda ajanlar olarak
etiyonamid ve prostiyonamid bulunur. Rat ve tavsanlari
iceren hayvan galismalarinda etiyonamid ile biyime
geriligi, santral sinir sistemi ve iskelet anormallikleri
arasinda bir iliskili bulunmustur (36). insan calismalari
da erken gebelikte kullaniminin artmis santral merkezi
sinir sistemi defektleri ile iliskili oldugunu gostermistir
(37). Dolayisiyla, gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.
PZA genellikle baska yerlerde kullanilmasina ragmen
ABD'de gebelik sirasinda ilaca duyarli TB tedavisinin
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disinda tutulur. Hamilelikte PZA’'nin kullanimi ile ilgili
kontrollii bir veri yoktur. ilaca direncli hastaligi olan
gebe kadinlardailag segiminin sinirlioldugu ve yararinin
riskten daha fazla oldugu durumlarda kullanilmaktadir (38).

CiD-TB gebe kadin ve toplum icin daha ciddi bir risk
oldugundan terapotik kiirtaj bir yonetim secenegi
olarak 6nerilmistir (16). Diger bir secenek ise tedavinin
oldugu durumlarda ikinci trimestere
ertelenmesidir (10). Bununla birlikte, ikinci basamak
ilaglarin duyarlikhk profillerine dayali ¢esitli ilag
kombinasyonlariyla olusturulan ve higbir obstetrik kot
sonuca neden olmaksizin kullanildigi kisisellestirilmis
tedavi rejimleri de bildirilmistir. Bu hastalarin yonetimi
stratejilerinin konuyla ilgili tecriibe ve bilgiler arttikga
gelismesi beklenmektedir.

mumkin

VI- GEBELIKTE TEDAVI iZLEMI

Hamilelik ve erken dogum sonrasi donem INH kaynakl
hepatotoksisite icin riskli doénemlerdir (39). Bu
nedenle, gebe kadinlar ve postpartum (g ayin iginde
bulunan kadinlarin tedaviye baslamadan 6nce bazal
karaciger fonksiyon testlerine (serum transaminazlari
ve bilirubin gibi) bakilmis olmaldir. Ek olarak HIV,
hepatit B ve C yani sira kronik karaciger hastaligi,
alkol kullanimi ve hepatotoksik ajan maruziyeti
acisindan da degerlendirme yapiimalidir. Altta yatan
karaciger hastaligi yoksa tedavi baslangicindan
sonra hepatit semptomlari, klinik degerlendirme
ve karaciger fonksiyon testlerinin kontroli icin aylik
takip yapilmalidir. Karaciger hastaligi veya anormal
karaciger fonksiyon testlerinde daha sik izlem gerekli
olabilir. Ayrica, antitiberkiiloz ilag kullanan hastalar
anoreksiya, bulanti, kusma, koyu idrar, ikter, dokintd,
el ve ayaklarda kalici parestezi, (i¢c veya daha fazla gilin
siren kalici halsizlik, ates, 6zellikle sag Ust kadran karin
agrisi, kolay morarma veya kanama, artralji gibi hepatit
semptomlari hakkinda egitilmeli, bu semptomlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda, semptomun hizli bir sekilde

degerlendirilmesini saglamak igin ilact kesmeleri
talimati verilmelidir (40).
INH’nin  diger vyan etkileri arasinda dokintdler,

depresyon, mani, hafiza kaybi ve/veya psikoz, pellagra,
periferal nevrit ve nobetler gibi noropsikiyatrik
bozukluklar yer alir. Rifampine bagh yan etkiler
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arasinda hepatit, trombositopeni, hemolitik anemi,
ates ve dokiintd bulunur.

VII- GEBELIKTE BULASMA KONTROLU

Aktif akciger TB’li anneler bebeklerine enfeksiyon
bulastirabilirler. Bu nedenle dogum sirasinda bilinen
veya slUphelenilen aktif TB’si olan kadinlar anne ve
bebek tam olarak degerlendirilene kadar bebekten
uzak tutulmalidir. Hem anne hem de bebekte aktif
akciger TB’si varsa ki, cok nadir goriilen konjenital TB'yi
gosterir, her ikisine de tedavi baslanmalidir. Bebek ve
anne tedaviye devam ettikleri slirece anne ve bebegi
ayirmaya gerek yoktur. Ancak, anne bulasici olmayacagi
slireye kadar maske takmalidir.

Annenin aktif ve ilaglara duyarl akciger TB’si varsa
ve bebegin pozitif bir TST varsa ve aktif hastalik igin
kanit yoksa, anne aktif TB, infant da LTBE igin tedavi
edilmelidir. Bebek ve annenin her ikisi de tedaviye
devam ettikleri siirece anne ve bebegi ayirmaya gerek
yoktur. Anne artik bulastirici olmayana kadar maske
takmalidir.

Eger annenin aktif, ilaglara duyarli akciger TB’si varsa ve
bebekte aktif veya latent TB kaniti yoksa annenin aktif
TB tedavi almasi ve bebegin ise (g ila dort ay boyunca
LTBE tedavisi almasi gerekmektedir. Bebek ve annenin
her ikisi de tedaviye devam ettikleri siirece anne ve
bebegi ayirmaya gerek yoktur. Anne artik bulastirici
olmayana kadar maske takmaldir. Ug ila dért ayhk
tedaviden sonra bebege tekrar cilt testi yapilmasi
gerekir.

Bebegin tekrar TST pozitif ise bebek aktif TB icin tekrar
degerlendirilmelidir. Bebek tekrar degerlendirmenin
sonucuna gore latent veya aktif TB icin tam bir tedavi
almahdir. Bebek ve annenin her ikisi de tedaviye
devam ettikleri slirece anne ve bebegi ayirmaya gerek
yoktur.Bebegin tekrar cilt testi negatif ise bebegin LTBE
tedavisine devam etmesi gerekmemektedir.

Anne hala bulastirici ise hem annenin hem de bebegin
ilag direncli TB agisindan arastirilmasi gerekir. Canli bir
asl oldugu icin hamilelik sirasinda TB’nin 6nlenmesi icin
BCG asisinin kullanilmasinin yeri yoktur.
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Vill- EMZIRME

Latent ve aktif TB tedavisi alan kadinlarda, en az iki
hafta tedaviden sonra emzirme tesvik edilmelidir.
Birinci se¢enek antitiiberkiloz ilaglarin anne sttiindeki
disuk konsantrasyonlari (normal yeni dogmus bebek
dozunun yaklasik %2’si veya daha azi) terapotik degildir
ve emen bebekte toksik etki yapmaz (9,24). Bununla
birlikte, antitliberkiiloz ila¢g tedavisi altinda olan
yenidoganlarda anne siti dozu anormal derecede
yuksek plazma dlzeylerinin gelisimine katkida
bulunabileceginden dikkatli olunmahdir. Bu olasiligi
en aza indirmek icin anne ilacini emzirme sonrasi alip,
sonraki emzirme icin de kalan sttt biriktirebilir. Daha
sonra her zamanki emzirme diizenine ddénebilir.
Piridoksin eksikligi yenidoganda nobetlere neden
olabilir. Bu nedenle INH tedavisi alan bebeklere veya
INH tedavisi altindaki annelerin bebeklerine piridoksin
destegi yapilmahdir. Sadece anne sitlyle beslenen
ve ya anne siitl ile ya da direk tedavi olarak INH alan
bebeklere ek piridoksin baslanmalidir. Rifabutin veya
florokinolon alan kadinlar ise emzirmemelidir (24).
Dogum sirasinda hentliz tedaviye baslanmamis olan
kadinlarin ve oksirirken hala aktif birsekilde basil
bulastiran kadinlarin emzirmeleri 6nerilmemektedir.
Ayrica, HIV ko-infeksiyonunda anneden c¢ocuga
bulasmanin 6nlenmesi ve laktik kanallarin veya
salgibezlerinin TB’si olan kadinlarda bulasin 6nlenmesi
icin emzirme Onerilmemektedir

IX- GEBELIKTE HIV-TUBERKULOZ KO-ENFEKSIYONU
Genellikle HIV ve TB ayrilmaz sekilde baglantilidir.
Ustelik bu enfeksiyonlar gebelikte daha da 6liimciil

seyretmektedirler. Gebelikte  TB'li annelerde
anne olumlerinin % 50'den fazlasi HIV ile birlikte
enfeksiyondan  kaynaklanmaktadir ~ (41).  Ayrica

tedaviye uyum, polifarmasi, antitiberkiloz ve
antiretroviral ilaglarin Ust Gste binen yan etki profilleri
nedeniyle tedavi oldukca zorludur (42). En 6nemli
endige rifamisinler ve antiretroviral ilaglar arasindaki
etkilesimlerdir. ~ Rifamisin  icermeyen  terapotik
¢alismalarin suboptimal sonuglari ilag etkilesimleri
karsisinda bile ilacin kullanimini zorunlu kilmistir.

Gebelikte kullanilabilecek antiretroviral ilag spektrumu
kisithdir. Efavirenz gebeligin 13. haftasindan 6nce
kontrendike iken, didanosin ve stavudin kullanimindan
kaynaklanan toksisite riski gebelikte belirgin olarak
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artmaktadir. RIF serum efavirenz konsantrasyonunda
azalmaya neden olabilir.  Ancak, efavirenz
dozunu arttirmak tedaviye cevapta bir iyilesme
saglamamaktadir (43).

Efavirenz kullanimina bir alternatif olan nevirapin de
RIF ile bazi ilag etkilesimleri sergiler. RIF, nevirapinin
serum konsantrasyonunun %50'ye kadar azalmasina
neden olabilir. Bu sorunu ¢ézmek igin, TB tedavisinde
RIF kadar etkili bir bagka rifamisin olan rifabutin,
nevirapinin  metabolize oldugu CYP3A sistemi
izerinde daha az etkiye sahip oldugu igin RIF’in yerine
kullanilabilir.

Genel olarak, hamileligin  yukarida belirtilen
etkilesimleri nasil etkileyebilecegine dair bir arastirma
ve veri eksikligi vardir. Bu nedenle, hamile kadinlari bu
zorlu ikiliyle yonetirken dikkatli olunmasi 6nemlidir.
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BARSAK EVISSERASYONU ILE SEYREDEN POSTKOITAL
VAJINAL RUPTUR

Postcoital Vaginal Rupture Complicated with Bowel
Evisceration
Cevat Rifat CUNDUBEY?,Mehmet DOLANBAY?

OZET

Cinsel iliski sonrasi barsak evisserasyonu ile seyreden vajinal riptir nadir rastlanan bir klinik durumdur.
Postmenopozal kadinlarda vajinal riiptiir daha ¢ok intraabdominal basing artigi yapan durumlar,pelvik cerra-
hi 6ykus ve vajinal atrofi ile iligkili iken menopoz 6ncesi riptirlerde gegirilmis pelvik cerrahi en 6nemli risk
faktoradur. Cinsel iliski sonrasi karin agrisi ve kanama ile gelen olgularda vajinal riiptiir akilda bulundurularak
vajinal eksplorasyon tiim forniksleri gérecek sekilde yapilmali ve gériintlileme yontemleri ile intraabdominal
kanamalarin olabilecegi dusiinllerek muayene desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Postkoital yaralanma; Kiint travma; Vajinal riiptiir; Vajinal evisserasyon

ABSTRACT

Postcoital vaginal rupture complicated with bowel evisceration is a rare complication. Despite an increased
risk of vaginal rupture is associated with high intra-abdominal pressure, previous pelvic surgery and atrophy
of vagina in postmenopausal women previous pelvic surgery is the most common cause of vaginal rupture in
reproductive age. In case of abdominal pain and hemorrhage after coitus vaginal rupture must keep in mind
and a large exploration including vaginal fornix and good scanning for excluding intra-abdominal bleeding.

Keywords: Postcoitallnjury; Blunt trauma;Vaginal rupture; Vaginal evisceratio
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GIRiS

Cinsel iliski sonrasi barsak evisserasyonu ile birlikte
ya da izole vajinal riptir nadir rastlanan bir klinik
durumdur. Postmenopozal kadinlarda vajinal riptir
daha ¢ok intraabdominal basing artisi yapan durumlar,
pelvik cerrahi 6yklsu ve vajinal atrofi ile iliskili iken
;menopoz Oncesi ruptlrlerde gecirilmis pelvik cerrahi
en 6nemli risk faktéridar (1-4). Reprodiktif ¢cagdaki
kadinlarda rapor edilen vajinal rliptiir vakalarinda ise en
stk neden histerektomi operasyonudur ve bu vakalarda
cuff ayrisma sikhgi yaklasik %0,24 olarak bulunmustur
(5). Diger pelvik cerrahilerde ise bu oran % 0,03 diir (1).

LiteratUrincelendiginde cinseliliskisonrasi evisserasyon
vakalari bulunmaktadir (6). ilk vaka 1978 yilinda geng
saglikli bir kadinda, tecaviiz sonrasinda olusmustur (7).
Daha sonra premenopozal ve pelvik cerrahi 6ykisu
olmayan 3 vajinal riptir vakasi daha rapor edilmis
ve bu vakalardan ilki motor kazasi sirasinda metal bir
objenin vajinal yoldan saplanmasi ile olusmustur. ikinci
vaka sunumu tibbi 6ykisu bildirilmemis bir kadinda
cinseliliski sonrasinda gelisen spontan riiptur vakasidir.
Son vaka takdiminde ise13 yasinda kendi rizasi sonrasi
gelisen cinsel iliski ile ortaya ¢ikan rlptdr tariflenmistir
(1,8).

OLGU SUNUMU

31 vyasinda (G3,P3) hasta ikinci basamak saghk
kurulusuna siddetli alt karin agrisi ve vajinal kanama
sikayetleri ile basvurmus, hasta mevcut merkezde
yapilan ilk degerlendirme sonrasi vajinal rlptir tanisi
ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum klinigine sevk edilmistir. Anamnezinde agri
ve kanamanin esiyle birlikte olduktan sonra olustugu,
esinin yaklasik 1 yildir cezaevinde yattigl, ciktiktan
sonraki ilk birliktelikleri oldugu, esinin birliktelik
sirasinda istekli ve sert davrandigi, kendisinin cok
istekli olmadan bu birlikteligin gerceklestigi 6grenildi.
Genel durumu orta-ajite, tansiyon 100/70 mmHg,
nabiz 90 /dakika ve hemoglobin (hb) :7,8 mg/dL
olarak degerlendirildi. Karin muayenesinde defans ve
rebaund izlenmedi. Alt kadranlarda yaygin hassasiyet
mevcuttu. Yapilan spekulum muayenesinde vajen sag
yan duvardan posterior fornikse uzanan yaklasik 4 cm
laserasyon ve bu alandan kaynaklanan sizinti seklinde
kanamaizlendi. Ikinmaile barsaklarin 4 cm’lik defektten

CUNDUBEY ve ark
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vajene evissere oldugu goézlendi. Servikal hareketlerde
hassasiyet mevcuttu. Transvajinal ultrasonografide
de douglasi dolduran 5-6 cm taze kan ile birlikte
hematom izlendi.Uterus ve overler normal gériinimde
idi. Hastaya vajinasinda yirtilma oldugu,ameliyatla
bu yirtigin onarilmasinin gerektigi anlatildi. Hastanin
onami alinarak operasyona karar verildi. Ultrasonda
douglasta hematom ve taze kan olmasi nedeniyle
batin i¢i kanama odagi olup olmadiginin tespiti igin
diagnostik laparoskopi planlandi.

Anestezi altinda yapilan degerlendirmede posterior
forniksde, 4 cm, horizontal, yara dudaklari dizgiin,
riptir ile uyumlu alan mevcuttu. Laparoskopik
eksplorasyonda douglasta ve uterus 6n yuzde yaklagik
300 cc hemorajik vasifta mayi ve hematom mevcuttu
(Resim 1,2,3).Uterus ve overler normal izlendi. Batin igi
ek patolojik goriinlim izlenmedi. Pelvistekive batindaki
hemorajik mayi ve hematom temizlendi. Laserasyon
alani 1 numara vikril ile sitlre edildi.Komplikasyon
olmadan isleme son verildi(Resim 4).

Hastaya 2 (nite eritrosit sispansiyonu replasmani
yapildi. Post operatif takiplerinde problem olmayan ve
genel durumu iyi olan hasta postop 2.glinde oneriler
ile taburcu edildi.

MESANE

TAZE KAN

Resim 1.Uterus 6n ylizde hemorajik mayi
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SAKROUTERIN
LIGAMENT

DOUGLASTA TAZE KAN SAKROUTERIN PERFORE ALANIN ONARIM

LIGAMENT SONRASI GORUNTIMU
DOUGLAS

REKTUM

Resim 2.Douglasta hemorajik mayi Resim 4. Onarilan riptir alani

TARTISMA
Cinsel iliski sonrasi vajinal rUptlir nadir gorilen
klinik durumlardandir (9-11). Bilinen risk faktorleri
postmenopozal vajinal atrofi, kollojen doku hastaliklari,
vajinal prolapsus ya da enterosel, ileri yas, ciddi vajinal
tavma, genital anomaliler ve gecirilmis pelvik cerrahi
oykisidir(1-3,8,9). Vajinalraptiiresekonderhemorajik
sok ve sepsis nadir goriilen komplikasyonlardandir (10).
Hemorajik sok tablosu olacak kadar kanayan vakalarda
cerrahi yaklasim hayat kurtaricidir (10-12). Haney 1978
DOUGLASTA yilinda yayinladigi vaka takdiminde vajinal riptirlerin
s ’ posterior Ust vajinal duvarin yizlstli gerceklesen
¢ S cinsel birlesme sirasinda 6n-yan bag dokusu tarafindan
yeterince desteklenmemesine bagl gelisebilecegini
% ‘ ’ savunmustur (7). Cinsel birlikteligin heyecan fazinda
vajinal sekresyonlarda artis olusur, kayganhk artar
ve vajen uzunlugu ile genisligi artar. Ayrica uterus ve
serviks pelvik boslukta yiikselir (13). Vajinanin bu
fizyolojik hazirhgi olmadan gergeklesen iliskinin vajinal
yaralanmaya yol agmasi daha olasidir. Ozellikle tecaviiz
durumlarinda, Ust vajina duvari yeterince uzayamazsa,
arka duvar bu gilice maruz kalir ve yaralanma riski olusur
(7). Ik iliski, kaba yada riza disi birliktelik, kadinin dorsal
deklblt pozisyonda ve kalganin fleksiyonda olmasi,
erkek-kadin genital organlar arasi uyumsuzluk vajinal

Resim 3. Douglasta hematom
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laserasyon ve riptdr riskini arttirmaktadir. (10,11,14—
17)(Tablo1).

Tablo 1. iliski Sonrasi Vajinal Yaralanmaya Neden Olan
Faktorler

ilk koitus

Kaba veya riza disi koitus

Dorsal dekibit pozisyonunda kadin

Erkek: kadin genital organ orantisizligi

Benzer sekilde Croak ve ark. nin tek merkezli yaptigi
en buydk vajinal riptir vaka serisinde, iliskinin
cosku fazinda asimetrik anterolateral pozisyonda
olunmasinin ve beraberinde erkek ve kadin genital
organ boyut orantisizliginin yaralanmaya katki sagladigi
tespit edilmistir (1).

Bu vakamizda uzun sdreli iliskinin olmamasi, iliski
sirasinda erkegin sert ve zorlayici tavri ve kadinin
iliskide isteksiz olmasi riptire vyatkinlik olusturan
faktorler olarak sayilabilir. Yapilan muayenede vajenin
ve serviksin yapisal olarak normal olmasi, daha 6nce
hastanin vajinal dogum 6ykistiniin olmasiyapisal olarak
vajenin iliski icin musait oldugunu desteklemektedir.
Ancak wuzun sdreli iliski eksikligi ve isteksizligin
temelinde zorlayici ve vajinal sekresyonlarin artisina
imkan saglayacak on sevisme kisminin olmamasi
riptlrin gelismesine zemin hazirlamistir. (18).

Litarattrdeki yayinlarda raptir onarimlari genellikle
vajinal ya da laparatomik yapilmistr (4,8,19,20).
Bu vakada oldugu gibi laparoskopik onarim ile tedavi
edilen olgularda bulunmaktadir (21). Laparoskopinin
iyilesme suresi, hastanede kalis siiresi ve hastanin
sosyal hayatina dons siresini kisalttigr bilinmektedir.
iliski sonrasi karin agrisi ve kanama ile gelen olgular
da vajinal riaptir akilda bulundurulmali, vajinal
eksplorasyon tim forniksleri gérecek sekilde dikkatli
yapilmali ve goriintileme yontemleri ile abdominal
kanamalarin  olabilecegi disilinilerek  muayene
desteklenmelidir.
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YETiSKIN BiR HASTADA ROUND PNOMONI: OLGU
SUNUMU

Round Pneumonia in an Adult Patient: A Case Report

Elif BOREKCI (0000-0002-2450-5615), Nagihan KOLKIRAN (0000-0001-9344-7212)

OZET

Round pnémoni ¢ocuklarda daha sik, yetiskinlerde ise nadir gorilen bir akciger enfeksiyonudur. Akciger
grafilerinde oval sekilli lezyonlar olarak gorilmesinden dolayi bronkojenik karsinom ile karistirilabilmek-
tedir. Genellikle benign seyir géstermesi ve antibiyoterapiyle rezoliisyona ugramasi pulmoner malignite-
lerden ayirt edilmesini saglar. Biz burada, round pnémoni saptadigimiz ve antibiyotik tedavisi sonrasinda
klinik ve radyolojik diizelme saglanan bir olguyu sunduk. Klinisyenler akciger malignitelerini goriniim
olarak taklit edebilen, nadir gérilen bu pnémoni tipini gereksiz tanisal testlerden kaginmak igin akilda
bulundurmalidir.

Anahtar Sozciikler: Pnémoni; Round pnémoni; Eriskin

ABSTRACT

Round pneumonia is a lung infection which is more common in children but rarely seen in adults. Because
of oval-shaped lesions on chest radiograms, it may be confused with bronchogenic carcinoma. Usually
benign course and resolution with antibiotherapy allow to distinguish it from pulmonary malignancies.
We present a case with round pneumonia and clinical and radiological improvement after antibiotic tre-
atment. Clinicians should keep in mind this rare type of pneumonia, which can mimic lung malignancies
in appearance, to avoid unnecessary diagnostic tests.

Keywords: Pneumonia; Round pneumonia; Adult
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GiRiS

Toplum kdkenli pndmoni, diinya genelinde sik gorilen
morbidite ve mortaliteye sebep olabilen akcigerin
enfeksiydz hastaligidir.  Round pndmoni, akciger
grafilerinde yuvarlak veya oval sekilli dansiteler
olarak prezente olan nadir goérilen bir akciger
enfeksiyonu seklidir (1). Cocuklarda sik gorilebilen
ve iyi tanimlanmis bir durum olmakla birlikte,
yetiskinde gériilmesi nadirdir. Akcigerde interalveolar
baglantilarin gelismemis olmasi nedeniyle 6zellikle 8
yasin altindaki cocuklarda daha sik gérilmektedir (1,2).
Radyolojik gorintlisiinden dolayi akciger neoplazileri
ile 6zellikle de bronkojenik karsinom ile karistirilabilir
(1,3). Biz bu bildiride bir yetiskinde, nadir goriilen
round pndmoninin tani konma ve tedavi sirecini
sunmaktayiz.

OLGU

Kirksekiz yasinda kadin hasta i¢ Hastaliklari
poliklinigimize 10 giindir sliren okstrik, sari renkli
balgam ve 38 °C ‘ ye varan ates ylksekligi sikayetiyle
basvurdu. 5 yil 6nce tani konulan epilepsi nedeniyle
karbamazepin kullanimi mevcut olan hastanin sigara
kullanimi ve seyahat 6ykiist yoktu. Fizik muayenede,
vucut sicakhgr 37.5 °C, nabiz:101/dk, kan basinci:
125/80 mmHg idi. Akciger sesleri olagan olan
hastanin sistem muayenesinde patolojik bulgu yoktu.
Laboratuar bulgularinda; WBC: 6720/mm3 (lenfosit
%23, PNL %71 ), Hb: 13.2 gr/dL, PLT: 214,000/mm3,
Glukoz: 222 mg/dL (normal:74-106), ALT: 13 IU/L
(normal:0-35), AST:24 IU/L (normal:0-35), ALP: 124
IU/L (normal:30-120), GGT:287 IU/L (normal:0-38),
HbAlc: %11.1(normal:4-6) ve C-reaktif protein degeri
35 (normal:0-0.5), prokalsitonin: 0,11 ng/ml (normal:
0-0,05) idi. Tam idrar tahlilinde, keton:+2 (4mmol/L)
olarak sonuglandi. Kan gazinda hipoksi, hipo/hiperkarbi
veya asidozu yoktu.

Hastanin akciger grafisinde ise sag akciger alt lobda
sinirlari duzenli, oval sekilli opasite alani mevcuttu
(Resim-1) Hastanin semptom ve laboratuar bulgulari
enfeksiydz bir durumu isaret etmekteydi. Hasta
pnémoniveya pulmoner bir neoplazmin ayirici tanisinin
yapilabilmesi ve yeni tani Tip2 diabetes mellitus (DM)
saptanmasi nedeniyle ileri inceleme ve tedavi igin
dahiliye servisine interne edildi.

BOREKCI ve ark
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Resim-1: Sag akciger alt zonda yuvarlak opasite alani

Semptom ve laboratuar bulgulari enfeksiyéz durumu
isaret eden hastaya toplum kaynakli pnémoni 6n tanisi
ile Ampisilin-sulbaktam 4x1 gr ve Levofloksasin 1x500
mg intravenoz (IV) olarak baslandi. Ancak; pulmoner
neoplazi olasiiginin ekartasyonu igin IV kontrasth
toraks bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekildi. Etkenin
saptanabilmesiicin balgam kiltiri gonderildi. Yeni tani
Tip 2 DM olan hastaya metformin 2x500 mg ve insilin-
glarjin tedavisi baslandi. Cekilen Toraks BT “ sag akciger
alt lob segmental brons dagilim lokalizasyonundan
baglayarak  peribronkovaskiiler  alan boyunca
devamlilik gosteren, etrafinda buzlu cam dansitelerinin
izlendigi aksiyel ¢capi en genis yerinde 5,5 cm'ye varan
ve sag akciger alt lob posteriorbazal segmente dek
devamliligini strdiren peribronkovaskiiler konsollide
alanlar dikkati cekmektedir. Enfektif slirecler agisindan
klinik-laboratuar korelasyonu uygun olacaktir.” seklinde
rapor edildi. (Resim-2)
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Resim-2: Toraks BT'de sag akciger alt lobda ¢api 5,5 cm'ye
varan peribronkovaskiler round pnémoni ile uyumlu kon-
solide alan

Hastanin balgam kiltirinde Ureme saptanmadi.
Ondort glinlik antibiyoterapi sonunda cekilen akciger
grafisinde sag akcigerde mevcut olan yuvarlak sekilli
opasite alaninda regresyon gorildi (Resim-3). CRP
1,6 mg/dl ‘ye, prokalsitonin <0,02 ng/ml‘ye gerileyen,
atesi olmayan ve kan seker regiilasyonu saglanan hasta
poliklinik kontroll dnerilerek taburcu edildi.

Resim-3: Antibiyoterapi sonrasi ¢ekilen kontrol PA akciger
grafisi

278

Bozok Tip Derg 2020;10(1):276-9
Bozok Med J 2020;10(1):276-9

TARTISMA

Round pnémoni literatiirde ilk defa Greenfield ve
Gyepes tarafindan bronkojenik karsinomu taklit eden
pnémoni varyanti olarak tanimlanmistir (4). Round
pndémoni yetiskinlerde nadirdir ve genellikle nispeten
genc eriskinlerde gbzlemlenmektedir. Camargo ve
arkadaslari (2008), round pndémoni gegiren eriskinlerin
ortalama vyaslarini 40,9 olarak bildirmislerdir (5).
Bizim sundugumuz olgu 48 yasinda idi. 2001 yilinda
Zinkernagel ve arkadaslarinin yaptigl bir arastirmada
yetiskinlerde goérilen pnémonilerin %1 ‘den azinda
round pnoémoni saptanmistir (6). Ancak akciger
grafisi cekilmeden antibiyoterapi alan hastalar goz
online alindiginda bu oranin daha fazla olabilecegi
dasindlebilir (7,8).

Round pnémoninin patogenezinde netlik olmamakla
birlikte, inflamasyon ve ekslidatif sivinin intraalveolar
baglantilar (Kohn’un alveolar porlari ve Lambert
kanallari ) aracihgiyla yayilip akcigerde non segmental
ve sentrifugal yayillim gostererek gevresindeki saglikh
akciger dokusundan busekilde ayirt edildigi belirtilmistir
(9-11). Akciger BT'de heterojen kitle, spikiller, hava
bronkogramlari, plevral kalinlasma round pnoémoni
bulgularindandir (2). Hava bronkogramlari round
pnémonili olgularnn %50 ‘sinde gorilse de (12,13)
ayni zamanda adenokarsinomlu veya bronkoalveolar
karsinomlu olgularda da rastlanabilir (14).

Round pnémoni c¢ogunlukla alt loblarn tutar (7,15).
Akciger grafisinde lezyonlar siklikla soliterdir. Tim
radyolojik gorlintilemeler yapilsa bile bazen pulmoner
malignite ile round pndmoniyi birbirinden ayirt etmek
zor olabilir (2,16). Bu nedenle bizim vakamizda oldugu
gibi tekrarlayan akciger grafileri ve akciger Bilgisayarl
Tomografi (BT) bu durumda yardimci olabilir. Round
pndémoni ayirici tanisinda; bronkojenik karsinom,
metastaz, hamartom veya lenfoma gibi malign veya
benign neoplastik hastaliklar, kist hidatik, grantlomatoz
enfeksiyonlar, arterio-ven6z malformasyonlar vb.
bulunmaktadir (7).

Streptococcus pndmonia, round pnémonili olgularda
en sik izole edilen etkendir (17). Diger patojenler ise
genellikle; Klebsiella pndmonia, Haemophilus influenza
ve Mycobacterium tuberculosis, Coxiella burnettii,
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Clamidya psittaci ve coronaviris’tiir (17). Sundugumuz
olguda balgam kilturlerinde herhangi bir patojen
izole edilememistir. Literatlirde de round pndmonili
olgularin  %78’inde etiolojinin  belirlenemedigini
gosteren bir galisma mevcuttur (15).

Round pnoémoni, sundugumuz olguda oldugu gibi
genellikle benign seyir gostererek antibiyoterapi ile
rezollisyon gosterir, az bir kismi lober pndémoniye
ilerleyebilir. Ancak, literaturde fatal seyreden vakalar
da bildirilmistir. Ozellikle ileri yas, immiinsupresyon
durumu, altta yatan sistemik hastalik varhgi, asiri
virlilan etkenler ile enfeksiyon durumlarinda fatal seyir
riski artabilir (18).

Bronkojenik karsinomlari taklit edebilmeleri nedeniyle
klinisyenlerin  yetiskinlerde nadir gorilebilen bu
durumu ayirici tanida akilda tutmalari gereksiz invaziv
testlerin yapilmasini dnleyecektir.
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Dergi, yayimlanan makalelerin bilimsel ve etik kurallar cergevesinde hazirlanmig olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gozetmektedir.
Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Makalenin degerlendirilmesi asamasinda, yayin kurulunun gerek
gbrmesi halinde, makale ile ilgili aragtirma verilerinin ve/veya etik kurul onayi belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki danismanin incelemesinden gegip, gerek goriuldigi takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Yazarlar taslagin son halini tek bir word dosyasi olarak sisteme ytiklemelidir. Gonderilmis
olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, editorial komitemiz tarafindan dizeltilmektedir.

Makalelerin degerlendirilmeye alinabilmesi igin, ‘Telif Hakkr’, ‘Potansiyel Cikar Catismasi Beyani’ ve klinik arastirmalarda ‘Etik Kurul Onayr’
nin bir kopyasi makale génderimi ile eszamanli olarak, e-mail (tip.editor@bozok.edu.tr) yada faks yoluyla (+90 354 214 06 12) dikkatine gonderilmelidir.
Bu formlari icermeyen yazilar degerlendirilmeye alinmayacaktir.

Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki disiince ve 6neriler tamamen
yazarlarin sorumlugundadir ve yazarlara gonderdikleri yazilari karsihiginda herhangi bir ticret 6denmez.

Yazim Kurallari

e Yazilar gift aralikli, yazi boyutu 12 punto olmali, kenarlardan 2,5 cm bosluk birakilarak, standart A4 sayfasina, Microsoft Office Word belgesi
veya rich text format olarak hazirlanmalidir.

o Her bolim yeni bir sayfadan baslamalidir.

e Yazilar baslik sayfasindan baglanarak numaralanmali, sayfa numaralari sag alt kdseye yazilmalidir.

« Kapak sayfasinda; yazinin bashg (Tuirkge ve ingilizce), sayfa baslarinda kullanilacak 40 karakteri asmayan kisa baslik, en az 3 ve en ¢ok 6
anahtar sozclk, tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tinvanlari, kurumlari, is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Ayrica yazinin
hazirlanmasi igin alinmig herhangi bir destek ya da bagis varsa belirtiimelidir.

o Ozetler; Tiirkge ve ingilizce olarak yazinin gesidine uygun olarak hazirlanmalidir.

e Anahtar kelimeler; en az 3 en gok 6 olmak iizere Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile ayriimahdir.
ingilizce kelimeler Index Medicus taki Medical Subjects Headings listesine uygun olmalidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkge
anahtar kelimeler Turkiye Bilim Terimleri (TBT)'ne uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.bilimterimleri.com).

o Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli; sirayla numaralanmali ve yazidan ayri olarak
sunulmalidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
aciklamada belirtilmelidir. Gorseller EPS, TIFF, JPG ve PDF formatinda génderilmeli ve fotograflar 300 dpi ve vektorel gizimler ise 600 dpi ¢ozlinurlikte
olmalidir.

o Tesekkiir kisminda; ¢ikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmaldir.

e Yazinin sonundaki kaynak listesi kaynaklarin yazidaki gelis siralarina gére hazirlanmalidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index
Medicus’a uygun olmalidir. (Bkz: www.icmje.org). Kaynaklar yazida, ilgili cimle sonunda parantez igine alinarak belirtiimelidir. Kaynak numaralari
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¢ Kaynak seciminin ulusal yayinlardan yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (Liitfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

e Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa no’su belirtiimelidir.

*Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg.
1999;81(11):1600-10.
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*Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1181-96.
* Digital Object Identifier (DOI):
*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.
¢ Diger kaynak tiirleri icin, Bkz. “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.
Yazi gegsitleri
Orijinal araghirmalar:
Prospektif veya retrospektif, tibbin tiim alanlari ile ilgili her tirlt deneysel ve klinik ¢alismalardir.
icerik:
- Ozet; Tiirkge ve ingilizce olarak, ortalama 200-250 kelime olacak sekilde; amag, gerec ve ydéntemler, bulgular ve sonug béliimlerinden
olugmalidir.
- Giris
- Gereg ve yontemler
- Bulgular
- Tartisma / sonug
- Tesekkir
- Kaynaklar
*Makalenin tamami, yaklasik 5000 sozclikten uzun olmamali, sekil ve tablo sayisi altiyi gegmemeli, kaynaklar 40’ asmamalidir.
Klinik Derlemeler:
Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tirli konu igin son tip literatiirint de igine alacak sekilde
hazirlanmalidir. Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir.icerigi;
- Ozet (Ortalama 200-250 kelime, bélimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)
- Konu ile ilgili baslklar
- Kaynaklar
*Derleme 5000 sozctigli asmamali, sekil ve tablo en fazla 4, kaynak sayisi en fazla 100 olmalidir.
Kisa bildiriler:
-2000 s6zcugl asmamali, sekil ve tablo en fazla 2, kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.
Olgu Sunumu:
Nadir gorilen, tani ve tedavide farklilik gésteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmahdir.
icerik:
- Ozet (ortalama 100-150 kelime; bslimsiiz; Tiirkge ve ingilizce)
- Girig
- Olgu Sunumu
- Tartisma
- Kaynaklar
Editore mektup
Son bir yil iginde dergide yayinlanmis makalelere yanit olarak gonderilir. Yazi hakkinda okuyucularin farkli gériis, deneyim ve sorularini igerir.
icerik:
- Baslik ve 6zet bolimleri yoktur
- Mektuplar en fazla 500 kelimelik yazilardir, kaynak sayisi 5 ile sinirhdir, sekil ve tablo icermez.
- Hangi makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
- Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.
Kontrol Listesi
Makale asagida gosterildigi gibi ayri dosyalar halinde hazirlanmalidir:
1.Basvuru Mektubu
2.Baslik sayfasi
3.0zet
4.Ana metin (makale metni, tesekkiir, kaynaklar, tablolar ve sekil baslklari)
5.5ekiller
6.Yayin Haklari Devir Formu
*Yazim kurallarina gore hazirlanan makaleler dergipark.org.tr adresine gonderilmelidir.
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Instructions For Authors

Scope

Bozok Medical Journal is the official publication of Yozgat-Bozok University, Faculty of Medicine that offers scientific content. It is printed 4
times in a year in the months of March, June, September and December.

Bozok Medical Journal is a national journal, based on peer-review consultation principles publishing clinic and basic science, original
research articles, reviews, editor views and case reports in every field of medicine.

Bozok Medical does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of compensation or fee for the published articles
Aim

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on national and international levels
in basic medical sciences and clinical branches.

General Information

Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or have not
been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must be accompanied by written
permission for their use from the copyright owner and authors.

The Journal commit to rigorous peer review, and stipulates freedom from commercial influence, and promotion of the highest ethical and
scientific standards in published articles. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias and ethical criterias.
During the evaluation of the manuscript, the research data and/or ethics committee approval form can be requested from the authors if it’s required
by the editorial board.

All articles are subject to review by the editors and at least two referees. Acceptance is based on significance, and originality of the material
submitted. Authors should upload the final version of the draft to the system as a single word file If the article is accepted for publication, it may be
subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without changing the data presented.

The publisher owns the copyright of all published articles. The authors are responsible for the statements and opinions expressed in the
published material and are not paid by any means for their manuscripts. A copyright release form signed by all authors, a copy of conflict of interest and
a copy of the approval of ethics committee must be posted simultaneously with the manuscript to the following address: e-mail (tip.editor@bozok.edu.
tr) or by fax (+90 354 214 06 12). Submissions received without these forms (copyright, conflict of interest and approval of ethics committee) cannot
be sent out for review.

The publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are those of the
author(s). Manuscript writers are not paid by any means for their manuscripts.

Editorial Policies

o Text should be double spaced with 2,5 cm margins on both sides of a standard A4 page, using 12-point font. Manuscripts should be written
with Microsoft Office Word document or rich text format.

¢ Each section should start on a separate page.

* The pages should be numbered consecutively, beginning with the title page and the page numbers should be placed in the lower right
corner of each page.

e The title page should be organized as follows: Full title of the article, both in Turkish and English, all author’s full names with academic
degrees, and names of departments and institutions, short title of not more than 40 characters for page headings, at least 3 and maximum 6 key words,
corresponding author’s e-mail, postal address, telephone and fax numbers, any grants or fellowships supporting the writing of the manuscript.

e Abstracts should written Turkish and English according to categories of articles.

. Key words should be minimally 3 and maximum 6, and should written Turkish and English. The words should be separated by semicolon
(;), from each other. English key words should be appropriate to “Medical Subject Headings (MESH)” (Look: www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkish key words should be appropriate to “Turkiye Bilim Terimleri (TBT)” (Look: www.bilimterimleri.com).

o All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence and numbered consecutively and kept
separately from the main text. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed at the end of the article. All abbrevations used,
must be listed in explanation which will be placed at the bottom of each figure, picture, table and graphic. Submit your figures as EPS, TIFF, JPG or PDF
files, use 300 dpi resolution for pictures and 600 dpi resolution for line art.

¢ In acknowldgements section; conflict of interest, financial support, grants, and all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presented at the end of the text.

e The list of the references at the end of the paper should be given according to their first appearance in the text. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.icmje.org). Citations in the text should be identified by numbers
in brackets at the end of the relevant sentence. If reference numbers follow each other, the hyphen is placed between the starting and ending numbers.
All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add the et al. Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis
can not be given as reference. Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line reference.

e Choosing references from national magazines is recommend.
Examples for writing references (please give attention to punctuation):

¢ Format for journal articles; iinitials of author’s names and surnames, titles of article, journal name, date, volume, number, and inclusive pages,
must be indicated.

* Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.
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® Format for books; initials of author’s names and surnames, chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

* Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998: 1181-96.

e Article with a Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e For other reference style, please refer to “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

CATEGORIES OF ARTICLES
Original Research Articles:
Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.
Content: - Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following sections: Objective, material and methods, results, conclusion;
both in Turkish and English)
- Introduction
- Material and Methods
- Results
- Discussion/ Conclusion
- Acknowledgements
- References
*Qriginal articles should be no longer than 5000 words and should include no more than 6 figures / tables and 40 references.
Review Articles
The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.
Content: - Abstract (200-250 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Titles on related topics
- References
* These manuscripts should be no longer than 5000 words and include no more than 4 figures and tables and 100 references.
Short Communications
It should be no longer than 2000 words and include no more than 2 figures and tables and 20 references.
Case Reports
Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate number of photos and figures.
Content: - Abstract (average 100-150 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Introduction
- Case report
- Discussion
- References
Letters to the Editor
These are the letters that include different views, experiments and questions of the readers about the manuscripts that were published in this journal
in the recent year.
Content: - There’s no title, abstract, any figures or tables
- It should be no more that 500 words, the number of references should not exceed 5.
- Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and
address of the author(s) at the end.
- The answer to the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript and is
published in the journal.
Checklist
The manuscript should be prepared as separate files in the following order:
1. Cover Letter
2. Title Page
3. Abstract
4. Main Text (text, acknowledgments, references, tables, and figure legends)
5. Figures
6. Copyright Form
Manuscripts should be prepared according to the instructions to authors and submitted online to the dergipark.org.tr
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