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YAZARLARA ACIKLAMALAR
Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi (Pam Tip Derg) acik
erigimli licretsiz tip dergisidir.

Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an
open-access free medical journal.

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel
calismalari, ilging olgu sunumlari, davet edilmis
derlemeleri, Editér'e mektuplar yayinlar. Dergi yilda
U¢ sayl olmak Uzere dort ayda bir (Ocak, Mayis,
Eyliil) yayimlanir. Yayin dili Tiirkge veya ingilizcedir.
Dergiye sunulan c¢alismalarin, etik kurul onayi
sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme
hakkini sakl tutar. YUklenmis olan metnin timdndn
veya bir boéliminin daha 6nce bagka bir yerde
yayinlanmasi s6z konusu ise bu durum editére
bildiriimelidir.

Sorum yazar; tim yazismalardan, makale Gzerindeki
degisikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina
kabul edilen yazilarin dizeltimesinden sorumludur.
Pamukkale Tip Dergisine bagvuru sirasinda yliklenen
makale ile birlikte;

1-  Her tirlt yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlarini kapsayan “Yayin Haklari Devir
Formu” (sitemizden indirilerek doldurulup,
tim yazarlara imzalatilarak),

2- Makale yazim sirasina gore, tim yazarlarin
unvan, adres, e-posta ve ORCID
numaralarini  belirten (sorumlu yazarin
cep tIf.) yazar bilgileri dosyasi, sisteme
yuklenmelidir.

1.Makalenin Tiiru

Makalenizin tlru agagidaki basliklardan birine uygun
olmalidir:

Arastirma makalesi
Derleme makalesi
Olgu sunumu
Editér'e mektup

2. Makalenin bashgi

2a. Yazinizin bashgi ilk kelimenin bas harfi ve 6zel
isimler diginda kiigtik harflerle yaziimalidir.

Ornek: ‘Omurilik yaralanmali hastalarda temiz
aralikh kateterizasyona uyumu’

2b. Yazar isimleri ve adreslerinin oldugu boélim
metin icinde bulunmamahdir. Ayri bir dosya olarak
yuklenmelidir. Bu sayfada mobil iletisim numarasi,
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kisa Baslk

Makalenizin  kisaltlmis  baghgr 75
gecmeyecek sekilde belirtiimelidir.

Dip not olarak varsa tesekkur gerektiren kisi, kurum
ve kuruluslar ve yaz ile ilgili bilgiler (kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, etik kurul

karakteri
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onay tarih ve sayisi vb.), yazarlarin makaleye olan
katkilari Kaynaklardan sonra yazilmahdir.

4. Yazar isimleri

4a. Yazar isimleri ilk harfleri disinda kiigtk harflerle
yazilmaldir (6rnek: Ayse Kaya).

4b. Yazar isimleri ve adreslerini oldugu Baslhk sayfasi
ayri bir dosya halinde yiklenmelidir. Makale ile birikte
yazar ve kurum isimleri gérinmememlidir.

5. Kurum isimleri

CGahstigimiz kurumun Tip Fakiiltesi ya da hastane
mi, Anabilim Dali (AD) ya da klinik mi oldugu
belirtiimelidir.

6. Ozet

Arastirma makaleleri icin yapilandiriimis bir Turkce
O0zet (Amag, Gere¢ ve yontem, Bulgular, Sonug),
diger turdeki makaleler icin ise yalin tek bir paragraf
yaziimahdir. Ozet 250 kelimeden az olmalidir. Ozet
bolimunde kisaltma kullanmaktan kaginiimalidir.

7. ingilizce Ozet

Tum makaleler igin 250 kelimeden az olmak kosuluyla
ingilizce 6zet hazirlanmali, arastirma makalelerinin
Ozeti yapilandiriimis olmalidir (Purpose, Materials
and methods, Results, Conclusion).

8. Anahtar kelimeler

Tirkge ve Ingilizce (Index Medicus MeSH’ye uygun
olarak secilmig) en fazla bes adet anahtar sdézcuk
kullaniimalidir. http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

9. Makale diizeni

Makaleler asagidaki diizene gore hazirlanmalidir.
9a. Arastirma makaleleri igin;

Girig

Gereg ve ydntem

Bulgular

Tartisma

Ayri bir baslk olarak “Sonu¢” yazilmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar bdliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmali)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

9b. Olgu sunumlari igin;
Girig
Olgu sunumu
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Tartisma

Ayri bir baslik olarak “Sonu¢” yazmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar bdéliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmali)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

9c. Derleme makaleler igin;

Girig

Metin 4000 kelime, 50 kaynak, Tablo ve Resim sayisi
en fazla 4 adet olacak sekilde diizenlenmelidir.

Metnin govdesi istenildigi sekilde baslik ve alt
bagliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonu¢” yazmamalidir (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir).

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar bdéliminden sonra tesekkur, kongrede

sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalr)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

9d. Editére Mektup makaleler igin;

Giris

Metin 1000 kelime, 10 kaynak, Tablo ve Resim sayisi
1 adet olacak sekilde duzenlenmelidir.

Metnin goévdesi istenildigi sekilde baslik ve alt
bagliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonu¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar bdéliminden sonra tesekkur, kongrede

sunulmus olmasi, bir kurumun destegi, yazarlarin
makaleye olan katkilari vb.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali).

Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalr)
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Resimler: Ana metnin icine koyulmamahdir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

10. Makale metni

Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir araligi ve
paragraf araligi Once: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak
yaziimalidir. Basglk, Ozet, abstract metin igerisine
yazilmamaldir. Ayri dosya olarak yuklenmelidir. Tim
yuklenen dosyalar, dosya uzantisi ile degil isimleri ile
yiiklenmelidir. Ornek: Makale metni, Abstract, Resim
gibi.

10a. Paragraf baslarinda girinti olmaldir (icerden
basglamalidir.)

10b. Basglik, Alt basliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari
normal sola dayali bold olmalidir.

10c. Kisaltmalar metin icinde ilk kullanildidi yerde
acik olarak tanimlanmalidir.

10d. Metin igindeki her kaynak, sekil, resim ve tabloya
atif yapilmalidir.

10e. Mikroorganizma cins, tir ve gen isimlerinde
egik (italik) karakterde harfler kullanilmahdir: ”.
Schistosoma haematobium®.

10f. Istatistiksel analizler igin kulanilan ‘p’ igin italik
karakterde ve kicuk harf kullaniimalidir. p’den
sonraki “=, >, <” isaretlerinden 6nce ve sonra bosluk
birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural ayrica tablo ve
sekiller igin kullanilan ‘p’ icin de gecerlidir.

10g. Bagka durumlarda da “>”, “<”, “=” veya “t”
isaretlerinden énce veya sonra bosluk

birakilmamalidir.

10h. Birimler igin SI birimleri kullaniimahdir. Or: “mL”
( “cc’degil ), “dL” gibi. Litre blyUk harf kullanilarak
kisaltiimalidir.

101.  Kimliginizin calistiginiz kurum veya daha
onceden yaptidiniz yayinlar vs. belirtilerek

elestirmenlere agiklanmadigindan emin olunmalidir.
Eger bunun yapilmasi gerekiyorsa

kirmizi renkli ve koyu karakterde yazilmali
ve resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
aciklamadigindan emin olunmahdir.

10i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin Ureticisini
parantez icinde ve sonuna virgul koyarak belirtilip,
daha sonra sirketin bulundugu sehir ve ulke ismi
virgul ile ayrilmalidir: “...Sirketi, Ankara, Turkiye”.

10j. Tartisma boéluminde arastirma makalenizdeki
kisithiliklar, sinirliliklar ya da eksikler belirtiimelidir.

10k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise
Turkce yazimlarda , (virgil) ile yazilmalidir. Yazim
ingilizce ise. (nokta) ile ifade edilmelidir. Ornegin:
12,17 (Tirkge yazim), 12.17 (ingilizce yazim).

11. Metin igerisinde kaynak kullanimi:

11a. Tum kaynaklarin yazi icinde sirali sekilde
belirtiimis olmasina dikkat edilmelidir.

11b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar
belirtiimelidir.

11c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina gore
numaralandiriimali, numaralari metinde clUmlenin
sonunda veya yazar adi ge¢cmigse isimden hemen
sonra koseli parantez ([]) iginde virgdl ile ayrilarak
ve arada bosluk birakilarak yaziimalidir: [1, 4, 7-9].



Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

”»

11d. Ikiden fazla ardisik kaynak icin “kisa tire, -
kullaniimalidir. “[7-9]".

11e. Eger kullanilan kaynak tek yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamaldir. Ornek: “Abban [7] calismasinda bu
sikligi...” veya “Yuksel [7] stated that...”.

11f. Eger kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullanilmamaldir. Ornek: “Sagar ve Karabulut [7] bu
sikligi...” veya “Herek and Ergin [7] stated that...”.

11g. Eger kullanilan kaynak ikiden fazla yazarl ise,
metin icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimalidir. Ornek: “Baki ve ark. [7] bu sikligi...”
veya “Aybek et al. [7] stated that...”.

11h. Bir resim ya da tablo icin kullanilan ciimle bir
kaynak ile bitiyorsa, kaynadi resim ya da tablo
parantezinden sonra belirtiimelidir. (6nce degil): “...
(Tablo 1) [7].

12. Arastirma Etigi

TUm arastirma makalelerinde, ¢alisma igin etik kurul
onaminin alndigi Gere¢ ve yontem boliminde
belirtiimelidir. Kaynaklar boéliminden sonra izinin
hangi kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya
sayl numarasi ile alindigi agikga sunulmahdir.

Dergimizde yayinlanacak olan makalelerle ilgili etik
uygulamalar TR Dizin TUBITAK ULAKBIM, Cahit Arf
Bilgi Merkezi tarafindan 6nerilen asagidaki kurallar
dogrultusunda gergeklestiriimektedir.

Etik Kurul izni gerektiren aragtirmalar:

.Anket, mulakat, odak grup calismasi, gézlem, deney,
gérusme teknikleri kullanilarak katilimcilardan veri
toplanmasini gerektiren nitel ya da nicel yaklagimlarla
yuratalen her turll arastirmalar,

insan ve hayvanlarin (materyal/veriler dahil)
deneysel ya da diger bilimsel amaclarla kullaniimasi,

- Insanlar tizerinde yapilan klinik arastirmalar,
- Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar,

Kisisel verilerin korunmasi kanunu geregince
retrospektif caligmalar,

Ayrica;

- Olgu sunumlarinda “Aydinlatiimis onam formu’nun
alindiginin belirtiimesi,

- Bagkalarina ait 6lgek, anket, fotograflarin kullanimi
icin sahiplerinden izin alinmasi ve belirtiimesi,

. Kullanilan fikir ve sanat eserleri igin telif haklan
duzenlemelerine uyuldugunun belirtiimesi

Gecmis yillarda tamamlanmis calisma ve tezden
uretilen yayinlar igin geriye dénuk Etik Kurul izni:

2020 yih 6ncesi arastirma verileri kullaniimis,
yuksek lisans/doktora c¢alismalarindan Uretilmis
(makalede belirtiimelidir), bir onceki yil dergiye
yayin basvurusunda bulunulmus, kabul edilmis
ama henliz yayimlanmamis makaleler icin
geriye donuk etik kurul izni gerekmemektedir.
Universite mensubu olmayan aragtirmacilar icin etik
izin:

Universite mensubu olmayan arastirmacilar da
bélgelerinde bulunan Etik Kurullara bagvurabilir ve
oradan izin alabilirler.
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Ayrica;

Dergiler “Yayin Etigi”, “Arastirma Etigi” ve “Yasal/
Ozel izin belgesi alinmas!” ile ilgili kurallara uydugunu
uluslararasi standartlara atif yaparak, hem web
sayfasinda hem de basili dergide herbiri icin ayrn
baslik agarak belirtmelidir.

- Dergilerde yayin etigine uygunluk konusu sadece
yazarlarin  sorumluluguna birakilmamali, dergi
yayin etigi konusunda izlenecegi yolu acik olarak
tanimlanmig olmalidir.

- Dergimizde yayimlanacak arastirma makalelerinde
etik kurul izini ve/veya yasal/6zel izin alinmasinin
gerekip gerekmedigi makalede belirtiimis olmalidir.
Eger bu izinlerin alinmasi gerekli ise, izinin hangi
kurumdan, hangi tarihte ve hangi karar veya sayi
numarasi ile alindigi agikga sunulmalidir.

- Calisma insan ve hayvan deneklerinin kullanimini
gerektiriyor ise ¢alismanin uluslararasi deklerasyon,
kilavuz vb. uygun gerceklestirildigi beyan edilmelidir.

13. Yayin Etigi Politikamiz

Pamukkale Tip Dergisi editor, editér yardimcisi ve
alan editorleri, Davranis Kurallari ve Dergi Editorleri
icin En lyi Uygulama Kurallari (COPE Code of
Conductand Best Practice Guidelines for Journal
Editors) ve Committee on Publication Ethics (COPE)
‘nin yayinladigi Dergi Editérleri icin En lyi Uygulama
Kurallari (COPE Best Practice Guidelines for
Journal Editors) ilkelerine dayanarak etik gorev ve
sorumluluklarini yerine getirmektedirler.

14. Gikar lligkisi (Conflict of interest)

Her vyazar vyaziyi ylkleme asamasinda yazida
sunulan bilgiler hakkinda cikar iligkisi olugturabilecek
ticari veya finansal iliskilerini agiklamalidir. Bu tir
iliskiler danismanlik, hissedarlik veya arastirma icin
harcamalari igerir. Yazarlar bu galisma icin maddi
destek almiglarsa bunu belirtmelidir. Bu tur bir iligki
yoksa Kaynaklar bélimiinden énceki Cikar lligkisi
aciklamasi bélimine;

Tirkce makalelerde: Cikar lliskisi: ‘Yazarlar cikar
iliskisi olmadigini beyan eder’.

ingilizce makalelerde: Conflict of Interest: No
conflict of interest was declared by the authors.
seklinde yazilmaldir.

15. Kaynaklar

1. Tim kaynaklarin yazi iginde sirali sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.

3. Eger alti ya da daha az yazar varsa hepsi
listelenmelidir. Eder yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk U¢ yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)”
yazilmalidir.

4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina goére
numaralandiriimalidir,

5. Dergilerin adlari Index Medicus’'da (www.ncbi.nim.
nih.gov/journals) kullanilan bigimde kisaltilmahdir.
16. Kaynakta kullanilan Makaleler igin:
Kaynak bir kitap ise asagidakilerden birisi gibi
yazilmaldir. Eger online bir kitap ise, basil
degil ise erisim adresi ve tarihi ayrintili olarak
verilmelidir.
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1. Watanabe M, Takeda S, lkeuchi H. Atlas of
arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku Shoin,
1969;57-59.

2. Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests
for the diagnosis of venous thrombosis. In:
Bernstein EF, ed. Noninvasive diagnostic
techniques in vascular disease. 3rd ed. St.
Louis: Mosby, 1985;779-796.

Basili dergilerdeki kaynak yazilimi
Ornek
1. Doi olmayan makalelerde;

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107.

2. Doi olan makaleler:

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107. https://doi.org/10.7326/0003-
4819-155-2-201107190-00005

Heniiz Basilmamis makaleler;
Ornek

Call JE, Mann JA, Linos KD, Perry A, Yost J. Linear
lipoatrophy following intra-articular triamcinolone
acetonide injection mimicking linear scleroderma.
Pediatr Dermatol 2018. https://doi.org/10.1111/
pde.13736 [Epub ahead of print]

Elektronik Dergiler;

Ornek

1. Kuah CY, Koleva E, Gan JJL, Igbal T. Parry-
Romberg syndrome in a patient with scleroderma.
BMJ Case Rep 2018. pii: bcr-2018-226754.
https://doi.org/10.1136/bcr-2018-226754

2. Rambon S, Brian J, Aneskievichd. TNIP1

in autoimmune diseases: regulation
of toll-like receptor signaling. Immunol
Res 2018;2018:3491269. https://doi.

org/10.1155/2018/3491269

3. ChenY, Yan H, Song Z. et al. Downregulation
of TNIP1 expression leads to increased
proliferation of human keratinocytes and severer
psoriasis-like conditions in an imiquimod-
induced mouse model of dermatitis. Plos One
2015;10:e0127957. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0127957

a. Kaynak gosterilen makalenin ilk harfi digindaki
kelimeleri kuguk harfle yazilmaldir.

b. Kaynakta iki nokta Ust Usteden sonra kiigik harf
kullaniimalidir.

c. Dergi kisaltmasindan sonra nokta

kullanmamalidir.

d. Yayinlanma yilindan 6nce veya sonra ay belirten
kisaltma yapiimamalidir.

isareti
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e. Yayinlanma yilindan sonraki noktali virgulden
sonra bosluk birakilmamalidir.

f. Yayinin cilt numarasindan sonra sayl numarasi
yazilmamalidir.

g. Yayinin cilt numarasindan sonra kullanilan iki nokta
Ust Uste isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir.

h. Kaynaklarda varsa doi numarasi yazilmalidir.

1. Sayfa numaralar aralarinda kuigulk tire isareti “-”
kullaniimalidir.

i. Son sayfa numarasi tam olarak yazilmalidir: “166-
171.%. Litfen “166-9”. "166-69” yazmayiniz.

j. Kaynagin sonuna nokta koyulmalidir.

17. Kaynakta kullanilan kitap ve kitap boliimii
igin:

Ornek:

1. Watanabe M, Takeda S, lkeuchi H. Atlas of
arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku

Shoin, 1969;57-59.

2. Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests for
the diagnosis of venous thrombosis. In: Bernstein
EF, ed. Noninvasive diagnostic techniques
in vascular disease. 3rded. St. Louis: Mosby,
1985;779-796.

17a.Kaynak gésterilen kitap veya bdolim adinin ilk
harfi disindaki kelimeler kiigik harfle yazilmalidir.

17b. Yayinlanan sehrin isminden sonra iki nokta st
Uste (:) kullaniimahdir.

17c. Yayinevi isminden sonra virgul kullaniimalidir.

17d. Yayinlanma yilindan sonra noktali virgul (;)
kullaniimalidir.

17e. Yayinlanma yilindan sonraki noktal virgul
isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir.

17f. Sayfa numaralari aralarinda kisa tire isareti “-”
kullaniimalidir.

17g. Son sayfa numarasi tam olarak yazilmali: “914-
916.”

17h. Kaynagin sonuna nokta koyulmalidir.

18. Iinternet (ag) kaynaklan igin: Erisim tarihiniz
belirtiimelidir.

Ornek:

Musculoskeletal MRI Atlas. Available at:

http://www.gla.med.va.gov/mriatlas/Index.html.
Erisim tarihi 14 Eylil 2010 (yazarin makalesinin
yazim dili Tirkge ise)

Accessed September 14, 2010 (yazarin makalesinin
yazim dili Ingilizce ise)

19. Poster veya bildiri igin:

Ornek:

Karabulut N, Cakmak V. Diffusion-weighted MR
imaging of pulmonary lesions.

Paper presented at:ISMRM-ESMRMB Joint Annual
Meeting 01-07 Mayis 2010; Stockholm, Sweden.
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20. Tez gcaligmalari igin:
Ornek:

Glindiz B. Hemsirelerde stresle basa ¢ikma bigimleri
ile tukenmiglik arasindaki iligkilerin incelenmesi.
Yayinlanmamis Yiksek Lisans Tezi. Karadeniz Teknik
Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisti, Egitim Bilimleri
Anabilim Dali Rehberlik ve Psikolojik Danigsmanhk
Programi, Trabzon, 2000.

Tablolar

a. Tum tablolarin yazinizin iginde belirtiimesi
gerekmektedir.

b. Grafik, diyagram ve algoritmalarin tablo degil, sekil
oldugu unutulmamalidir.

c. Buitin tablolarin Ustinde numarasi ve basligi
olmalidir.

d.Tablolarin basligindan sonra nokta koyulmamalidir.
d. Tablolardaki kisaltmalar tablo altinda agiklanmalidir.

e. Tablolar, Word’'de tablo kurallarina uygun sekilde
yuklenmelidir.

Resimler ve sekiller

a. Tum resimlere yazi igerisinde atif yapilmig
olmalidir.

b. Goérlntilerin Gzerinde herhangi bir kurumun veya
hastanin bilgileri olmamalidir. Yuz fotograflarinda
gizliligi korumak igin gozler kapatiimalidir.

c. Goruntuller en az 300 vpi ¢dzunurlikte, 1280x960
piksel boyutunda g¢ekilmis, jpg veya tiff formatlarinda
kaydedilmis olmalidir.

d. Her resim, sekil veya grafik ayri bir belge olarak
hazirlanmali, yazinin ekleri olarak yiklenmelidir. Ana
metin igine yerlestiriimemelidir.

e. Resim Uzerinde ok vb. isaretler kullaniimis ise
resim agiklamasinda bu belirtiimelidir.

f. Resim Yazisi: makalenizle birlikte yukleyeceginiz
resimlerde dikkat ¢cekmek istediginiz noktaya lltfen
isaret koyunuz (Oklar ince, yerine gbre beyaz veya
siyah renk olmalidir). Resimlerin agiklama bélimine
ayrintili agiklama yaziniz. Bazi resimlerde tedavi
sonrasi diizelme ifade ediliyorsa, resim yazisi olarak
tedavi sonrasi dizelmis olan grafi, sintigrafi vs
bulgulari seklinde bilgi ilave ediniz. Resimlerin orijinal
haliyle 300 vpi ¢bzunurligunde yuklenmelidir.

NOT: Hakem tarafindan istenen dlzeltmelere 2(iki) ay
icerisinde cevap verilmemesi durumunda makaleler
red’de alinacaktir.

intihal Kontrolii

Ocak 2015den itibaren goénderilen makalelerin
timi  IThenticate® intihal belileme yazilimi
kullanilarak kontrol edilmektedir. Yazilim tarafindan
Uretilen benzerlik raporu dogrultusunda, Editorler
Kurulu  makalenin  hakem  degerlendirmesine
alinmasina veya dogrudan ret edilmesine karar
vermektedir.
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EDITOR’DEN - EDITORIAL
Prof. Dr. Selguk YUKSEL

Nisan 2013ten bu

yurutmekte oldugum Pamukkale Tip Dergisi

doneme kadar

bas editorligu gorevim suresince bolim editori
ve vyayin kurulu arkadaglarimla daima ilk
hedefimiz Glkemiz tibbina en iyi sekilde hizmet
etmek oldu. Bu baglamda dergimiz igin
yaptigimiz calismalar, ulkemiz tip bilim
insanlarina en kisa zamanda en dogru bilgileri
dinya tibbi ile yarisacak duzeyde ortaya
koymayi amagclamistir. Dergimizi takip eden
bilim insanlarinin da bizlere verdigi degeri
dergimize yayinlanmak Uzere gonderilen
makalelerin

coklugundan  anliyoruz. Bu

nedenle Pamukkale Tip Dergisi Editorleri
olarak basta dergi c¢alisanlarimiza (editorler
kurulu, sekretarya ve dizgi), yazarlarimiza ve
bilimsel bir derginin olmazsa olmazi
hakemlerimize sikranlarimizi sunuyoruz. ilk
goOreve basladigim donemden beri ¢ok énemli
eksigimiz dergimize ait 06zgun bir kapak
olamamasiydi. Son uU¢ yihmizda bir taraftan
bilimsel yayinlarin  katlanarak artmasini
saglamaya calisirken, diger taraftan da 6zgun
bir Dergi Kapagi ve Logo tasarimi Uzerinde

onemli ¢galismalar yaptik.

Pamukkale Tip Dergisi Kapak Resmi ve
Logosu’nun Oykiisii

Antik donemde Denizli gevresinde yer alan
Attouda,

Herakleia Sallbace ve Eumeneia kentlerinde tip

Hierapolis, Laodikeia, Karura,
biliminin ve egitiminin, caginin 6tesinde oldugu,
o doénemden kalan yazitlardan acikga
anlagiimaktadir. Ozellikle Herakleia Salbace
Antik Kenti gug tanrisi Herakles adina kurulmus

olmasina ragmen, kentin bas tanrisi saglk



tanrisi olan Asklepios ve karisi Hygeia'dir.
Herakleia Antik Kentindeki kabartmalar ve
heykeller Uzerinde saglik tanrisi Asklepios ve
karisi Hygeia sikga betimlenmigstir. Antik Roma
doneminde kentte bir tip okulu vardi ve burada
antik ddnyanin en meshur hekimleri
yetistiriliyordu. Bu bilgiden ilham alarak antik
donemde kurulmus bu tip fakultelerine ait bir
kabartma belki bizlere kapak resmi ve logo
(imlek) icin yol gosterici olabilirdi. Arayislarimiz
surerken rastladigimiz Prof. Dr. Celal Simsek
(Pamukkale Universitesi, Arkeoloji Enstitlisi
muduru) tarafindan kegfedilen ve fotograflanan
Laodikeia Saglik Kabartmasi bizleri fazlasiyla
heyecanlandirdi. Sayin Prof. Dr. Celal Simsek
hocamizdan aldigimiz izin sonrasi, bu
kabartma Uzerinde c¢alismalarimiz basladi.
Yine dniversitemizin Mimarlik ve Tasarim
Fakultesi-Endustri Urtinleri Tasarimi
boliminden  Dr.  Ogr. Uyesi  Ozgi
Hafizoglu'nun degerli ve o6zgun katkilari ile

kapak resmi ve logo son seklini aldi. Her iki

hocamiza da degerli katkilarindan dolayi
sukranlarimizi sunuyoruz. Antik Roma
doéneminin tip alanindaki ¢ok ileri merkezlerini
icinde barindiran bdlgemiz, bu bayuk mirasin
takipgisi olarak dergi kapagimizdaki tasarimi ile
tip bilimi alaninda hizmetlerini surdirmeye
devam edecektir.

Bu sayimizda ilave olarak Prof. Dr. Celal
Simsek hocamizin okuyucularimizi yukarida
bahsettigim = konularda  bilgilendirici  bir
makalesini ve Dr. Ogr. Uyesi Ozgl Hafizoglu
hocamizin Laodikeia Saglik Kabartmasi’ndaki
ve dolayist ile de kapak tasarimimizdaki
anolojik sonuglari iceren makalesini de sizlerle
paylasmak istedik.

Tip bilimine ydén verecek daha ileri

calismalarda birlikte olmak dilegi ile...

Prof. Dr. Selguk YUksel
Pamukkale Tip Dergisi Bag Editoru
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The prognostic role of clinical, electroencephalographic and neuro-
radiological parameters in predicting outcome in pediatric non-traumatic
coma

Pediatrik non-travmatik koma prognozunu éngérmede klinik, elektroensefalografik ve
néroradyolojik parametrelerin rolti

Ayse Anik, Hasan Tekgiil, Sanem Yilmaz, Biilent Karapinar, Omer Kitis, GUl Aktan, Sarenur
Gokben

Gonderilme tarihi:06.02.2020 Kabul tarihi:05.05.2020

Abstract

Purpose: To investigate the early outcome of non-traumatic coma (NTC) in pediatric critical care in relation to
the prognostic role of clinical, electroencephalographic, and neuro-radiological factors.

Materials and methods: A total of 77 children (means of age: 70.5+68.7 months, 55.8% were boys) with
acute encephalopathy, and NTC were included in this retrospective cross-sectional study. Data on patient
demographics (age, gender, etiology of NTC) and prognostic factors [Glasgow coma scores (GCS), pupillary
light reflex (PLR), electroencephalography (EEG) and cranial magnetic resonance imaging (MRI) findings] and
neurological outcome (intensive care unit period and first 3 months after discharge) were recorded in each
patient.

Results: Hypoxic-ischemic encephalopathy (35.1%) and central nervous system infection (22.1%) were the
most common etiologies in this study. The favorable and unfavorable neurological outcome was noted in 57%
and 43% of patients, respectively. Lack of PLR (OR 3.09, 95% CI: 2.17 to 4.40, p<0.001), GCS <5 (OR 7.85, 95%
Cl: 2.77 to 22.37, p<0.001), poor prognostic pattern in EEG (OR 13.76, 95% CI: 1.62 to 116.54, p=0.004) and
presence of MRl lesions (OR 4.04, 95% CI: 1.15 to 14.19, p=0.029) were significant determinants of unfavorable
neurological outcome.

Conclusion: We conclude that combined use of clinical, EEG, and MRI findings might provide a more accurate
estimation of neurological outcome in pediatric NTC.

Key words: Non-traumatic coma, neuroimaging, prognostic factors.

Anik A, Tekgul H, Yimaz S, Karapinar B, Kitis O, Aktan G, Gokben S. The prognostic role of clinical,
electroencephalographic and neuro-radiological parameters in predicting outcome in pediatric non-traumatic
coma. Pam Med J 2020;13:509-518.

Ozet

Amag: Pediatrik non-travmatik komada (NTK) erken dénem prognozun; klinik, elektroensefalografi (EEG) ve
nororadyolojik faktorlerle iligkisini arastirmak amaclandi.

Gereg ve yontem: Bu retrospektif kesitsel galismaya, akut ensefalopati ve NTK tanili 77 gocuk hasta (ortalama
yas 70,5+68,7 ay, %55,8 erkek) alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, komanin sebebi),
prognozlarini belirleyen faktorler [Glasgow koma skoru (GKS), pupil 1sik refleksi, EEG ve kraniyal manyetik
rezonans gorintileme (MRG) sonuglari] ve erken norolojik sonuglari (yogun bakim dénemi ve taburculuk
sonrasi ilk 3 ay) kaydedildi.

Bulgular: Hipoksik iskemik ensefalopati (%35,1) ve santral sinir sistemi enfeksiyonu (%22,1) bu ¢alismadaki
en sik etiyolojik nedenlerdi. lyi ve kétii nérolojik sonuglar sirasiyla %57 ve %43 olarak bulundu. Isik refleksinin
olmamasi (OR 3,09, %95 CI: 2,17-4,40, p<0,001), GKS <5 (OR 7,85, %95 CI: 2,77 to 22,37, p<0,001), EEG’de
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kotu prognostik patern izlenmesi (OR 13,76, %95 CI: 1,62-116,54, p=0,004) ve kraniyal MRG’de lezyon varligi
(OR 4,04, %95 CI: 1,15-14,19, p=0,029) k&t prognostik bulgu olarak degerlendirildi.

Sonug: Pediatrik NTK'da klinik, EEG ve kraniyal MRG bulgularinin kombine degerlendiriimesinin, hastanin
ndrolojik prognozunu degerlendirmede daha dogru sonuglar verebilecegini dustnlyoruz.

Anahtar kelimeler: Non-travmatik koma, nérogériintileme, prognostik faktorler.

Anik A, Tekgiil H, Yilmaz S, Karapinar B, Kitis O, Aktan G, Gékben S. Pediatrik non-travmatik koma prognozunu
ongormede klinik, elektroensefalografik ve néroradyolojik parametrelerin roli. Pam Tip Derg 2020;13:509-518.

Introduction

Non-traumatic coma (NTC) is a common
cause of pediatric critical care admission,
while the clinical outcome varies from a full
neurological recovery to significant morbidity
and mortality depending on the etiology of coma
and clinical status at the time of presentation [1-
7.

However, despite the importance of the
early prediction of the neurologic outcome
in the pediatric critical care, prediction of the
clinical outcome early in the course of the
disease is considered challenging alongside the
limited and rather inconclusive data available
in the literature on potential prognostication
parameters in the acute phase of NTC among
children [2, 4, 6-12].

In order to improve outcomes in these
patients, it is imperative that the problem is
studied in a more. This requires studying the
common etiologies of NTC in specific regions as
well as studying clinical features and laboratory
parameters that may be identified early in
the course of disease in order to assist in the
prediction of poor outcome [8].

While potential prognostic role  of
several anamnestic, clinical, biologic, and
electrophysiological  factors have  been

investigated in NTC, a more comprehensive
investigation with the wuse of multimodal
combined analysis of potential prognostic
criteria is considered more useful in estimating
the outcome of NTC [11, 13, 14].

This retrospective study was therefore
designed to investigate the potential prognostic
role of clinical, electroencephalographic, and
neuro-radiological parameters in predicting
outcome in pediatric NTC.
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Material and methods
Study population

A total of 77 pediatric patients (means of
age: 70.5 (68.7) months, 55.8% were boys)
with acute encephalopathy, and NTC who
had electroencephalography during their
hospitalization in pediatric intensive care
unit were included in this retrospective study
conducted at Ege University Children’s Hospital.

The study was conducted in full accordance
with local GCP guidelines and current
legislation, while the permission was obtained
from our institutional ethics committee for the
use of patient data for publication purposes.

Assessments

Data on patient demographics (age, gender),
etiology of NTC, pediatric risk of mortality
(PRISM) scores, neurological examination
[Glasgow coma scores (GCS), pupillary light
reflex (PLR)], electroencephalography (EEG)
and cranial magnetic resonance imaging (MRI)
findings and neurological outcome during
intensive care unit (ICU) hospitalization and in
the post-discharge 3rd month were recorded in
each patient. Neurological outcome (favorable
vs. unfavorable) was evaluated with respect
to study parameters and poor prognostic risk
factors for neurological outcome were analyzed
using Odd’s ratios (OR).

PRISM scores

PRISM scores at ICU admission were
calculated based on hemodynamic (systolic
and diastolic blood pressure, pulse), respiratory
(respiration per minute, PCO,, PaO,/FiO,),
neurological (GCS, PLR), metabolic (blood
glucose, bilirubin, calcium, and bicarbonate
levels) and coagulation parameters.
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Prognostic outcome

The overall prognostic outcome was based
on neurological examination during ICU
hospitalization and at the 3rd month of hospital
discharge with consideration of a favorable
prognostic outcome in survivors with normal
status and mild neurologic disabilities, while
consideration of unfavorable outcome in those
with moderate or severe neurologic disabilities
and death.

Qualitative EEG analysis

Bedside-EEG recordings followed a standard
protocol as outlined by the international 10-
20 system, with the same device (Nihon-
Kohden Neurofax EEG-1200), and by the same
experienced EEG technician. EEG recordings
were performed during normothermia (core
temperature > 36°C) and off sedation, 24-36
hours after coma.

EEG records were re-analyzed by the same
pediatric neurologist (H.T.) who was unaware
of the clinical data. Using the simple five-
grade system described by Amodio et al. [15]
in 1999, EEG findings were classified into 5
grades: 0- normal; 1- focal (focal suppression,
ictal discharges, inter-ictal discharges (focal,
bilateral or generalized periodic discharges,
tri-phasic waves); 2- beta coma, spindle coma,
low voltage background activity); 3-alpha coma,
burst suppression pattern, mixed coma pattern),
4- electro-cerebral inactivity.

Overall, EEG patterns were further
categorized into two groups including good
prognostic patterns (focal suppression, ictal
discharges, inter-ictal discharges, beta coma,
and spindle coma) and poor prognostic patterns
(alpha coma, burst suppression, electro-
cerebral inactivity] [16].

MRI findings

MRI records were re-analyzed by the
same pediatric neuroradiology specialist
(O.K.) who was unaware of the clinical data
using two different classification systems
based on evaluation of cortical plus extra-
cortical lesions (Grade 0: no lesion, Grade
1: unilateral cortical involvement; Grade 2:
bilateral cortical involvement; Grade 3: cortical
+ subcortical involvement; Grade 4: extra-axial
involvement). Overall, cranial MRI findings were

also categorized based on the absence and
presence of any lesion.

Statistical analysis

Statistical analysis was made using
computer software (SPSS version 13.0, IBM,
New York, USA). In the univariate analyses, the
relations between multiple categorical variables
were analyzed using Fisher’'s exact test, while
the Mann-Whitney U test was used for the
analysis of numerical variables. ROC curve was
plotted to determine performance of prognostic
markers in discrimination of unfavorable
outcome with the calculation of AUC values.
Step-wise logistic regression was performed
to determine factors predicting unfavorable
neurologic outcome. Data were expressed
as “mean (standard deviation; SD)”, percent
(%) and median (25-75%) where appropriate.
P<0.05 was considered statistically significant.
Data were expressed as “mean (standard
deviation; SD)”, percent (%), median (min-max),
and OR with 95% confidence interval (Cl, min to
max) where appropriate.

Results
Baseline characteristics

Hypoxic-ischemic  encephalopathy (HIE,
35.1%) and central nervous system (CNS)
infection (22.1%) were the most common
etiologies underlying the coma. During ICU
hospitalization, the neurological outcome was
normal or with mild neurological disability in
28 (36.4%) patients, whereas moderate to
severe neurological disability was noted in 23
(29.8%) patients. In-hospital mortality occurred
in 26 (33.8%) of 77 patients, including 66.7%
of patients with coma due to toxic-metabolic
causes, 61.5% of patients with coma due to
structural causes and 33.3% of patients with
hypoxic-ischemic encephalopathy, whereas
only 5.9% of patients with CNS infection and
none of the patients with status epilepticus died
during ICU hospitalization (Table 1).

We re-tested EEG recordings on 9 patients
with status epilepticus 2 days after withdrawal of
sedative agents.

At the 3rd month of hospital discharge in
survivors (n=51), favorable and unfavorable
neurological outcome was noted in 46 (90%)
and 5 (10%) of patients, respectively (Table 1).
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Overall, during ICU hospitalization and after
outcome

discharge, favorable neurological
(categories I-1l) and unfavorable neurological

outcome (categories IlI-IV-V) were noted in
57.0% and 43.0% of patients, respectively
(Table 1).

Table 1. Baseline characteristics, etiology and outcome of children with NTC

Age (month), mean (SD, min-max)
Gender, n (%)

Female

Male

PRISM score, mean (SD, min-max)
Etiology of non-traumatic coma
Hypoxic-ischemic encephalopathy
CNS infection

Structural causes

Toxic metabolic causes

Status epilepticus

In-hospital (ICU) outcome (n=77)
|. Normal

II. Mild Neurologic Disability

Ill. Moderate Neurologic Disability
IV. Severe Neurologic Disability

V. Death Total

Toxic metabolic causes (n=12)

Structural causes (n=13)

Hypoxic-ischemic encephalopathy (n=27)

CNS infection (n=17)
Status epilepticus (n=8)
Post-discharge 3 month outcome (n=51)
Favorable (I-11)
Unfavorable (l11-1V-V)

70.5 (68.7, 2.0-216.0)

34 (44.2)
43 (55.8)
15.93 (11.81, 0.00-43.0)

27 (35.1
17 (22.1
13 (16.9
12 (156
8 (10.4)
n (%)
17 (22.1)
11 (14.3)
18 (23.3)
5 (6.5)
26 (33.8)
8 (66.7)
8 (61.5)
9(33.3)
1(5.9)
0(0.0)

)
)
)
)

46 (90)
5(10)

Overall outcome (ICU + post-discharge 3 month) (n=77)

Favorable (I-11)
Unfavorable (IlI-1V-V)

44 (57.0)
33 (43.0)

SD: Standart deviation; PRISM: Pediatric risk of mortality;
CNS: Central nervous system; ICU: Intensive care unit

Neurological examination, EEG and
cranial MRI findings with respect to overall
neurological outcome

Overall, unfavorable vs.  favorable
neurological outcome was associated with
significantly higher likelihood of lack of PLR
(100.0% vs. 0.0, p<0.001), GCS of <8 (61.4%
vs. 38.6, p<0.001) or <5 (72.4% vs. 27.6%,
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p<0.001), grade 2 (55.9% vs. 44.1% p<0.001),
grade 3 (80.0% vs. 20.0%, p<0.001), and grade
4 (100.0% vs. 0.0%, p<0.001) EEG patterns,
poor prognostic EEG patterns (88.9% vs. 11.1%,
p=0.04), grade 3 (62.5% vs. 37.5%, p<0.05)
and grade 4 (66.7% vs. 33.3%, p=0.037) MRI
findings, as well as lesser likelihood of lack of
MRI lesions (18.2% vs. 81.8%, p=0.029) (Table
2).
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Table 2. Study parameters with respect to overall neurological outcome

Total Overall neurological outcome p value
Favorable (n=44) Unfavorable (n=33)
Lack of pupillary light reflex, n (%) 12 (15.6) 0 (0.0) 12 (100.0) <0.001
GCS, % >8 27.0 81.8 18.2 <0.001
<8 17.0 38.6 61.4
>5 36.0 75.0 25.0 <0.001
<5 8.0 27.6 72.4
EEG-grading system, n (%)
Grade 0 11 (14.3) 10 (90.9) 1(9.1) <0.001
Grade 1 23 (29.9) 18 (78.3) 5(21.7)
Grade 2 34 (44.2) 15 (44.1) 19 (55.9)
Grade 3 5 (6.5) 1(20.0) 4 (80.0)
Grade 4 4(5.2) 0(0.0) 4 (100.0)
EEG-overall, n (%)
Good prognostic patterns 68 (88.3) 43 (63.2) 25 (36.8) 0.04
Poor prognostic patterns 9 (11.7) 1(11.1) 8 (88.9)
MRI findings, n (%)
Grade 0 23 (38.3) 19 (82.6) 4 (17.4)
Grade 1 11 (18.3) 8 (72.7) 3(27.3) 0.037
Grade 2 7(11.7) 5(71.4) 2 (28.6)
Grade 3 16 (26.7) 6 (37.5) 10 (62.5)
Grade 4 3(5) 1(33.3) 2 (66.7)
Total 60 (100) 39 (65) 21 (35)
Cranial MRI- overall, n (%)
Lack of lesion 22 (36.7) 18 (81.8) 4 (18.2)
Presence of lesion 38 (63.3) 21 (55.3) 17 (44.7) 0.029
Total 60 (100) 39 (65) 21 (35)

GCS: Glasgow coma score; EEG: Electroencephalogarphy; MRI: Magnetic resonance imaging

Logistic regression analysis for risk factors
for unfavorable neurological outcome in
NTC

Lack of PLR (OR 3.09, 95% ClI: 2.17 to 4.40,
p<0.001), GCS <5 (OR 7.85, 95% CI: 2.77 to
22.37, p<0.001), poor prognostic pattern in EEG
(OR 13.76, 95% CI: 1.62 to 116.54, p=0.004)
and presence of MRI lesions (OR: 4.04, 95%
Cl: 1.15 to 14.19, p=0.029) were determined
to predict unfavorable neurological outcome in
NTC patients (Table 3).

ROC analysis for performance of prognostic
factors in the identification of unfavorable
neurological outcome

Lack of PLR (sensitivity of 63%, a specificity
of 100%, the positive predictive value of 100%
and negative predictive value of 29%), GSC of

<5 (sensitivity of 65%, a specificity of 81%, the
positive predictive value of 72% and negative
predictive value of 25%), poor prognostic pattern
in EEG (sensitivity of 25%, a specificity of 97%,
the positive predictive value of 88% and negative
predictive value of 63.2%) and presence of MRI
lesion (sensitivity of 81%, a specificity of 48%
positive predictive value of 46% and negative
predictive value of 82.6%) were determined to
identify the overall unfavorable neurological
outcome.

Discussion

Our findings in a retrospective cohort of
pediatric patients with NTC revealed an in-
hospital mortality rate of 33.8% in ICU and
overall unfavorable neurological outcome in
43.0% of patients at 3rd month of hospital
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Table 3. Poor prognostic factors for early outcome in non-traumatic coma

Odd’s ratio  95% confidence interval p value
Lower bound Upper bound
Risk factors
Lack of pupillary light reflex 3.09 217 4.40 <0.001
Glasgow coma score <5 7.85 2.77 22.37 <0.001
Poor prognostic pattern in EEG 13.76 1.62 116.54 0.004
Presence of MRI lesions 4.04 1.15 14.19 0.029

EEG: Electroencephalogarphy; MRI: Magnetic resonance imaging

discharge. Although HIE and CNS infections
were the most common etiologies, toxic-
metabolic and structural causes were
associated with the highest rate of mortality.
Lack of PLR (OR 3.09, 95% CI: 2.17 to 4.40,
p<0.001), GCS <5 (OR 7.85, 95% CI: 2.77
to 22.37, p<0.001), poor prognostic pattern
in EEG (OR 13.76, 95% CI: 1.62 to 116.54,
p=0.004) and presence of MRI lesions (OR
4.04, 95% CI: 1.15 to 14.19, p=0.029) were
determined to predict unfavorable neurological
outcome in NTC patients. Lack of PLR, GCS <5,
and poor prognostic patterns in EEG showed
a performance with high specificity (100.0%,
81.0%, and 97.0%, respectively), whereas the
presence of an MRI lesion was associated
with high sensitivity (81.0%) in discriminating
unfavorable neurological outcome.

Mortality rate (33.8%) in our cohort seems
consistent with the country-specific mortality
rates reported in past studies among pediatric
NTC patients that ranged from 16.6 to 50.0%
[4,5, 8,9, 12, 17-19]. Infective pathologies are
considered to be the most common cause of
NTC in children in developing countries, while
toxic-metabolic causes and HIE show higher
prevalence in Western countries [3-5, 19,
20]. In addition, infectious etiology was also
reported to be associated with higher mortality
rates compared to other NCT etiology groups
[3, 4, 6, 8, 9, 20, 21]. Our findings are in line
with the high prevalence of infectious etiology
in pediatric NTC cases, whereas do not support
the associated high risk of mortality given the
mortality rate of 5.9% in our patients NTC due
to infectious etiology. Similarly, in a prospective
study among 82 children with acute NTC, CNS
infections were reported to be the most common
etiology and the overall mortality rate was 30%,
while survival was reported to be significantly
better in those with infectious etiology than with
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toxic-metabolic etiology [22]. In an analysis of
100 pediatric NTC cases, metabolic causes
(33%) and CNS infections (28%) were reported
to be the most common etiologies along with
overall mortality rate of as high as 50.0% [19].
Association of toxic-metabolic causes with the
highest mortality rates (66.7%) in our cohort
of NTC patients seems notable in this regard.
Notably, in an analysis of 100 consecutive
cases of NTC, infections (60%) and toxic-
metabolic conditions (19%) were reported as
the most common etiologies, while the overall
mortality rate was 35% and higher in those
with toxic-metabolic causes (73%) than those
with infection (36%) [4]. In addition, consistent
with lower mortality rates in our cohort for the
etiologies including status epilepticus and
infections, in a past study among 155 NTC
patients, infectious (32.7%) etiology and status
epilepticus (29.4%) were reported as the two
most common etiology, along with overall
mortality rate of 16.6% [9].

Indeed, non-convulsive status epilepticus
has been considered as a robust predictor
of a poor outcome in pediatric patients with a
critical illness, irrespective of the cause [23-
26], while the risk of poor neurodevelopmental
outcome was shown to be higher in those
presented with idiopathic or febrile etiology than
those with acute encephalopathy (infectious,
metabolic, vascular, and toxic) etiologies [27].
In addition, electrographic seizures have
been noted in up to 65% of comatose children
along with association status epilepticus with a
greater risk of poor outcome than other types
of seizures [28]. However, continuous EEG
is not easily applicable neurophysiological
modality in intensive care units. Hence, the
absence of mortality among NTC cases with
status epilepticus etiology in our cohort seems
to support the consideration of morbidity
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rather than the mortality to be more prevalent
in pediatric status epilepticus [23, 27]. This
also emphasizes the challenges considered
in an association of status epilepticus with the
outcome due to potential confounding factors
such as the underlying etiology of status
epilepticus and heterogeneity of studies in
terms of study design, study populations, and
outcome measures [23, 27]. Nonetheless, it
should be noted that there is a considerable
geographic difference in prevalent etiologies
of NTC across the world and being familiar
with the common causes of NTC coma in the
specific geographical region is considered to be
important for physicians to implement accurate
diagnostic and therapeutic measures [21].

In-hospital rates for none-mild disability
(36.4%) and moderate to severe disability
(29.8%) in our cohort seems consistent
with rates for none-mild disability (25%) and
moderate to severe disability (35%) reported in
NTC patients [4]. In addition, rates for favorable
(90%) and unfavorable (10%) neurological
outcome among survivors in our cohort support
the data from a study in 100 children with
NTC indicated that 58% of survivors showed
no disability and 41% showed neurological or
motor disability [8].

Inconsistent data exist on the predictive
value of GCS score in pediatric NTC with
consideration of GCS to be predictive for
neurological outcome among survivors but
not mortality in some studies [17, 29-31].
Nonetheless, our findings support the studies
that reported poor GCS (GSC <5) and non-
reactive pupils at admission to be independent
significant predictors of poor prognosis in NTC
[4,5, 8, 11, 19, 32-35].

The significant role of poor prognostic EEG
patterns in predicting unfavorable neurological
outcome in our cohort supports the data from a
past study among 100 children with NTC which
revealed that abnormal EEG was a predictor
of mortality and associated with increased risk
of disability among survivors [36]. Likewise, in
a prospective cohort of 57 children who were
mechanically ventilated for HIE throughout
a 3-year period; the presence of spikes or
epileptiform discharges was associated with an
unfavorable outcome [11].

Diagnostic and prognostic significance of
EEGs in neonatal HIE is well-established with
consideration of abnormal EEG background
activity and persistent abnormality in serial EEG
to be a potential marker of or prognosis in terms
of neurologic sequela [37-39]. EEG has also
been suggested to be a potential predictor of
developmental outcome in severe but notin mild-
to-moderate HIE cases [40, 41]. Background
abnormalities on the initial EEG including burst
suppression, slow activity, low voltage, and
an isoelectric pattern were also shown to be
associated with a markedly increased risk of
mortality or unfavorable neurodevelopmental
outcome in HIE patients [42].

In a retrospective analysis of 39 children
with NTC, a significant correlation was reported
between EEG findings and neurologic outcome
after a mean follow-up period of 30 months,
along with an increase in the prognostic power
of assessment with a combination of MRI and
electrophysiology findings [10].

MRI is the neuroimaging of choice in acute
NTC [43], while considered to be a robust
predictor of a poor neurodevelopmental outcome
neonatal encephalopathy [44] alongside the
well-established diagnostic and prognostic
significance in neonatal HIE [41]. In an analysis
of the prognostic value of MRI in children with
NTC, a significant correlation was reported
between the first MRI and neurologic outcome
(sensitivity 96%) [45]. Likewise, our findings
revealed that the presence of MRI lesions was
a significant determinant of (OR 4.04, 95%
Cl: 115 to 14.19, p=0.029) poor prognosis,
as associated with high sensitivity (81.0%)
in discriminating unfavorable neurological
outcome in pediatric NTC patients.

Consistent with our findings on the high
sensitivity of MRI and high specificity of EEG
in the detection of the prognostic outcome,
neuroimaging was reported to be highly sensitive
but less specific, while electrophysiological
tests were considered highly specific but less
sensitive in identification of prognostic outcome
in pediatric NTC cases [10]. Moreover, in a
study on the relationship between MRI lesions
and EEG findings full-term neonates with
acute encephalopathy, abnormal MRI findings
including severe basal ganglia lesions were
shown to be accompanied with an abnormal
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EEG background rhythm [46]. In addition, in a
study on 26 neonates with perinatal asphyxia
presence of MRI lesions involving basal ganglia
was reported to be a poor prognostic factor
independent of EEG and clinical findings [47].

There is also evidence on the association of
nonreactive electroencephalographic patterns
with unfavorable outcome in terms of morbidity
and mortality among comatose children [11, 48].
Therefore, EEG assessment in NTC has been
suggested to focus not only the EEG prognostic
patterns (burst-suppression, alpha-like activity,
low amplitude, and suppression) but also the
electroencephalographic  reactive  patterns
(a change in the frequency or voltage of the
background activity) for better understanding
of the clinical outcome [48]. The authors also
noted the likelihood of electroencephalographic
reactive pattern to be an independent prognostic
predictor, irrespective of the etiology, coma
score, and electroencephalographic pattern
[48].

Our findings confirm the role of clinical
variables (PLR, GCS score) as the most readily
available tools for prognostic assessment of
NTC, and emphasize the predictive role of EEG
patterns and presence of MRI lesion to identify
those who are most likely to develop unfavorable
neurological outcome in children with NTC.
Hence, our findings emphasize the importance
of early neuroimaging and electrophysiological
investigation in providing an estimate of the
likelihood of poor outcome with reasonable
accuracy in children with NTC [10].

There are some limitations in our study.
Firstly, this is a retrospective study. Secondly,
serial EEG monitoring was not performed in
patients other than status epilepticus. Thus, a
large prospective trial is warranted to confirm
the prognostic role of serial EEG monitoring in
pediatric patients with non-traumatic coma.

In conclusion, our findings in a retrospective
cohort of pediatric patients with NTC revealed
in-hospital mortality in one-third of patients
and overall unfavorable neurological outcome
in almost half of the patients. Although HIE
and CNS infections were the most common
etiologies, toxic-metabolic and structural causes
were associated with a higher rate of mortality.
Lack of PLR, GCS <5, and poor prognostic
patterns in EEG were the prognostic factors
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with high specificity, whereas the presence
of MRI lesion was the prognostic factor with
high sensitivity in predicting and discriminating
unfavorable neurological outcome in children
with NTC. Hence, our findings emphasize that
combined use of clinical, EEG, and MRI findings
might provide a more accurate estimation of
neurological outcome in pediatric NTC.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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Incidence of bifurcation coronary lesion as a culprit lesion in patients with
acute myocardial infarction: impact of treatment strategy on short and
long term outcomes

Akut miyokart enfarktiisti olan hastalarda sorumlu lezyonun bifurkasyon lezyon olma
siklhigi: segilen tedavi stratejisinin erken ve ge¢ dénem sonuclara etkisi
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Abstract

Purpose: Although, there are several studies comparing single and two-stent techniques in patients with
bifurcation lesions, evidence in patients presenting with myocardial infarction (Ml) is still insufficient. We aimed
to assess the short and long term outcomes of provisional and two-stent techniques of bifurcation lesions in
patients with ACS.

Materials and methods: 2992 patients with Ml who underwent percutaneous coronary intervention (PCl) were
enrolled in the present study. Of 2992 patients, 385 patients with MI had bifurcation lesions. The Synergy
between PCIl with TAXUS™ and Cardiac Surgery (SYNTAX) score, pre-PCl Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) flow, post-PCI TIMI flow, duration of procedure, angiographic features, post-PCI side branch
loss, 1- and 12-month mortality rates were noted.

Results: 169 (43.9%) patients had ST segment elevation MI, whereas 216 (56.1%) patients had non-ST segment
elevation MI. 355 (92.2%) patients underwent provisional stenting and 30 (7.8%) patients underwent two-stent
technique. Side branch loss was observed in 40 patients (11.2%) in the provisional group and 1 patient (3.3%)
in the two-stent group (p=0.2). Compared to provisional group, durations of angiography and revascularization
in two-stent group were significantly longer (p<0.001 and p<0.001). Both 1-month and 12-month mortality
rates were similar in provisional and two-stent groups (4.2% vs. 3.3%, p=0.8 and 11.5% and 13.3%, p=0.7;
respectively).

Conclusion: In patients presenting with ACS and bifurcation lesions, procedural success, side branch loss, as
well as short and long term mortality were similar in both provisional and two-stent techniques.

Key words: Acute coronary syndrome, bifurcation, revascularization, side branch loss, mortality.

Harbalioglu H, Turkoglu C, Seker T, Quisi A, Genc O, Alici G, Allahverdiyev S, Baykan AO, Gur M. Incidence of
bifurcation coronary lesion as a culprit lesion in patients with acute myocardial infarction: impact of treatment
strategy on short and long term outcomes. Pam Med J 2020;13:519-527.

Ozet

Amag: Bifurkasyon lezyonu olan hastalarda provizyonel teknik ile ¢ift stent teknigini karsilastiran galismalar
mevcuttur. Ancak, miyokart enfarktisi (ME) tanisi alan ve bifurkasyon lezyonu saptanan hastalarda
revaskilarizasyon teknigi ile ilgili calismalar yeterli degildir. Caismamizda ME tanisi alan ve bifurkasyon
lezyonu saptanan hastalarda provizyonel yontem ve cift stent tekniginin erken ve ge¢ dénem sonuglari tizerine
olan etkisini arastirmayi amagcladik.

Hazar Harbalioglu, MD. Department of Cardiology, Duzce Ataturk State Hospital, Duzce, Turkey, e-mail: hazarhmail@hotmail.com (orcid.
org/0000-0002-6694-814X) (Corresponding Author)

Caner Tirkoglu, MD. Department of Cardiology, Malatya Numune Training and Research Hospital, Malatya, Turkey, e-mail: canerturkoglu83@
hotmail.com (orcid.org/0000-0003-1275-630X)

Taner Seker, MD. Department of Cardiology, University of Health Sciences Adana Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey,
e-mail: atanerseker@hotmail.com (orcid.org/0000-0003-4254-907X)

Alaa Quisi, MD. Department of Cardiology, Medline Adana Hospital, Adana, Turkey, e-mail: dr.quisi@hotmail.com (orcid.org/0000-0002-5862-
5789)

Omer Geng, MD. Department of Cardiology, Agri State Hospital, Agri, Turkey, e-mail: dr.genc@hotmail.com (orcid.org/0000-0002-9097-5391)

Gokhan Alici, MD. Department of Cardiology, Okmeydani Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey, e-mail: gokhan_alici1@hotmail.
com (orcid.org/0000-0002-4589-7566)

Samir Allahverdiyev, MD. Department of Cardiology, I.A.U. VM Medical Park Florya, Istanbul, Turkey, e-mail: dr.samir.av@gmail.com (orcid.
org/0000-0003-3175-0835)

Ahmet Oytun Baykan, MD. Department of Cardiology, Ortadogu Adana Hospital, Adana, Turkey, e-mail: oytunbaykan@yahoo.com (orcid.
0rg/0000-0002-6103-2511)

Mustafa Gir, MD. Department of Cardiology, University of Health Sciences Adana Numune Training and Research Hospital, Adana, Turkey,
e-mail: drmugur@yahoo.com (orcid.org/0000-0002-3841-5282)

519



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(3):519-527 Harbalioglu ve ark.

Gereg ve yontem: Miyokart enfarktiist tanisi alan 2992 hastadan bifurkasyon lezyonu olan 385 hasta galismaya
dahil edildi. Hastalarin Synergy between PCI with TAXUS™ and Cardiac Surgery (SYNTAX) skoru, islem 6ncesi
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) skoru, islem silresi, anjiyografik 6zellikleri, islem sonrasi TIMI
skoru, iglem sonrasi yan dal kaybi, 30 ginlik ve 1 yillik mortalite bilgileri degerlendirildi.

Bulgular: 169 (%43,9) hasta ST segment yukselmeli miyokart enfarktist (STYME), 216 (%56,1) hasta ST
segment yukselmesi olmayan miyokart enfarktisi (NSTYME) olarak degerlendirildi. 355 (%92,2) hastaya
provizyonel teknik, 30 (%7,8) hastaya cift stent teknigi uygulandi. Provizyonel stentleme uygulanan hastalarin
40’1inda (%11,2) yan dal kaybi gelisti. Cift stent teknigi uygulanan hastalarin 1’inde (%3,3) yan dal kaybi
meydana geldi (p=0,2). Cift stent teknidi uygulanan hastalarda anjiyografi suresi ve islem siresi anlamli olarak
daha uzundu (p<0,01, p<0,001). 30 glinlik mortalite provizyonel grupta %4,2 iken, cift stent grubunda %3,3
olarak saptandi (p=0,8). 1 yillik mortalite provizyonel grupta %11,5 iken ¢ift stent grubunda %13,3 olarak gorildu
(p=0,7).

Sonug: Miyokart enfarktlisi ile bagvuran ve bifurkasyon lezyonu saptanan hastalarda; revaskilarizasyon
yontemi olarak ¢ift stent teknigi ile provizyonel yontem karsilastiriidiginda yan dal kaybi, erken dénem ve geg
doénem mortalite oranlarinda anlamh bir farklilik bulunmamistir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, bifurkasyon, revaskilarizasyon, yan dal kaybi, mortalite.

Harbalioglu H, Tirkoglu C, Seker T, Quisi A, Geng O, Alici G, Allahverdiyev S, Baykan AO, Gur M. Akut miyokart
enfarktusu olan hastalarda sorumlu lezyonun bifurkasyon lezyon olma sikligi ve segilen tedavi stratejisinin erken

ve ge¢ donem sonuglara etkisi. Pam Tip Derg 2020;13:519-527.

Introduction

Acute coronary syndromes (ACS), result
from the corruption of plaque integrity that
restricts blood flow in the coronary arteries,
may be presented as ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI), non-ST segment
elevation myocardial infarction (non-STEMI) or
unstable angina pectoris (USAP) [1-3].

15-20% of coronary lesions are bifurcation
lesions. It is well known that atherosclerosis is
frequently seen due to increased turbulence
and high wall stress in bifurcation areas [4].
Percutaneous coronary intervention (PCI)
for bifurcation lesions is more complex than
intervention of non-bifurcated lesions, which
results in lower success rates, longer procedure
duration, and higher likelihood of restenosis.
Provisional stenting is a less complicated
procedure due to fewer major cardiac events,
less radiation exposure, shorter treatment time,
and less use of contrast material [5].

Inthe present study, our aim to investigate the
early and late results of the two-stent technique
and the provisional method in bifurcation lesions
in patients presenting with MI.

Methods
Study population

This study was obtained from Adana
Numune Training and Research Hospital,
Adana, respectively. During the period from
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January to December 2014, 2992 consecutive
patients presenting with MI (73.5% men; mean
age 59.7+12.7 years) who underwent PCI for
infarct related artery (IRA) were included in this
retrospective study. A total of 385 patients who
had bifurcation lesions (283 male, 102 female)
were included. 355 patients were treated with
provisional technique (single stent) and 30
patients were treated with two-stent technique.
Patients who had a side branch diameter <2 mm,
patients who had a history of coronary artery
bypass graft operation, patients diagnosed with
stable angina pectoris or USAP were excluded
from the study. The study was conducted
according to the recommendations set forth
by the Declaration of Helsinki on Biomedical
Research Involving Human Subjects. The
Institutional Ethics Committee approved the
study protocol and each participant provided
written informed consent.

After taking detailed medical history and
complete physical examination, each participant
was questioned for major cardiovascular risk
factors such as age, sex, diabetes mellitus
(DM), smoking status and hypertension (HT).
Acute myocardial infarction was defined
according to the third universal definition
of myocardial infarction [6]. Accordingly, MI
was defined as evidence of cardiac necrosis
characterized by a rise and/or fall of cardiac
biomarkers, especially cardiac troponin (with at
least one value above the 99th percentile upper
reference limit) in a clinical setting consistent
with acute myocardial ischemia. STEMI
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was defined as MI with the presence of new
prolonged (> 20 min) ST-segment elevation at
the J point in two contiguous leads with age-
and sex-dependent cut-points (leads V2-V3:
20.25 mV in men <40 years, 20.2 mV in men
240 years, and = 0.15 mV in women; all other
leads: 20.1 mV), true posterior Ml (ST-segment
elevation in leads V7-V9=0.1mV in men
<40 years and = 0.05 mV in men 240 years and
women, usually combined with ST depression
in V1-3) or new left bundle branch block. All
MI is not meeting the criteria for STEMI were
classified as non-STEMI.

Angiographic analysis

Standard selective coronary angiography
was performed using the Judkins technique.
Coronary lesions leading to diameter stenosis
of 2 50% in vessels of = 1.5 mm were scored
separately and added together to provide
the cumulative SYNTAX score, which was
prospectively calculated using the SYNTAX
score algorithm on the baseline diagnostic
angiogram [7]. Two experienced interventional
cardiologists, who were blinded to the clinical
characteristics and laboratory results of the
patients, examined coronary angiograms,
collateral grading, and SYNTAX score. The
opinion of a third analyst was obtained, and
the final judgment was made by consensus in
cases of disagreement.

The preprocedural flow status of the IRA
was graded according to the Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) grading system
[8]. TIMI grade 0-1 flow was considered as
total occlusion (TO), TIMI 2 flow as partial
recanalization (PR), and TIMI 3 flow as
complete recanalization (CR) of the IRA. The
same flow evaluation of the IRA was carried
out at the end of the procedure. Thrombus
burden classification was graded (G) as GO=no
thrombus, G1=possible thrombus, G2=small
[greatest dimension < 1/2 vessel diameter (VD)],
G3=moderate (> 1/2 but < 2VD), G4=large (=
2VD), G5=unable to assess TB due to vessel
occlusion.

The characteristics of individual coronary
lesions of each patient, predilatation of major
and lateral lesions before and after thrombosis
scoring, predilatation of the main branch and/or
side diameter, stent diameter, length, stent type,
main branch proximal, diameters before and

after side branch stent, complications during
the intervention, TIMI flow grades before and
after stenting were recorded. Side branch loss
was found to be <TIMI 3 in side branch after
main branch stenting. The side branch damage
was considered to be over 70% of the lesion
percentage after the procedure when the lesion
grade was below 70%. Criteria for side branch
intervention were: TIMI <3 flow in the side
branch after main branch stenting, 70% lesion
in side branch, or dissection.

All  bifurcation lesions were classified
according to the Medina classification, in which
the proximal main vessel, distal main vessel,
and side branch components of the bifurcation
are respectively allocated a score of 1 or 0
depending on the presence or absence of >50%
diameter stenosis [9]. Medina classification was
based on the operator’s visual inspection. True
bifurcation lesions were defined as lesions
significantly involved in both the main vessel
and the ostium of the side branch.

In the provisional group, the main vessel
was stented with provisional technique. Pre-
stent predilatation was left at the discretion
of the operator. In the two-stent group, both
main vessel and side branch stent technique
were applied. According to the discretion of the
operator, the patient has treated with Culotte,
mini-Crush and V stenting.

Technical success was defined as
successful revascularization with achievement
of <30% diameter stenosis within the treated
segment and restoration of TIMI grade 3
flow in at least one lesion treated during the
procedure. Procedural success was defined as
technical success without any major procedural
complications.

Statistical analysis

All analyzes were performed using SPSS
20.0 (Chicago, IL, USA) statistical software
package. Continuous variables in group data
were expressed as mean + standard deviation
(mean + SD). Categorical variables were given
by number and percentage. The “chi-square”
test was used to compare the categorical
variables. Comparisons of continuous variables
were made with the Student-T test. Statistical
significance was accepted as p<0.005.
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Results
Demographic and laboratory data

Of the 2992 consecutive patients presenting
with Ml and underwent PCI for infarct-related
artery, a total of 385 patients who had bifurcation
lesions were included. A comparison of clinical
and laboratory characteristics between the
groups are shown in Table 1.

Overall, most patients were men (73.5%),
with mean age of 59.7£12.7 years. More than
1/3 (40%) of the patients had a history of
hyperlipidemia, 44% (168) patients diagnosed
as STEMI whereas 56% (217) diagnosed as
non-STEMI. 119 (70.4%) of patients with STEMI
diagnosis were found to have anterior MI, 34
(20.1%) had posterior MI, and 16 (9.5%) had
inferior Ml (Table 1-3).

The mean procedure time was 15.2+14.1
minutes in provisional stenting group, and
40.2+24.9 minutes in two-stent group (p<0.001).
Side branch loss was observed in 40 (11.3%)
patients in provisional stenting group, and 1
(3.3%) patient in two-stent group (p=0.2). One-
month mortality was 4.2% in the provisional
stenting group, whereas 3.3% in two stent group
(p=0.8). The mortality at the end of the first
year was similar between the groups (11.5%
in provisional stenting vs. 13.3% in two-stent
technique; p=0.7). Procedure time, side branch
loss and mortality data are shown in Table 2.

Culprit lesion features

The mean SYNTAX score was 14.7+6.7.
The culprit lesion was LAD artery in 245
patients, whereas Cx artery in 98 patients,
RCA in 36 patients and LMCA in 6 patients.
The angiographic characteristics of the study
population are demonstrated in Table 3.

Procedural features

In 275 patients, both main vessel and side
branches were wired. On the other hand, in
110 patients only main vessels were wired.
173 (44.9%) patients underwent main vessel
predilatation. 61 (15.8%) patients underwent
side branch predilation. 355 (92.2 %) patients
were treated with provisional technique and
30 (7.8%) patients were treated with two-stent
technique. 163 (45.9%) patientsin the provisional
stent group had the diagnosis of STEMI. The
classical provisional method was applied to 340
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(88.3%) of the patients in the provisional group,
meanwhile 15 patients (3.9%) were treated with
inverted provisional technique. In the two-stent
group, 24 patients were treated with mini-Crush
technique, 3 patients with Culotte technique,
and 3 patients with V-stenting.

In the two-stent group, final kissing was
done in all of the patients who were treated
with Culotte technique. Final kissing was not
performed in 2 of the patients who were treated
with mini-Crush technique.

Among 355 provisional stenting patients,
315 (88.7%) had TIMI 3 flow grade after
revascularization. TIMI flow grade of main
vesselsandside branches afterrevascularization
is shown in Table 4.

Discussion

In this single-center study, we demonstrated
that procedural success, side branch loss, as
well as short and long term mortality were similar
with both provisional and two-stent techniques
in patients presenting with ACS and bifurcation
lesions.

Although many studies have compared
the provisional and two-stent techniques for
treating bifurcation lesions, few have focused
on bifurcation stenting techniques in patients
with and without ACS. In a previous study,
the impact of bifurcation PCI in patients with
non-STEMI and those with stable angina
pectoris was investigated [10]. The authors
claimed that PCI for bifurcation lesions in
patients with non-STEMI is associated with
worse clinical outcomes than in patients with
stable angina pectoris. In a recent study, Kim
et al. demonstrated that planned one-stenting
reduced target vessel failure in patients with
acute coronary syndromes when compared to
patients with stable angina for the treatment of
coronary bifurcation lesions [11].

The BBC ONE (The British Bifurcation
Coronary Study: Old, New, and Evolving
Strategies) study randomized 500 subjects
to bifurcation stenting using either a simple
(provisional T) or complex (Crush or Culotte)
approach [12]. Consistent with our study,
there were no significant differences in death
events in the 9-month follow-up of patients.
169 patients were treated with Crush and 75
patients were treated with Culotte technique.
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Table 1. Comparison of clinical and laboratory characteristics between the groups

Variables All population Provisional technique Two- stent technique p value
(n:385) (n:355) (n:30)
Age 59.69+12.66 59.41+£12.40 63.06%£15.17 0.129
Gender (male) n (%) 283 266 17 0.030
Hypertension 196 180 16 0.782
Diabetes mellitus 81 74 0.748
Smoking 106 97 9 0.753
Coronary artery disease 39 35 0.527
Hyperlipidemia 379 351 28 0.085
Laboratory findings
Hemoglobin (g/dl) 14.1+9.9 14.09+7.85 13.35+2.19 0.613
Hemotocrit (%) 38.945.6 39.7245.29 39.26+5.84 0.656
Platelet (10”3/uL) 228.6x73.1 232.05+65.46 241.41+87.69 0.473
Urea (mg/dl) 36.5£19.0 35.71+24.12 31.65+£10.73 0.370
Uric acid (mg/dl) 5.7+1.6 5.68+1.57 5.25+1.21 0.149
Creatinine (mg/dl) 1.0£0.8 0.98+0.73 0.85+0.20 0.316
Total cholestrol 188.3+47.0 188.69+47.98 183.06+32.99 0.536
(ng/dl)
LDL (ng/dl) 128.0+43.6 128.33+44.73 123.89+25.68 0.598
HDL (ng/dl) 38.3+10.5 38.17£10.57 39.23+£9.81 0.604
Triglycerides (ng/dl) 163.6£117.7 163.94£119.71 159.87+91.39 0.858
CK-MB (ng/dl) 75.4+95.1 77.57+97.02 48.72462.79 0.116
Troponin T (ng/dl) 1608+2714.0 1655.21+2764.06 1047.70+1964.13 0.247

LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein

Table 2. Procedure time, side branch loss and mortality data

Provisional Two-stent p value
technique (n) technique (n)
Procedure time, min 15.2+14.1 40.2424.9 <0.001
Angiography time, min 28.3+17.7 51.3124.6 <0.001
Side branch loss, n (%) 40 (11.3) 1(3.3) 0.230
Mortality (one month), n (%) 15 (4.2) 1(3.3) 0.808
Mortality (one year), n (%) 41 (11.5) 4(13.3) 0.767
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Table 3. Angiographic characteristics of the study population

Total population Provisional Two- stent p value
n (%) technique technique
n (%) n (%)
Presentation
STEMI 168 (%) 163 5
Non-STEMI 217 (%) 192 25
SYNTAX score 14.76 14.58 16.76 0.091
Culprit lesion LAD 245 (%) 223 22
CX 98 (%) 92 6
RCA 36 (%) 36
LMCA 6 (%) 4
Medina classification
0.1.0 103 (26.7%) 103 0
1.1.1 97 (25.1%) 75 22
1.1.0 94 (24.4%) 94 0
1.0.0 35 (9.0%) 35
0.0.1 26 (6.7%) 25 1
0.1.1 22 (5.7%) 17 5
1.0.1 8 (2.0%) 6 2
Thrombus classification 2.04 3.70 2.76 0.015
grade
Tirofiban usage 109 (28.3) 107 (30.1) 2(6.7) 0.005
Percent of proximal 55.96+44.70 54.92+45.27 68.33+35.54 0.115
main vessel lesion (%)
Percent of distal main 77.49£33.92 77.37£34.75 78.75+23.54 0.838
vessel lesion (%)
Percent of side branch 39.04+40.48 34.26+38.91 90.57+8.91 >0.001
lesion (%)
Table 4. TIMI flow after revascularization
TIMI-0 (%) TIMI-1 (%) TIMI-2 (%) TIMI-3 (%)
Proximal main vessel 0 (0%) 0 (0%) 1(0.3%) 384 (99.7%)
Distal main vessel 2 (0.5%) 2 (0.5%) 6 (1.6%) 375 (97.4%)
Side branch 20 (5.2%) 7 (1.8%) 14 (3.6%) 344 (89.4%)

Final kissing was applied to 122 (72%) of the
patients who underwent Crush and 67 (89%) of
the patients who underwent Culotte technique.
We performed final kissing balloon inflation
for all patients in the two-stent group except 2
patients who were treated with mini-Crush.

In the DKCRUSH-II study (Double Kissing
Crush versus Provisional Stenting Technique
for Treatment of Coronary Bifurcation Lesions)
a total of 370 patients with coronary bifurcation
lesions were randomly assigned to either double
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kissing Crush or provisional stenting group and
followed for 5 years [13]. It was observed that
double kissing Crush stenting technique for
coronary bifurcation lesions is associated with a
lower rate of target lesion revascularization, but
there was no significant difference in 6-month
mortality. Likewise, in our study we observed
that the mortality rates are similar in 1 and 12
months between provisional stenting and two-
stent technique. Moreover, in our study we
performed mini-Crush, Culotte and V stenting
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techniques, whereas only double kissing crush
technique was used in DKCRUSH-II study.

In the NORDIC (Nordic Bifurcation Study)
study, patients with a coronary bifurcation lesion
were randomly assigned to a simple stenting
strategy of the main vessel and optional stenting
of the side branch or a complex stenting
strategy [14]. At 5-year follow-up in the Nordic
Bifurcation Study, the clinical outcomes after
simple optional side branch stenting remained
at least equal to the more complex strategy of
planned stenting of both the main vessel and the
side branch. The main difference in our study
from the NORDIC study is that, we included
STEMI patients and patients with LMCA lesions
in our study. However similar outcomes were
observed with basic stenting in both studies.

The CACTUS (Coronary Bifurcations:
Application of the Crushing Technique
Using Sirolimus-Eluting Stents) study is a
multicenter  randomized-prospective  study
comparing stenting of only the main branch,
with provisional side-branch T-stenting with
crush stenting in patients with true bifurcation
lesions [15]. Contrary to our study, patients
with LMCA lesions and STEMI were excluded.
There was no significant difference between
angiographic restenosis rates in both groups.
This study failed to demonstrate that the Crush
stenting technique was superior to reducing
the restenosis rate compared to the provisional
stenting technique.

All the abovementioned studies have some
limitations. There is no data on the actual
bifurcation rate in the NORDIC study. This
is regarded as a limitation of this study. The
limitations of the CACTUS study, however,
are that patients have focal lesions in the side
branch and that patients have only 6-months
follow-up results. However, the NORDIC study
had both 6-month and 5-year results.

European Bifurcation Club  suggests
provisional stenting as the first choice and
suggests an elective double stent strategy in
the presence of a large ostial lesion with side
branch and a lateral branch lesion> 3 mm
long [16]. The European Society of Cardiology
(ESC), published in 2014, recommends
provisional stenting as class lla in myocardial
revascularization guide bifurcation lesions.

DKCRUSH-V Randomized Trial; The authors
randomized 482 patients from 26 centers in 5
countries with true distal left main bifurcation
lesions to provisional stenting (n=242) or DK
crush stenting (n=240). That patients have
13-months follow-up results. There was no
significant difference in cardiac death between
the groups [17]. 2018 ESC/EACTS Guidelines
on myocardial revascularization suggest that
stent implantation in the main vessel only,
followed by provisional balloon angioplasty
with or without stenting of the side branch, is
recommended for PCI of bifurcation lesions [18].

The most important complication in the
provisional stent is side branch loss and the
incidence of side branch loss is 12-41% [19,
20]. In our study, we observed that side branch
loss is 11.3% in the provisional stenting group.
When we compared two groups in our study, the
side branch loss was higher in the provisional
group but no statistically significant difference
was found.

We used a retrospective single registry;
therefore, our results were affected by limitations
inherent to this type of study.

Our study has several limitations. First, we
used a retrospective single-center experience;
therefore, our results were affected by limitations
inherent to this type of study. Second, systemic
angiographic follow-up was not performed, and
coronary angiographywasanalyzed qualitatively,
not quantitatively. Detailed quantitative analysis
of the angiographic data would help interpret
our findings. Also, selection of the provisional
or two-stent strategy was also at the discretion
of the operators; therefore, patients who had
complex bifurcation lesion morphology more
frequently received two stents. Third, we did not
use additional tests such as IVUS and FFR in
detecting coronary lesions, which may restrict to
evaluate detailed lesion characteristics.

In  summary, we demonstrated that
procedural success, side branch loss, as well
as short and long term mortality were similar
with both provisional and two-stent techniques
in patients presenting with ACS and bifurcation
lesions.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Abstract

Purpose: Recent studies have shown a higher prevalence of Cushing's syndrome in obese patients with type
2 diabetes, but its prevalence in overweight and obese populations is not clear. The aim of this study was to
evaluate the need for screening tests for Cushing's syndrome in morbidly obese individuals before bariatric
surgery.

Materials and methods: Between January 2015 and December 2019, 300 patients with Body Mass Index
(BMI) =235 kg/m? that admitted to our endocrine outpatient clinic for evaluation before bariatric surgery were
included in this study. Overnight low dose 1 mg dexamethasone suppression test was applied to all patients.
Next day 8 am serum cortisol concentration less than 1.8 ug/dL was defined as normal suppression.

Results: Three hundred patients undergoing bariatric surgery were screened for Cushing's syndrome. The
meantstandard deviation age of the patients was 39.4+11.7 years and 236 (77.3%) were women. The mean
BMI of the patients was 45.9+5.5 kg/m? before bariatric surgery. Forty-seven (15.7%) patients in type 2
diabetes mellitus, 28 (9.3%) patients with hypertension and 3 (1%) patients who had achived euthyroidism
after levothyroxine treatment. The mean one year BMI after bariatric surgery was 28+4.6 kg/m?. Serum cortisol
concentration was <1.8 ug/dL after 1 mg overnight dexamethasone suppression test in all patients.
Conclusion: The results of the evaluated data revealed that the routine screening of morbidly obese individuals
for Cushing's syndrome before bariatric surgery is not necessary.

Key words: Obesity, bariatric surgery, Cushing's syndrome, dexamethasone suppression test.
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Ozet

Amag: Son c¢alismalar diyabeti bulunan obez hastalarda Cushing sendromu prevalansinin daha ylksek
oldugunu goéstermistir, ancak asir kilolu ve obez populasyonlardaki prevalansi net degildir. Bu ¢alismanin
amaci, bariatrik cerrahi 6ncesi morbid obez bireylerde Cushing sendromu i¢in tarama testlerine duyulan ihtiyaci
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda bariatrik cerrahi 6ncesi degerlendirme icin endokrin
poliklinigimize bagvuran Viicut Kitle indeksi (VKI) 235 kg/m? olan 300 hasta galigmaya dahil edildi. Tim hastalara
gece 23:00'de dusuk doz 1 mg deksametazon supresyon testi uygulandi. Ertesi giin sabah serum kortizol
konsantrasyonu 1,8 yg/dL'den az olmasi normal supresyon olarak tanimlandi.

Bulgular: Bariatrik cerrahi gegiren 300 hasta Cushing sendromu agisindan tarandi. Hastalarin yasi 39,4+11,7
yil ve %77,3'U kadind1. Bariatrik cerrahi 6ncesi hastalarin ortalama VKi'si 45,9+5,5 kg/m? idi. Tip 2 diyabetli 47
(%15,7) hasta, hipertansif olan 28 (%9,3) hasta ve hipotiroidi tedavisi sonrasi 6Gtiroidi ile takip edilen 3 (%1)
hasta oldugu saptand. Bariatrik cerrahi sonrasi ortalama 1 yillik VKI 28+4,6 kg/m? idi. Tim hastalarda 1 gecelik
1 mg deksametazon supresyon testinden sonra serum kortizol konsantrasyonu <1,8 pg/dL idi.

Sonug: Calismamizda deg@erlendirilen verilerin sonuglari, morbid obez bireylerin bariatrik cerrahi éncesi Cushing
sendromu igin rutin olarak taranmasinin gerekli olmadigini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Obezite, bariatrik cerrahi, Cushing sendromu, deksametazon supresyon testi.
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Introduction

Obesity, a multifactorial disease with
increasing frequency in the world, is defined as
the body fat ratio above normal limits. Since it is
impractical to evaluate excess fat mass, body
mass index (BMI) can be used for evaluation [1,
2]. Medical and behavioral approaches in the
treatment of obesity may be ineffective for many
obese individuals. Therefore, bariatric surgical
procedures are becoming more and more
widespread worldwide due to their efficacy in
weight reduction, as well as in the treatment of
obese patients with comorbidities such as type
2 diabetes mellitus, hypertension and sleep
apnea syndrome [3]. Currently, screening tests
(1 mg overnight dexamethasone suppression
test, 24-hour urinary excretion cortisol or late-
night serum cortisol) are recommended if there
are signs suggesting Cushing’s syndrome (CS)
before bariatric surgery [4]. The aim of this study
was to evaluate CS screening results in patients
before bariatric surgery.

Materials and methods

This study was conducted on 300 patients
with BMI greater than 35 kg/m? admitted to our
endocrinology outpatient clinic for evaluation
before bariatric surgery between January 2015
and December 2019. Exclusion criteria for this
study were as follows;

(1) patients with creatinine clearance lower
than 30 mL/min,

(2) serious medical conditions that may
alter pituitary-adrenal function, exogenous
glucocorticoid intake, alcohol dependence,
antiepileptic drug use, estrogen use, depression
and other psychiatric conditions.
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Dorsocervical fat pad, central obesity,
abdominal striae, ecchymotic skin lesions, acne
and hirsutism, nontraumatic facial plethora and
proximal muscle weakness were evaluated in
all patients. Weight, height, BMI, systolic and
diastolic blood pressure were measured. BMI
was calculated by dividing the body weight in
kilograms by the square of the height in meters.
BMI values of 18.5-24.9 kg/m? were considered
to be healthy or normal. BMI values, 25-29.9
kg/m? were defined as overweight, 230 kg/
m? as obese and 240 kg/m? as morbid obese
[1, 2]. The overnight 1 mg dexamethasone
test was performed all patients. The next day
morning fasting serum cortisol concentration
less than 1.8 pg/dL at 8 am was defined as
normal suppression. Cortisol was measured
by electrochemiluminescence immunoassay
(ECLIA). Ethical Committee Board approval was
obtained from University of Health Sciences,
Antalya Training and Research Hospital.

Statistical analysis

SPSS version 22.0 software (Armonk, NY:
IBM Corp) was used for statistical analysis.
Results are expressed as meantstandard
deviation.

Results

Clinical and demographic data of the patients
undergoing bariatric surgery were given in Table
1. All patients were morbidly obese (BMI=40 kg/
m?). Serum cortisol concentration was less than
1.8 pg/dL after overnight 1 mg dexamethasone
suppression test in all patients. Type 2 diabetes
mellitus was present in 47 (15.7%) patients,
hypertension in 28 (9.3%) patients, and
hypothyroidism in 3 (1%) patients who were
treated with levothyroxine sodium.
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Table 1. Clinical and demographic data of patients undergoing bariatric surgery

Patients (n=300)

Age (years)

Gender Female (%)

Male (%)
Pre-bariatric surgery BMI (kg/m?)
1st year after bariatric surgery BMI (kg/m?)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Diabetes Mellitus
Hypertension
Hypothyroidism

39.4+11.7
232 (77.3%)
68 (22.7%)
459455
28+4.6
135.1£7.1
87.545.3

47 (15.7%)
28 (9.3%)

3 (1%)

Values are expressed as means+SD. BMI: body mass index

Discussion

Obesity is one of the most important public
health problems in modern life. In developed
and developing countries, it is known that nearly
one-third of the adults are overweight and
one-third are obese [5]. Based on the data of
TURDEP-II study, two out of every three adults
in Turkey were overweight or obese [6]. Obesity
is an important risk factor that increases the
incidence of dyslipidemia, hypertension, type 2
diabetes mellitus, gallbladder diseases, stroke,
osteoarthritis, sleep apnea syndrome and some
cancers [7-9]. In addition, it increases the risk
of morbidity and mortality due to cardiovascular
diseases [10]. On the other hand, it is noteworthy
that obesity can cause psychosocial and
economically important social problems [11].
Indeed, prevention and treatment of obesity
are not only a public health problem but also a
socioeconomic problem [12]. In this perspective,
evaluation of obesity is a multidisciplinary
approach to detect and treat obesity-related
diseases. The most effective treatment for
obesity is bariatric surgery. Bariatric surgery
is a cost-effective treatment in morbidly obese
people having especially comorbid diseases,
including type 2 diabetes mellitus, sleep apnea
syndrome, osteoarthritis, hypertension, cancer,
hospitalizations, and labor losses [13].

Among various causes of obesity, Cushing's
syndrome is one of the rare one. Weight gain
and obesity are among the common symptoms
and signs of CS. Also, morbid obesity is
included in the differential diagnoses of CS.
CS screening with one single test, especially

overnight 1 mg dexamethasone test is common
in clinical practice. [14, 15]. However, there is a
lack of evidence for supporting the widespread
screening of obese patients for CS [15]. Baid et
al. [16] performed two or three different tests for
CS screening in overweight or obese patients.
Although they detected at least five clinical
features of CS in most patients, they observed
no CS and some of their laboratory results
were false positive. In addition, Varadhan et al.
[17] evaluated the results of bariatric surgery
performed in a multidisciplinary bariatric surgery
clinic retrospectively and detected no CS in any
of the patients and; therefore, they gave up
routine CS screening in their clinics. In another
study, Sahin et al. [18] reported two cases of CS
caused by adrenal glands after CS screening of
354 obese patients. The evaluation of their data
revealed that the widespread screening of obese
patients for CS suggested only Cushingoid
appearance and CS screening in obese patients
with hypertension, glucose intolerance or
dyslipidemia. On the other hand, Tiryakioglu et
al. [19] evaluated 150 simply obese patients for
CS and determined a significant proportion of
patients (9.33%) with CS. Also, they argued that
obese patients should be routinely screened
for CS. On the contrary; in our study, cortisol
suppression was observed after overnight 1
mg dexamethasone test in all patients, and no
secondary test was required. The limitations of
our study were retrospective design, and the
evaluation of the cases for CS with a single
test (overnight 1 mg dexamethasone test). The
strengths of the study are the sufficient number
of cases and the 1-year follow-up of the cases.
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As a result, our study reveals that morbid
obesity alone is not an adequate sign for CS
screening before bariatric surgery. It can be
concluded that routine screening for CS before
bariatric surgery in patients with morbid obesity
iSs unnecessary.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Abstract

Purpose: Immune thrombocytopenia (ITP) is one of the most common hematologic disorders in childhood.
Approximately 20-25% of patients with newly diagnosed ITP become chronic. We aimed to investigate the risk
factors that may affect chronicity of ITP.

Materials and methods: A total of 75 pediatric patients with ITP who were admitted to the Pediatric Hematology
Department of Pamukkale University Faculty of Medicine Hospital between January 2013 and July 2018 were
included in the study. 17 of the 75 cases were excluded, because 13 of those had lack of data in the system
and 4 of those were persistent ITP. The patients’ characteristics such as clinical features, laboratory results,
treatment requirements and type of treatment were retrospectively evaluated using the hospital's information
system.

Results: 46 (79.3%) of the 58 patients with ITP were acute and 12 (20.7%) of those were chronic. The mean age
of the patients with acute ITP was 4+3.84 years, while the mean age of the patient with chronic ITP was 9.6+4.6
years. Statistical analysis revealed that children with a diagnosis age greater than 10 years had a significantly
higher rate of chronicity. The dominant season in acute cases was spring with 34.8%, while in chronic cases it
was summer with 50%. Acute cases were significantly higher in the spring season. 26 of 46 patients with acute
ITP (56.5%) and 3 of 12 patients with chronic ITP (25%) were treated with IVIG firstly.

Conclusion: We determined that in newly diagnosed patients with ITP who are older 10 years of age and no
history of infection may have high risk of chronicity, while the patients diagnosed in the spring and administered
IVIG may have less chronicity.

Key words: Immune thrombocytopenia, pediatric, chronic.
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Ozet

Amag: immun trombositopeni (ITP) cocukluk caginda en sik goriilen hematolojik hastaliklardan biridir. Yeni tani
almig ITP hastalarinin yaklasik %20-25'i kroniklesmektedir. Bu galismada, ITP’li cocuk hastalarda kroniklesmeye
etki eden risk faktorlerini arastirmayr amacladik.

Gereg ve yontem: Ocak 2013-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Bilim Dalrna basvuran ve ITP tanisi alan toplam 75 cocuk hasta
calismaya dahil edildi. 13 hasta veri eksikligi nedeniyle ve 4 hasta persistan ITP olmasi nedeniyle galismadan
cikarildi. Hastalarin klinik ozellikleri, laboratuvar sonuglari, tedavi gereksinimleri ve uygulanan tedaviler
hastanenin bilgi sisteminden geriye doniik olarak elde edildi.

Bulgular: ITP tanili 58 hastanin 46’s1 (%79,3) akut ve 12’si (%20,7) kronikti. Akut iITP’li hastalarin yas ortalamasi
4+3,84 yil iken, kronik ITP’li hastalarin yas ortalamasi 9,6+4,6 yil saptandi. 10 yastan biyiik hastalarin
kroniklesme orani anlamli olarak daha yuksekti. Akut olgularin %34,8'si ilkbaharda tani almisken, kroniklerin
%50’si yaz mevsiminde tani almisti. Akut olgular anlamh olarak daha yiiksek oranda ilkbaharda basvurmustu.
Akut ITP’li 46 hastanin 26’sina (%56,5) ve kronik ITP’li 12 hastanin 3'iine (%25) ilk tedavi olarak intravendz
immunglobulin (IVIG) uygulanmisti.

Sonug: 10 yasindan biiyiik ve enfeksiyon 6ykiisii olmayan yeni tani iTP hastalarinin kronik seyir gdsterme
olasiligi daha ylksek iken, ilkbaharda tani alan ve ilk tedavide IVIG uygulanan hastalarda kroniklesme riskinin
daha disiik oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: immun trombositopeni, cocuk, kronik.
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Introduction

Immune thrombocytopenia (ITP), which
was previously known as idiopathic
thrombocytopenic purpura, is one of the
most common hematologic disorders in
childhood. Incidence of ITP is 4-8 per
100.000 children each year. 50-80% of newly
diagnosed ITP patients have a history of
infection or vaccination in the last month [1].
ITP is characterized by autoimmune
mechanisms which cause increased platelet
destruction and disruption of platelet production.
[2]. Secondary causes such as pregnancy,
medication or other autoimmune disease should
be excluded for the diagnosis of ITP. In 2009, an
international consensus report on the definition
and phases of ITP was prepared. According to
this report, the lower limit for thrombocytopenia
in patients with ITP was accepted as 100x10°
/uL. The newly diagnosed ITP phase (acute)
refers to the first 3 months from diagnosis. The
definition of persistent ITP includes cases that
are not present in spontaneous remission at
3-12 months from the diagnosis and cannot stay
in remission when treatment is discontinued.
Chronic ITP has been used for cases lasting
12 months or more [3]. Approximately 20-25%
of patients with newly diagnosed ITP develop
chronic ITP [4].

It is unclear how long the patients will be in
remission at the time of diagnosis and whether
they will be chronic or not. Therefore, there are
several studies in newly diagnosed ITP patients
to give insight to the physician about the course
of the disease. [4, 5]. In our study, we aimed
to investigate the risk factors that may affect
chronicity of ITP.

Materials and methods

A total of 75 pediatric patients with ITP who
were admitted to the Pediatric Hematology
Department of Pamukkale University Faculty
of Medicine Hospital between January 2013
and July 2018 were included in the study.
The patients’ characteristics such as clinical
features, laboratory  results, treatment
requirements and type of treatment were
retrospectively evaluated using the hospital's
information system. 17 of the 75 cases were
excluded, because 13 of those had lack of data
in the system and 4 of those were persistent
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ITP. This retrospective study was approved by
the Pamukkale University Non-invasive Clinical
Research Ethics Committee.

Clinical and laboratory features of the
patients were evaluated. These are gender (F
/ M), mean age, year of diagnosis, age of first
diagnosis as 10 or less, no history of infection in
the last month, presence of vaccination history
in the last month, insidious onset (randomly less
than 100.000 /mm?® platelet counts), platelet
count, initial platelet counts above 20.000/
mm?3, positive anti-nuclear antibody (ANA
titre 21/100 significant positive), presence of
mucosal hemorrhage at the time of diagnosis,
helicobacter pylori antigen positivity, treatments.

Statistical analysis

The normality of distribution of continuous
variables was tested by Mann Whitney U test.
Continuous variables are expressed as mean
t standard deviation and categorical variables
as number and percentage. Chi-square test
applied to investigate relationship between two
categorical variables. Statistical analysis was
performed with SPSS Windows version 24.0
and a p value <0.05 was accepted as statistically
significant.

Results

As initial therapy of 58 patients; 12 patients
were received corticosteroid, 29 patients were
administered  intravenous  immunoglobulin
(IVIG), 2 patients were given combination
therapy of corticosteroid and IVIG and also 14
patients were followed up without treatment. 46
(79.3%) of the 58 patients with ITP were acute
and 12 (20.7%) of those were chronic. The
mean age of the patients with acute ITP was
4+3.84 years, while the mean age of the patient
with chronic ITP was 9.614.6 years. When
the patients were evaluated according to their
gender; 41% of 12 chronic cases were female
and it was not statistically significant (p=0.358).
While 7 (58.3%) of the 12 chronic cases were
older than 10 years of diagnosis age, 9 (19.5%)
of the 46 acute cases were greater than 10
years of diagnosis age. In other words, 43.7%
of 16 patients with a diagnosis age greater
than 10 years have a chronic course. The rate
of patients older than 10 years was higher in
chronic ITP group than that of acute ITP group
(p=0.028).
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A total of 32 patients with no history of
infection in the last 1 month; 10 cases were
chronic (31.2%) and 22 patients were acute
(68.8%). 83.3% of chronic patients (10/12) and
47.8% of acute patients (22/46) had no history
of infection. Although the findings were not
statistically significant, they were found close to
the significant value limit (p=0.097). There was
no vaccination history in patients with chronic
ITP before diagnosis. The results were not
significant due to lack of data. 6 patients with
ITP were insidious onset. One of them (16%)
was chronic and 5 (84%) were acute. The data
obtained were not statistically significant.

When the patients were evaluated according
to the season they were diagnosed; 16 (34.8%)
of 46 patients with acute ITP were diagnosed
in the spring, 12 (26.1%) were in summer, 7
(15.2%) in autumn, and 11 (23.9%) in the winter.
In 12 patients with chronic ITP, 2 (16.7%) were
diagnosed in spring, 6 (50%) in summer and
4 (33.3%) in autumn. The dominant season in
acute cases was spring with 34.8%, while in
chronic cases it was summer with 50%. Acute
cases were significantly higher in the spring
season (p=0.026).

When the platelet count at the time of
diagnosis is evaluated; there were 11 patients
with a platelet count >20,000 /mm3. 3 (27%) of
those were chronic and 8 (73%) of those were
acute. In other words, 25% of chronic cases
and 17.7% of acute cases have a platelet count
above 20.000 /mm?® at the time of diagnosis.
These results were not statistically significant
(p=0.681). 6 of the 17 patients who underwent
ANAtesting were positive (1/100 titer and above)
and 7 were negative. Two of the ANA positive

patients were acute and 4 were chronic, while
4 of the ANA negative patients were acute. This
result was not statistically significant (p=0.592).

26 of the 29 patients who treated firstly
with IVIG were acute and 3 were chronic. In
other words, 26 of 46 patients with acute ITP
(56.5%) and 3 of 12 patients with chronic ITP
(25%) were treated with IVIG firstly. It was
found that patients who received IVIG in the first
treatment had significantly less chronic status
(p=0.038). 9 of 13 patients who were treated
with steroids initially were acute (69.2%) and
4 (31.8%) were chronic. It was not statistically
significant  (p=0.437). Two patients who
received combination therapy (steroids and
IVIG) in the first treatment were also chronic. Of
the 14 patients without treatment, 23.9% (11/46)
were acute and 25% (3/12) were chronic. These
results were not statistically significant.

There were 21 patients with mucosal
bleeding at the time of diagnosis. 16 of those
(76.2%) were an acute and 5 of those (23.8%)
were chronic. In other words, 34.8% of the
patients with acute ITP and 41.7% of the
patients with chronic ITP had mucosal bleeding
at the time of diagnosis. These results were not
statistically significant (p=0.741). There was not
life threatening bleeding in this study group.

Only 1 out of 7 patients who were analyzed
Helicobacter Pylori antigen in stool was positive.
Due to the small number of tests performed,
it was not evaluated statistically. Clinical,
laboratory and demographic characteristics of
the patients have been shown in Table 1.
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Table I. Clinical, laboratory and demographic characteristics of the patients

Risk factors Acute ITP (n=46)  Chronic ITP (n=12) p value
Mean age (years) 4+ 4.6 9.6+3.84 0.006
+SD

Gender 26/20 5/7 0.358
(Female / Male)

Age > 10 years 9 (19.5%) 7 (58.3%) 0.028
No infection history 22 (47.8%) 10 (83.3%) 0.097
No vaccine history 43 (93.4%) 12 (100%) 1.00
Mucosal bleeding at the time of diagnosis 16 (34.8%) 5 (41.7%) 0.741
Diagnosis season: spring 16 (34.8%) 2 (16.7%) 0.026
Platelet count >20.000 /mm? 8 (17.4%) 3 (25%) 0.681
Steroid in initial treatment 8 (17.4%) 4 (33.3%) 0.437
IVIG in initial treatment 26 (56.5%) 3 (25%) 0.038
IVIG and steroid combination in initial treatment 0 2 (16.7%) 0.106
Untreated follow-up 11 (23.9%) 3 (25%) 1.000

ITP: immune thrombocytopenic purpura, IVIG: intravenous immunglobulin, SD: standart deviation

Discussion

ITP is a heterogeneous disease in terms
of clinical, laboratory, and pathophysiological
[6]. 75-80% of pediatric patient with ITP have
remission within 6 months. However, it has been
reported that the chronic pediatric ITP ratio are
23%, 28% and 47% respectively at diagnosis
age of 3-12 months, 1-10 years and older than
10 years [6]. It is not clear whether the patient
will be in remission and stay in remission. Also
it is not feasible to predict if the patient will
need treatment and remain in remission. In
some patients, remission is achieved without
treatment; on the other hand, even splenectomy
is not beneficial in some patients. Studies are
underway to determine the risk factors that may
be a clue in the process of chronicity and to find
the right treatment strategy for each patient.

In our study, we examined the risk factors
developed by the Nordic Department of Pediatric
Hematology and Oncology (NOPHO) [7] and by
the meta-analysis published by Heitink Polle et
al. [5]. We have found that there is no statistically
significant difference between genders in terms
of chronicity. However, according to the results
published by NOPHO, female gender in all age
groups is at risk about chronicity [7].
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Klhne et al. [8] reported that the mean age
of diagnosis was 5.7 in 20131 patients with
newly diagnosis ITP. 70% of these patients were
between 1-10 years, 10% were between 3-12
months and 20% between 10-16 years of age
[8]. Boys and girls were equally affected [8]. In
our study, mean age of the patients with acute
ITP was 4 years, while mean age of the patients
with chronic was 9,6 years. Chronic course was
significantly higher in patients older than 10
years. In the literature, the risk of chronicity in
pediatric patients with ITP increases as the age
grows, and the risk limit age is 11 years [4, 6,
9-17].

Studies show that pre-disease viral infections
and vaccines play a role in the pathogenesis of
ITP [2, 4]. This is due to the fact that the cross-
reactions trigger autoimmune mechanisms,
platelet clearance in the viremic phase and
negatively affected thrombopoiesis. [18]. Three
studies in this subject recently revealed that the
lack of infection and vaccination history of the
patient correlates with the progress of chronic
disease development [7, 9, 11]. However, in
this study, there was no history of vaccine or
infection of the patients in the last 4 months.
This opposite relationship between the history
of viral disease and chronic course explains the
acute disease of peaking in winter and spring
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when viral infection is most common [4]. In our
study, it was observed that patients who were
diagnosed with ITP in spring had remission
in the acute period and none of the patients
diagnosed in winter were chronic.

In this study, it was found that mucosal
bleeding and platelet count at the time of
diagnosis did not have an effect on remission.
Nevertheless, ElAlfy et al. [4] have revealed
that absence of mucosa bleeding and platelet
count above 20.000 /mm? are the risk factors for
chronic course. These two criteria also support
the fact that insidious onset may be a risk factor
for chronicity.

Considering the treatment requirements and
treatments given, in the study, it was found that
starting with IVIG treatment was more successful
with regard to remission of the disease than
other treatment modalities. Although Akbayram
et al. [9] have reported that IVIG and steroid are
equally effective, Heitink-Pollé et al. [5] have
emphasized that IVIG therapy is more effective.
The contribution of IVIG treatment to remission
is explained by long-term immunomodulatory
effect [5].

ANA and helicobacter pylori antigen test in
stool, which are considered to be risk factors
for chronicity, could not be evaluated because
there is not enough data.

The main factors limiting our study are the
low number of patients, and so some of the risk
factors data could not be compared.

In conclusion, we determined that in newly
diagnosed patients with ITP who are older 10
years of age and no history of infection may
have high risk of chronicity, while the patients
diagnosed in the spring and administered
IVIG may have less chronicity. To estimate the
chronic course in ITP; larger patient series,
more regular recording system and prospective
studies are needed.
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Ozet

Amag: infantil hemanjiomlar (iH) endotel hiicrelerinin benign proliferasyonlaridir. Gocukluk gaginin en sik
gériilen benign timérleridir. IHIn gogu kendiliginden gerilerken, yaklasik %10'u medikal tedavi gerektirir. IH'In
medikal tedavisinde kortikosteroidler, interferon ve vinkristin eskiden beri kullanilan ajanlardir. Son yillarda
topikal beta-blokerler teropatik etkinliklerinin gdsterilmesi ve sistemik yan etkilerin daha az gorilmesi nedeniyle
iH tedavisinde alternatif bir tedavi ydntemi olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu calismada, topikal beta-bloker
kullanilan ylzeyel iH hastalarinin epidemiyolojik 6zellikleri ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesi amaglanmistir.
Gereg ve yontem: Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi'ne
Nisan 2015 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda basvuran, yaslari 0-36 ay arasinda olan 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Ylzeyel hemanjiyomu olan hastalara lezyon boélgesine %0,5 timolol maleate soliisyon, sabah ve aksam
ikiser damla olacak sekilde uygulandi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi hemanjiomlarin ¢api ortalama 2,5+1,5 cm iken, tedavi sonrasi 1,3+0,8 cm olarak
belirlendi (p<0,0001).

Sonug: Lezyonda belirgin gerilemeye yol agmasi nedeni ile timolol kullanimi Gimit vadetmektedir. Ancak daha
genis ¢apli ve kontrolli-randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugu da bir gergektir.

Anahtar kelimeler: Hemanjiom, lokal, tedavi.

Reis GP, Fettah A, Akyigit A, Cayir A, Volkan B. Infantil hemanjiomlarin tedavisinde topikal beta-blokerlerin
etkinligi. Pam Tip Derg 2020;13:541-546.

Abstract

Purpose: Infantile hemangiomas are benign proliferation of endothelial cells. It is the most common benign
tumor of childhood. While the most of IH is spontaneously regressing, about 10% requires medical treatment.
Corticosteroids, interferon and vincristine have long been used in medical treatment of IH. In recent years,
topical beta-blockers have been used as an alternative treatment modality for the treatment of IH because of
their therapeutic efficacy and low systemic side effects. The aim of this study was to evaluate the epidemiological
features and treatment efficacy of superficial IH patients using topical beta-blockers.

Materials and methods: 30 patients, aged between 0-36 months, who applied to the Pediatric Hematology-
Oncology Polyclinic of the Erzurum Regional Education and Research Hospital between April 2015 and May
2017 were included in the study. In patients with superficial hemangioma, 0.5% timolol maleate solution was
applied to the lesion area, two drops in the morning and in the evening.

Results: While the mean diameter of hemangiomas before treatment was 2.5+1.5 cm, it was determined as
1.3+0.8 cm after treatment (p<0,0001).

Conclusions: The use of timolol is promising because it causes a marked regression in the lesion. However, it
is a fact that wider-scale and controlled-randomized studies are needed.

Key word: Hemangioma, local, treatment.
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Giris

infantil hemanjiomlar (iH) yasamin ik 8
haftasinda ortaya c¢ikan endotel hucrelerinin
benign proliferasyonlaridir. Cocukluk ¢aginin
en sik gortlen benign tumorleridir. Mattr
bebeklerin  yaklasik  %5'inde, prematire
bebeklerin ise Ugte birinde gorilmektedirler [1].
infantil hemanjiomlarin progresyonu 3 evrede
tanimlanir. Birinci evre olan proliferatif faz
yasamin ilk birka¢c haftasinda baslar ve 4-12
ay arasinda tamamlanir. Biyik iHler de ise
bu dénem bir yildan uzun surebilir. Proliferatif
fazi takiben blyUmenin durdugu plato evresi
goriltr. Plato evresini takiben ise lezyonun
gerilemeye basladidi involusyon evresi baslar.
Hemanjiomlar ¢cogu durumda 5-9 yil arasinda
tam regresyona ugrarlar [2].

Bir yasindaki cocuklarda iH insidansinin %5-
10 olacag@i tahmin edilmektedir [3]. Birinci derece
akrabalarda pozitif aile dykiisii olmasi iH riskini
artinir [4]. Codu hemanjiom sporadik olarak
ortaya ¢ikmasina ragmen, otozomal dominant
gecisler de bildiriimistir [5]. Plasenta previa,
preeklampsi, ileri anne yasi, amniosentez ve
koryon villus biyopsi iglemlerinin yapiimasi iH
ile iligkili bulunmustur [6].

infantil hemanjiomlarin gogu kendiliginden

gerilerken, vyaklasik %10'u medikal tedavi
gerektirir [7]. Hava yoluna ve orbitaya
yerlesmis, solunum zorlugu ve gbérme
bozuklugu vyapabilecek ciddi lezyonlarla

birlikte bas ve boyun bdlgesinde, 6zellikle yuz,
kulak ve burun gibi bodlgelere yerlesmis, hem
kozmetik sorunlara hem de llser, kanama ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlara yol acabilecek
hemanjiyomlarin tedavi edilmeleri gerekebilir.

infantil hemanjiomlarin medikal tedavisinde,
kortikosteroidler, interferon ve vinkristin eskiden
beri kullanilan ajanlardir. Nonselektif B1/p2-
adrenerjik antagonist olan propranololiin H
tedavisinde etkinliginin gosteriimesinden sonra,
propronolol siklikla kullanilan bir tedavi segenedi
haline gelmistir [8]. Propranolol tedavisi ile
bronkokonstriiksiyon, bradikardi, hipotansiyon,
hipoglisemi, kardiyak performansta azalma ve
kardiyak yetmezlik gibi yan etkiler gorulebilecedi
icin hastalar tedavi esnasinda yakin takip
edilmelidir [7]. Son yillarda topikal beta-blokerler
terdpatik etkinliklerinin gdsterilmesi ve sistemik
yan etkilerin daha az gériilmesi nedeniyle IH
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tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi olarak
kullaniimaya baslanmistir [8-10].

Bu galismada topikal beta-bloker kullanilan
yiizeyel iH hastalarinin epidemiyolojik dzellikleri
ve tedavi etkinliginin  degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Cocuk Hematoloji-Onkoloji  Poliklinigi'ne
Nisan 2015-Mayis 2017 tarihleri arasinda
basvuran, yaslari 0-36 ay arasinda degisen
ve ylUzeyel hemanjiom tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. Hava yoluna ve orbitaya
yerlesmig, hayati organlarda bulunan, derin
hemanjiomu olan hastalar ¢galismaya alinmadi.
Calisma i¢in Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul onayr alindi. Ylzeysel
hemanjiomu olan hastalara lezyon bdlgesine
%0,5 timolol maleate sollsyon, sabah ve
aksam ikiser damla olacak sekilde uygulandi.
Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti,
hemanjiomun blUyukligd, lokalizasyonu, timolol
maleat tedavi suresi, tedavi sonrasi hemanjiom
blyUkligu geriye donuk olarak tarandi.

istatistiksel analizler Statistical Package for
the Social Sciences for Windows (SPSS) surim
18 yazihmi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler igin ortalama ve standart sapmalar,
normal dagilmayan degiskenler igin ortanca
ve en kuglk-en buylk degiskenler kullanilarak
verildi. Ordinal degiskenler igin frekans tablolari
kullanildi. Hemanjiomlarin tedavi 6ncesi ve
sonrasl boyutlari student t testi kullanilarak
karsilastirildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 9'u (%30) erkek, 21'i (%70) kiz,
yas ortancasi 8,5 ay (2-36 ay) olan toplam
30 hasta alindi. Hastalarin 19'unda (%63,3)
prematurite (<37 hafta), 20’sinde (%66.7) dusuk
dogum agirhgi oykusu (<2500 gram) vardi.
Preeklempsi/eklempsi Oykusu ise yoktu. Tim
hastalarin aile dykisinde multiparite mevcuttu.

Olgularin 11’i (%36,7) 6 ay altinda, dokuzu
(%30) 6-12 ay arasinda, 10°u (%33,3) 12 ay



Infantil hemanjiomlarin tedavisi

Ustiinde idi (Tablo ). Calismamizdaki hastalarda
hemanjiomlarin en sik yuz (n:10, %33,3) ve
gévdede (n:9, %30) yerlestikleri gérulda (Tablo
Il). Hastalara ortalama 3,9+1,2 ay timolol
maleate tedavisi uygulandi. Hastalarin yas
gruplarina goére tedavi sureleri Tablo lllI'de
gOsterilmigtir.

Tedavi 6ncesi hemanjiomlarin ¢gapi ortalama
2,5+1,5 cm iken, tedavi sonrasi 1,3+0,8 cm
olarak belirlendi (p<0,0001). Yas gruplarina goére
tedavi cevabi esas alindijinda fark gortimedi
ve her U¢ grupta da etkin kiucllme gdézlendi
(Tablo 1V). Hemanjiomlarin lokalizasyonuna
gore tedavi yaniti degerlendirildiginde; bas-
boyun, govde, ekstremite ve vajen-vulva olmak

Uzere her bdlgede hemanjiomlarda etkin tedavi
yaniti gorildi (Tablo V).

Timolol tedavisi uygulanan 30 hastanin
sadece birinde (%3,3) tedavi Oncesi ve
sonrasinda degisiklik gézlenmedi. Dort hastada
(%13,3) hemanjiomlarda boyut degisikligi
gorulmezken belirgin renk degisikligi izlendi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi kugulme oranlarina
gbre bakildiginda doért hastanin  (%13,3)
lezyonunda <%25 kugulme, 8’inde (%26,7)
%25-50 kigllme, besinde (%16,7) %50-75
kiiglilme, besinde (%16,7) >%75 kigllme ve

Ucinde (%10) de tamamen kaybolma gdézlendi

(Tablo VI).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve timolol kullanim slreleri

Cinsiyet (n)

Yas (ay)

Yas gruplari

iH’nin lokalizasyonu- n (%)

Timolol kullanma siiresi (ay) (ortanca)
Timolol’iin yas gruplarina goére kullanim siiresi

Kadin: 21
Erkek: 9
Min: 2

Max: 36
Ortanca: 8,5

<6 ay: 11 (%36,7)
6-12 ay: 9 (%30)
>12 ay: 10 (%33,3)

Yiz- 10 (%33,3)

Govde- 9 (%30)

Sacl deri- 3 (%10)

Alt ekstremite- 4 (%13,3)
Ust ekstremite- 2 (%6,7)
Vulva-vajen- 2 (%6,7)

3,9+/-1,2

0-6 ay: 3,5+/-1,3
6-12 ay: 3,9+/-0,9
>12 ay: 4,4+/-1,2

iH; Infantil hemanjiom

Tablo 2. iH lokalizasyonlari

Hemanjiom boélge n: 30 %
Yiiz 10 33,3
Govde 9 30
Saclhi deri 3 10
Alt ekstremite 4 13,3
Ust ekstremite 2 6.7
Vajen 2 6,7
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Tablo 3. Yas gruplarina gore timolol kullanim suresi
0-6 ay 6-12 ay >12 ay
Timolol kullanim siiresi (Ort+/-SD)  3,5+/-1,3 3,9+/-0,9 4,4+/-1,2
Ort+SD; OrtalamatStandart Deviasyon
Tablo 4. Yaslara gore tedav Oncesi ve sonrasi tumér ¢api (cm)
Tedavi Oncesi (Ort+/-SD) Tedavi Sonrasi (Ort+/-SD)
0-6 ay 2,4+/-1,4 1,6+/-0,9
6-12 ay 2,5+/-1,8 1,2+/-0,9
>12 ay 2,5+/-1,4 1,3+/-0,9
Ort+SD; OrtalamatStandart Deviasyon
Tablo 5. Tedavi yaniti
Lokalizasyon bolgesi Hasta sayisi (n) Tedavi 6ncesi ¢cap Tedavi sonrasi ¢ap
Bas-boyun 13 2,0+/-1 cm 1,2+/-0,8 cm
Govde 9 2,6+/-1,4 cm 1,1+/-0,7 cm
Ekstremite 6 4,0+/-1,6 cm 2,1+/-0,7 cm
Vajen-vulva 2 1cm Kayboldu

Tablo 6. Tedavi sonrasi total yanit

n %
Degisiklik yok 1 3,3
Sadece renk degisikligi 4 13,3
Boyutta < %25 kiigiilme 4 13,3
Boyutta % 25-50 kiigiilme 8 267
Boyutta % 50-75 kiiglilme 5 16,7
Boyutta > %75 kigiilme 5 16,7
Tam kaybolma 3 10

Tartisma

Yiizeyel iHde topikal timolol tedavisi son
yillarda oOzellikle tercih edilmeye baglanmigtir.
Kullanim kolayligi, yan etkilerinin az olmasi ve
etkinligi tercih edilme nedenleridir. Ozellikle 6
aya kadar olan hastalarda topikal timolol tedavisi
hem etkili hem de gulvenli bir tedavidir. Bizim
calismamizda da hastalarin higbiri tedaviyi
birakmamig, uyum sorunu yasanmamistir.
Hicbir hastada yan etki gérulmemis ve bir hasta
harig lezyonlarda gerileme gorulmustar.
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infantii  hemanjiomlar tipik olarak erken
bebeklik déneminde bilylimeye baslarlar ve
bunu spontan gerileme fazi izler. Proliferatif
faz, yasamin ilk 2 haftasinda baslar, ardindan
bunu bir plato fazi izler. Gerileme fazi ilk yildan
sonra baglar ve 4-6 yila kadar devam eder [11].
Hayati tehdit etmeyen hemanjiomlarda ‘bekle
ve gor tedavisi ile lezyonun kendiliginden
regrese olmasi beklenebilir. Ancak, kozmetik
goranimun olusturdugu rahatsizlik ve ailelerde
olusturdugu psikolojik baski, etkinligi gosterilmis
ve yan etki profili az olan bir tedavi segenegini
gundeme getirmistir.



Infantil hemanjiomlarin tedavisi

Calismamizda tedaviye baslanma yaslari
0 ile 36 ay arasinda idi. Proliferatif fazda
tedavi en iyi sonuclari verirken, bu dénemde
tedaviye baglamanin lezyon blylrken gelismeyi
durdurma, lezyonun boyutunu azaltma,
cevredeki yapilar Uzerindeki etkisini azaltma
ve hastalarin kozmetik 6zelliklerini iyilestirme
etkisi de vardir. Biz de bu nedenle 6 ay altindaki
hastalari da ¢alismaya almayi uygun gorduk. Xu
ve arkadaslari [12] lokal propranolol ile tedaviye
baslanan ¢ocuklarin 0-3, 3-6 ve 6-10 aylk
yaglari arasindaki tedavi yanitlarinin istatistiksel
olarak anlamli farkli oldugunu bulmuslardir. Yu
ve arkadaslari [13], 6 ayliktan dnce timolol ile
tedavi edilen hastalarin 6 ile 12 ay arasinda
tedavi edilenlere goére daha yiksek lezyon
gerileme oranlarina sahip olduklarini belirtmistir.
Ye ve arkadaslar da (14), 1-6 aylik hastalarda
regresyon oraninin, 7-12 aylk hastalara
gore daha yuksek oldugunu, ancak etkinlik
acisindan farklihk olmadigini gdstermiglerdir.
Bizim calismamizda ise yas gruplar arasinda
tedavi cevabi arasinda fark gorilmedi. Her
U¢c yas grubunda da tedaviye benzer yanit
goérildi. Bu sonucun, bir hasta harig tim
hastalarda lezyonlarda gerileme olmasindan ve
calismamizdaki hasta sayisinin bu calismalara
oranla dusuk olmasindan kaynaklanabilecegini
disindiik. ilag baslanmayan kontrol grubunun
olmamasi ve spontan regresyonyonlarin
degerlendiriliememesi de calismamizin
kisitlayici tarafi olarak degerlendirildi.

infanti hemanjiomlarin patogenezi tam
olarak anlasilamamistir ve muhtemelen
multifaktoryeldir [11, 15]. IH icin artmis risk
faktorleri arasinda beyaz irk, disi cinsiyet,
prematlrite, disik dogum agirigi ve birden
fazla gestasyon sayilabilir. Bizim ¢alismamizda
da kadin/erkek orani yaklasik 2,3/1 idi. Bazi
c¢alismalarda oldugu gibi, bizim hastalarimizda
da [H lezyonlari agirlikli olarak bas ve boyunda
yer aldi. Ondokuz hasta prematirdl, 20 hasta
disik dogum agirligina sahipti. Tim hastalarin
aile dykusunde multiparite mevcuttu.

Hemanjiomlarda
antagonistlerle olan kdglilme muhtemelen
endotel hicreleri icinde, adenilsiklaz ve
siklik AMP-bagimli protein kinaz ile olugan
vazokonstriksiyona baghdir. Hemanjiomlarin
blylmesinin durmasi ve hatta kigulmesi,
vaskuler endotelyal blyime faktorl, temel
fibroblast buyume faktdéri ve  matriks

1/B2-adrenerjik

metalloproteinazlar gibi proanjiyojenik faktorlerin
uretimi ile iligkili olan hipoksi indlklenebilir
faktdr-1’in inhibisyonuna baglanmistir. Uzun
sureli etkisi ise, p-blokajin, anti-apoptotik tirozin
kinazin aracilik ettigi endotelyal hucre sag kalim
sinyalini inhibe ederek apoptozisi artirmasi
seklindedir. Gosterilmistir ki, hemanjiomlar
Uzerindeki endotel hicreleri hem 1 hem de
B2 adrenarjik reseptorleri eksprese etmektedir.
Beta blokerler de bu yolagi inhibe ederek
apopitozu artirmaktadir [16].

Calismamizda timolol kullanimi sonrasi
8 aylik bir vaka haric hemanjiom rengi ve
baydkliginde belirgin  gerileme  olmustur.
Gerileme gbdzlenmeyen bu vakada hemanjiom
sacgll deride bulunmaktaydi. Bu nedenle ilacin
uygulanmasinda yanlislik yapiimig olabilecegini
ve lezyonda gerekli emilimin saglanamadigini
dislnduk. Tamamen gerileyen U¢ hastanin
ikisinin lezyon bdlgesi ekstremitelerde, birinin
ise govdede bulunmaktaydi. Hastalardan ikisi 6
ayin altinda yas grubuna sahipti. Biri ise 6-12 ay
yas grubundaydi. Hastalarin tedavilerine erken

proliferatif fazda baslanmis olmasi, lezyonun
blylmesini durdurmamiza katki saglamis
olabilir.

Timolol kullanimi boyunca herhangi bir yan
etki goralmemistir. Ancak bazi calismalarda
uyku bozuklugu ve kasinti gibi yan etkiler
bildirilmistir [17-19]. Sistemik beta bloker
kullanimi sonrasinda ¢ok daha ciddi yan etkiler
bildirildiginden, tedaviye baslanirken hastalarin
hastaneye yatirilarak gézlenmesi gerekmektedir.
Oysa topikal beta bloker kullaniminda bdyle bir
gereklilik gérilmemis bu da aile ve hastanin ilag
kullanim uyumunu artirmigtir.

Calismamiza sadece yiizeyel hemanjiomlu
hastalar dahil edildigi icin yan etki olasilig
yuksek olan oral B-blokerler tercih edilmemistir.
Bu nedenle topikal timolol tedavisi alan
hastalarin oral propronolol tedavisi alan
hastalarla karsilastiriimasi yapilamamistir.

Sonug olarak; kullaniminin kolay olmasi,
sistemik yan etkilerinin az denecek kadar nadir
goérilmesi ve lezyonda belirgin gerilemeye
yol acmasi nedeni ile ylzeyel hemanjiyomlu
hastalarda topikal timolol kullanimi  Umit

vadetmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar g¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Devlet hastanesi (iglincii basamak gocuk yogdun bakim iinitemizde saptanan goklu ilag direngli (CiD)
gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin ve ilag direnclerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve yéntem: Denizli Devlet Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2017-Eyliil 2019 tarihleri
arasinda yatirilarak tedavi edilen ve alinan kiiltiirlerinde CID gram negatif bakteriyel iireme saptanan hastalarin
tibbi kayitlari geriye dénuk olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplamda 40 hastanin (ortanca yas: 30 ay; 17 kiz), 48 gocuk yogun bakim yatisinda, klinik olarak
anlamli kabul edilen 52 CID gram negatif bakteriyel ireme degerlendirildi. Hastalarin en sik yatis nedeni solunum
yetmezligi (%39,5), en sik komorbidite norolojik/néromuskiler hastalikti (%57,5) ve 16 hasta trakeostomiliydi
(%40). Calisma siiresince 4 hasta kaybedildi. En sik tespit edilen CIiD bakteriler P.aeruginosa (16 vaka), E.coli
(13 vaka), K.pneumoniae (13 vaka) ve A.baumannii (10 vaka) idi. En sik saptanan enfeksiyon tipleri, ventilator
iliskili pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonuydu. Toplamda 34 vaka (%65,3) saglik hizmeti iligkili enfeksiyon olarak
degerlendirildi. Karbapenem direnci Paeruginosa’da %69, K.pneumoniae’da %69, A.baumanniide %100
bulunurken, E.col’de karbapenem direnci saptanmadi. On yedi vakada kolistin kombinasyonlari, 19 vakada
karbapenem ve kombinasyonlari kullanildi. Trakeostomiye bagli solunum yolu enfeksiyonu tespit edilen 9
vakanin yedisi Paeruginosa kaynakliydi. Karbapenem direnci bulunan 25 CID (iremenin 10'u trakeostomili
hastalarda saptanmisti. Trakeostomi varligi ile karbapenem direnci arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p>0,05). Vakalarin hepsinde son 3 ayda antibiyotik kullanimi vardi. Oncesinde kullanilan antibiyotik
tipi ile karbapenem direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Yogun bakimlarda CID gram negatif bakteri enfeksiyonlari giderek artmaktadir. Bu mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlar agisindan etkin kontrol ve dnleme politikalarina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Coklu ilag direnci, gram negatif bakteri, saglik hizmeti iligkili enfeksiyon, cocuk yogun bakim,
trakeostomiye bagl solunum yolu enfeksiyonu.

Kamit F, Sener D. Bir devlet hastanesi Gi¢clincli basamak ¢ocuk yogun bakim Unitesinde ¢oklu ilag direngli gram
negatif enfeksiyonlarin degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2020;13:547-554.

Abstract

Purpose: It was aimed to evaluate the multiple drug resistant (MDR) gram-negative bacterial infections and
antimicrobial drug resistance in our state hospital tertiary pediatric intensive care unit (PICU).

Materials and methods: Medical records of patients, who had MDR gram-negative bacterial isolates from
their specimens, admitted to Denizli State Hospital PICU between January 2017 and September 2019 were
retrospectively evaluated.

Results: A total of 52 MDR gram-negative bacterial isolates causing infections that were collected from 40
children (median age: 30 months; 17 girls) with 48 PICU admissions were evaluated. The most common cause
of PICU admission was respiratory failure (39.5%), most common comorbidity was neurological/neuromusculary
disease (57.5%) and 16 patients had tracheostomy (40%). Four patients died in the study period. The most
common causative agents were Paeruginosa (16 cases), E.coli (13 cases), K.Pneumoniae (13 cases) and
A.baumannii (10 cases). A total of 34 cases were considered as health care associated infection (65.3%). Non-
susceptibility to carbapenems in P. aeruginosa, K.pneumoniae and A.baumannii were found 69%, 69% and
100%,respectively, while none of the isolates were carbapenem resistant in E.coli. Colistin and combinations
were used in 17 cases, while carbapenem and combinations used in 19 cases. P.aeruginosa was the causative
agent in 7 cases of 9 tracheostomy associated respiratory infections. Of 25 MDR isolates, 10 were detected from
patients with tracheostomy. There was no significant relationship between the presence of tracheostomy and
carbapenem resistance (p>0.05). All of the cases used antibiotics in the last 3 months. There was no statistically
significant relationship between the type of antibiotic used before and carbapenem resistance (p>0.05).
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Conclusion: MDR gram negative bacterial infections are gradually increasing in intensive care units. Effective
control and prevention policies are needed for infections caused by these microorganisms.

Key words: Multi-drug resistant, gram negative organisms, health care associated infections, pediatric intensive

care unit, tracheostomy-associated respiratory infections.

Kamit F, Sener D. Evaluation of multidrug-resistant gram-negative infections in a state hospital tertiary care
pediatric intensive care unit. Pam Med J 2020;13:547-554.

Giris

Ulkemizde ve diinyada doksanli yillardan
itibaren gram negatif bakteriyel patojenlerde
antimikrobiyal direncin arttigi bildiriimektedir
[1-4]. Coklu ilag direngli (CID) bakteriyel
enfeksiyonlarin, ginimizde saglik hizmeti
iligkili enfeksiyonlar (SHIE) olarak tanimlanan
nozokomiyal enfeksiyonlarin  %20'sini astigi
tahmin edilmektedir [5, 6]. Ozellikle CID
gram negatif bakteriler icin halen kisitli tedavi
secenegi oldugundan, bu durum hasta
sonuglarini kétulestiren ve her yil buyuyen ciddi
bir klinik problem haline gelmistir [5, 6].

Yogun bakimlardaki CiD bakteriyel ajan siklik
ve cesitliligi Ulkeler, cografi bolgeler ve Uniteler
arasinda degiskenlik gosterir. Her yogun bakim
Unitesinin kendine has antimikrobiyal direng
Ozellik ve trendinin bilinmesi bu bakteriyel
ajanlarla olusan enfeksiyonlarin  yonetim
basarisi ve en nihayetinde hasta sonuglarinin
iyilestirilmesi icin elzemdir [2, 3, 7-10].

Biz de c¢alismamizda Denizli Devlet
Hastanesi dglncd basamak c¢ocuk yogun
bakim initemizde CID gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlari ve antimikrobiyal ila¢ direnclerini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem

Cocuk yogun bakim dnitemizde, UGglncu
basamak 6 yatak mevcut olup, 1 ay-18 yas arasi
kritik cocuk hastalar izlenmektedir. Unitemizde
bir adet izolasyon odasi bulunmaktadir. Yirmi
dort saat boyunca aktif hasta kabul, tedavi ve
bakimi yapilmakta olup, hasta-hemsire orani
2:1, noébet sartlarinda 3:1'dir. Hastalarin tedavi
yonetimi nobetcgi gocuk saghgr ve hastaliklari
uzmani ve sorumlu gocuk yogun bakim uzmani
tarafindan, direngli enfeksiyonlarin tedavi
karari ise ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari uzmani
konsultasyonuyla yapilmaktadir.  Yatirilarak
izlenen hasta sayisi yillik ortalama 350’dir.
Unitemizde enfeksiyon kontrol ve 6nleme
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dlgitleri “Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi”
kilavuzlarina gére uygulanmakta ve hastanemiz
“Enfeksiyon Kontrol Komitesi” gorevli hemsiresi
ve g¢ocuk enfeksiyon hastaliklari uzmani
tarafindan aktif sirveyans yapilmaktadir [11].
Sorumlu ¢ocuk yogun bakim uzmani tarafindan
ornek alinma endikasyonu konulan vakalardan
kan, idrar, vicut sivilart ve diger cesitli
materyallerden alinan tim numuneler, standart
mikrobiyolojik prosedtrlere uygun alinmakta ve
islenmektedir [12].

Calismada Denizli Devlet Hastanesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2017-Eylil
2019 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
edilen enfeksiyon siuphesi ile alinmis klinik
materyallerden izole edilen ve klinik olarak
anlamh kabul edilmis CID gram negatif
bakteriyel Uremeleri saptanan, 1 ay-18 yas
cocuk hastalarin tibbi kayitlari (yas, cinsiyet,
¢ocuk yogun bakim giris tanisi, ¢gocuk yogun
bakim yatis slresi, komorbidite, enfeksiyon
tipi, kullanilan antibiyotik tipi, son U¢ aydaki
antibiyotik kullanimi, uygulanmis alet-araglar,
hastanin sonucu) ve saptanan CiD gram negatif
bakterilerin 6zellikleri (bakterinin tirl, Greme
bolgesi, diger uUreme O&zellikleri, antibiyotik
direng ozellikleri) hasta dosyasi ve bilgisayar
sisteminden geriye donlk olarak kaydedilmistir.
Klinik drneklerin ekim isleminde %5 koyun Kanl
Agar (RTA, Turkiye) ve Eozin Metilen Blue
(RTA, Turkiye) besiyerleri kullaniimigtir. Ekimi
yapilan ornekler 37°C’de 18-24 saat inklbe
edildikten sonra degerlendiriimistir. Bakteri

tirlerinin  tanimlanmasinda ve bakterilerin
antibiyotik duyarhih@inin belirlenmesinde
Vitek2  (BioMérieux, Fransa) otomatize

sistemleri kullaniimis ve antibiyotik duyarhliklar
“The European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)” kriterlerine
g6re yorumlanmistir.

Bu galisma igin etik onayi, izmir Demokrasi
Universitesi ~ Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir.
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Trakeostomiye bagli solunum yolu
enfeksiyonu (TBSYE), trakeostomi ile birlikte
bakteriyel pnémoni, aspirasyon pndmonisi veya
bakteriyel trakeit tanilarinin birlikteligi olarak
tanimlanmistir [13].  SHIE, ventilator iligkili
pndémoni (VIP), santral vendz katater ilikili kan
akimi enfeksiyonu (SVKIKAE), semptomatik
idrar  yolu enfeksiyonu (SIYE) olarak
siniflandiriimis ve SHIE tanisi ve tanimlamalari
“Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)” kriterlerine gore degerlendirilmistir [14].
TBSYE tanimlamasi CDC kriterlerine gore
“pnémoni disi alt solunum yolu enfeksiyonu” ve
“pndmoni” tanilarina karsihk gelmektedir. En az
3 antimikrobiyal kategoriden birer ajana karsi
direng varligi “CiD” olarak tanimlanmistir [15].

Tam veriler SPSS 16.0 istatistik programinda
yapiimistir. Kategorik veriler sayr (n) ve
yuzde (%) ile ifade edilirken, rakamsal veriler
ortanca ile belirtiimistir. Kategorik verilerin
degerlendiriimesinde ki-kare, rakamsal verilerin
degerlendiriimesinde ise Mann-Whithey U
testleri kullaniimis ve p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Cocuk yogun bakim dnitesine Ocak
2017-Eylul 2019 tarihleri arasinda 882 hasta
yatinldi. Calisma silresinde 168 gram negatif
bakteriyel Ureme tespit edildi. Toplamda 40
hastanin (ortanca yas: 30 ay; 17 kiz), 48 gcocuk
yogun bakim yatisinda, klinik olarak anlamli
kabul edilen 52 CID gram negatif bakteriyel
ureme degerlendirildi.

Hastalarin en sik yatis nedeni solunum
yetmezligi  (%39,5), en sk komorbidite
norolojik/néromuskuiler hastalikti (%57,5) ve
16 hasta trakeostomiliydi (%40). Vakalarin
hepsinde son 3 ayda antibiyotik kullanimi
vardi. Calisma suresince 4 hasta kaybedildi
(Tablo 1). Kaybedilen 2 hastada 6lim nedeni
gecirdigi enfeksiyona bagli septik sok ve ¢oklu
organ yetmezligi, diger ikisinde ise altta yatan
hastaliklarinin hizla ilerlemesiydi.

En sik tespit edilen CID gram negatif
bakteriler Paeruginosa (16 vaka, %30,7), E.coli
(13 vaka, %25), K.pneumoniae (13 vaka, %25)
ve A.baumannii (10 vaka,%19,2) idi (Sekil 1).

En sik saptanan enfeksiyon tipleri, ViP
ve SIYE idi. Toplamda 34 vaka (%65,3) SHIE
olarak degerlendirildi (Tablo 2). En sik SHIE
nedeni VIP (20, %50) ve (retilen bakteriler
Paeruginosa (7 vaka), A.baumannii (7 vaka),
K.pneumoniae (7 vaka) idi. Tespit edilen 9
bakteriyel TBSYE'nun ¢ogunlugu P.aeruginosa
kaynakliydi (7 vaka). iki hastada SIYE ve VIP, 1
hastada VIP ve SVKIKAE, 1 hastada VIiP, SIYE
ve SVKIKAE birlikte gelismisti. U¢ hastada ayni
SHIE ataginda ayni bélgede ¢oklu gram negatif
bakteri iremesi oldu. SHIE vakalarinin 22’sinde
santral vendz katater, 20’sinde Uriner kateter
mevcuttu, 5 hasta total parenteral beslenme
aliyordu. Bu hastalarin 6’si immunsuprese, 5’i
trakeostomili idi.

Karbapenem direnci Paeruginosa’da %69,
K.pneumoniae’da %69, A.baumannii’de %100
bulunurken, E.col’de karbapenem direnci
saptanmadi(Tablo3).P.aeruginosatremelerinde
piperasilin-tazobaktam ve seftazidim direnci
%87,5 iken, amikasin direnci %31 idi. On yedi
vakada kolistin kombinasyonlari, 19 vakada
karbapenem ve kombinasyonlari kullanildi.

Karbapenem direnci bulunan toplam
25 CID gram negatif Gremenin 10°u (%40)
trakeostomili hastalarda saptanmisti.
Trakeostomisi olan (10/25, %40) ve olmayan
(15/25, %60) hastalardaki karbapenem direnci
karsilastinidiginda, trakeostomi varligi ile
karbapenem direnci arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Son 3 ayda kullanilan antibiyotik tipi ile
karbapenem direnci karsilastinldiginda;
karbapenem direnci saptanan Gremelerde son 3
ayda sefalosporin kullanimi %58, karbapenem
kullanimi %33, amikasin kullanimi %4 idi. Son
3 ayda kullanilan antibiyotik tipi ile karbapenem
direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05)
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 40
Cocuk yogun bakima yatis sayisi 48

Yas (ay) (ortanca, min-max) 30 (3-192)
Cinsiyet (K) (n/%) 17 (42,5)
Uyruk (n/%)

TC 33 (82,5)
Suriye 7(17,5)
Altta yatan hastalik (n/%)

Norolojik/néromaskiler 23 (57,5)
Genetik 5(12,5)
Solunum 4 (10)
Kardiyak 2 (5)
Nefrolojik % 22)5)
Immunolojik 4
Yok : 3(7,9)
Girig tanisi (n/%)

Solunum yetmezligi 19 (39,5)
Sepsis/septik sok 15 (31,2)
Status epileptikus 10 (20,8)
Postrestusitasyon 2(4,1)
Travma 2 (4,1)
Trakeostomili hasta (n/%) 16 (40)
immunsuprese hasta (n/%) 6 (15)
Tekrarlayan hastane yatisi olan hasta (n/%) 24 (60)
Son 3 ayda antibiyotik kullanimi (%)

Var 100
Sefalosporin 73
Karbapenem 21
Aminoglikozit 6
Cocuk yogun bakim yatis giinii (ortanca,min-max) 21 (4-65)
Eksitus (n) 4 (10)

Kategori 1

=P aeruginosa E.mli ®™Kpneumonia ®Abaumanii

Sekil 1.Uretilen coklu ilag direngli gram negatif bakteriler
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Tablo 2. Coklu ilag direncli gram negatif enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri

Enfeksiyon Tipi Toplam sayi P.aeruginosa E.coli K.pneumoniae A.baumannii
viP 20 7 - 6 7
SIYE 19 1 1 6 1
TBSYE 9 7 1 - 1
SVKIKAE 4 1 1 1 1
SHIE 34 9 6 10 9
Coklu tiremeler

(farkh bolge)

VIP+SIYE 2 1 1

VIP+SVKIKAE 1 2 1
ViP+SIYE+SVKIKAE 1 1
Coklu tiremeler

(ayni1 bolge)

ViP 2 2 i 2

SIYE 1 1 1

VIP: Ventilatér iligkili pnémoni; SIYE: Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu;
TBSYE: Trakeostomiye bagh solunum yolu enfeksiyonu; SVKIKAE: Santral vendz katater iligkili kan akimi enfeksiyonu;

SHIE: Saglik hizmeti iligkili enfeksiyon

Tablo 3. Uretilen gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direng 6zelligi

Meropenem  Seftazidim Sefepim Amikasin Pip-Taz TMP-SMX
Paeruginosa  S:5 (%31) S:2 (%12,5) S:2 (%12,5) S:11 (%69)  S:2 (%12,5) S:6 (%37,5)
n=16 R/I1:11 (%69) R/I:14 (%87,5)  R/:14 (%87,5) RI:5(%31) R/:14 (%87,5) R/:10 (%62,5)
E.coli S:113 (%100)  S:1(%7,5) S:1 (%7,5) S:6 (%46)  S:1(%7,5) S:2 (%15,5)
n=13 R/I:0 (0) R/I:12 (%92,5)  R/:12(%92,5) RI7 (%54) R/:12(%92,5) R/I:11(%84,5)
K.pneumonia  S:9 (%69) S:1 (%7,5) S:0 (0) S:6 (%46)  S:1(%7,5) S:6 (%46)
n=13 R/I:4 (%31) R/I12 (%92,5) R/:13(%100)  R/7 (%54) R/:12(%92,5) RI:7 (%54)
A.baumannii  S:0 (0) S:0 (0) S:0 (0) S:0 (0) S:0 (0) S:4 (%40)
=10 R/I:10 (%100) R/I1:10 R/I:10 R/I:10 R/I:10 RII6 (%60)
n= : ° (%100) (%100) (%100) (%100) L e

S: Duyarli; R: Direngli; I: Orta duyarli; Pip-taz: Piperasilin-Tazobaktam; TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoksazol

Tartisma

Gram negatif  bakteriyel  patojenlere
antimikrobiyal direncin artmasi, tedavide kisitl
seceneklerin olmasi, antibiyotik direncinde lokal
ve bolgesel degiskenlik nedeniyle, optimum
antibiyotik kullanimi ve hasta sonuglarn igin
her Unitenin kendi siUrveyansini izlemesi ve
degerlendirmesi ¢cok énemlidir [1-10].

Bir devlet hastanesi Uglinci basamak ¢ocuk
yogun bakim Unitesi olan servisimizde yaptigimiz
2,5 yillik bu ¢alismada, tespit edilen toplam 168
gram negatif negatif iremenin yaklasik %30’u
CID idi. En sik saptanan CID gram negatif
patojenler P.aeruginosa, E.coli, K.pneumoniae
ve A.baumannii, en sik enfeksiyon tipi ise VIP
idi. Ulkemizde bir (niversite hastanesinde
cocuk hastalarda gram negatif enfeksiyonlarin

degerlendirildigi bir calismada, CID vakalarin
%38’i olup calismamizda ayni 4 etken en sik
olarak bildirilmistir [2]. Durdu ve ark’nin [1]
istanbul’da erigkin yogun bakim Gnitelerinde
gram negatif enfeksiyonlari degerlendirdigi ¢cok
merkezli ¢calismada, yine en sik A.baumannii,
Klebsiella tirleri, Paeruginosa ve E.coli
saptanmistir. Ulkemiz ve Misir'dan gocuk yogun
bakim servisinde gram negatif enfeksiyonlarin
degerlendirildigi iki calisma da ayni etkenler
ve VIP bizim galismamizdaki gibi en sik olarak
belirtilmigtir [16, 17].

Calismamizda en sik saptanan patojen
Paeruginosada meropenem direnci %69,
piperasilin-tazobaktam ve seftazidim direnci
%87,5 iken, en duyarli oldugu antimikrobiyal
ajan amikasin idi (%69). A.baumanniitim suslari
meropenem direngli iken, E.colfde meropenem
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direnci saptanmadi. CID bu izolatlarin
hicbirinde kolistin direnci goérilmedi. En sik
ViP etkenleri de P.aeruginosa ve A.baumannii
idi. Ulkemizde Uglincli basamak gocuk yogun
bakim Unitesinde yapilan bir calismada da
bizim calismamiza benzer sekilde VIP etkenleri
en sik Paeruginosa ve A.baumannii olarak
saptanmis ve Paeruginosa’da meropenem
direnci %65, piperasilin-tazobaktam direnci
%76 bulunmustur. Bizim sonuglarimizdan farkh
olarak amikasin direnci daha yuksek (%65)
bildirilmistir. Yine tim suslar kolistin duyarli
olmakla birlikte, meropenem direnci en yuksek
etken A.baumannii olarak belirtilmistir (%93)
[6]. Ulkemizde erigkin yogun bakimda yapilan
bir galismada ise en sik VIP etkenleri ayni,
P.aeruginosa’daimipenemveseftazidimeylksek
direng, en duyarh antimikrobiyal ajan amikasin
olarak bildirilmistir [18]. Almanya yodun bakim
tnitelerinde CID gram negatif patojenlerde
karbapenem direncinin de@erlendirildigi ¢ok
merkezli galismada, en sik saptanan ¢ patojen
de ayni olup, karbapenem direnci toplamda
%16 bulunmustur. Antimikrobiyal direng oranlari
direkt karsilastirilabilir olmasa da Avrupa’daki
diren¢ oranlarinin udlkemizdeki degerlere gore
oldukga dusuk oldugu gérulmustar [19].

Calisma suresince degerlendirilen
hastalarin  %90'Indan fazlasinin kronik bir
hastaligi mevcuttu. En sik altta yatan hastalik
ndrolojik/néromuskiler hastalikti ve hastalarin
%40'" trakeostomili idi. Tekrarlayan hastane
yatislarinin ~ sik  goérildiglu  trakeostomili
hasta grubunda, bunun en 6nemli nedeni
Paeruginosa’ya bagli TBSYE idi. Russell ve
ark.’nin [20, 21] Amerika’da ¢ocuk yogun bakim
Unitelerinde yaptigi gok merkezli galismalarda,
calismamizla uyumlu olarak trakeostomili
¢ocuklarda en sik yatis nedeninin bakteriyel
TBSYE oldugu, tekrarlayan yatislarda en sik
tespit edilen bakterinin P. aeruginosa ve en
sik komorbiditenin de ndéromuskuller hastalk
oldugu bildirilmistir. Trakeostomili hastalarin

yatislarinda Paeruginosa’ya kargi ampirik
baslanan antibiyotik tedavilerinin  direngli
organizmalarin artisinda etkili olabilecegi

belirtiimistir [21]. Fakat, biz trakeostomi varligi
ile karbapenem direnci arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki saptayamadik. Ayrica
TBSYE tanim ve ydnetiminin kanita dayal
rehberlerde bulunmamasi, bu 6zellikli hasta
grubunun sonuglarini kot yonde etkiledigini
disunmekteyiz.
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Daha o6nce karbapenem kullaniminin
VIP haricindeki karbapenem direncli gram
negatif enfeksiyonlarin gelisiminde 6nemli
faktdr oldugu bildirilmistir [22]. Calismamizda
vakalarin hepsi son 3 ayda antibiyotik
kullanmisti ve bunlarin %33’ karbapenem idi.
Fakat son 3 ayda kullanilan antibiyotik tipi ile
karbapenem direnci arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptayamadik. Bu sonucun
galismamizda solunum yolu enfeksiyonlarinin
diger enfeksiyonlardan daha yuksek oranda
gorulmesiile iligkili olabilecegini diginmekteyiz.

Bucalismaninbaglicakisitliliklarigeriyedontk
ve tek merkezli bir galisma olmasiyla birlikte, son
dénemde CID bakterilerin siniflandiriimasinda
kullanilan ve bu yuksek antimikrobiyal dirence
sahip bakterilerin surveyansinin dogru sekilde
karsilastirilabilmesini saglayan terminolojinin
(pan-drug rezistan, ekstrem drug rezistan)
calismamizda kullanilamamasidir.

Sonug olarak, yogun bakimlarda CiD
gram negatif bakteri enfeksiyonlari giderek
artmaktadir. Yogun bakim Unitelerinin  hem
bolgesel hem de llke genelinde ¢ok merkezli
cgalismalarla verilerini paylasmasi, kisith tedavi
seceneginin oldugu direngli enfeksiyonlarin
kontrolinde ve oOnlenmesinde c¢ok kiymetli
olacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amagc: Hemifasiyal spazm (HFS), fasiyal sinir tarafindan innerve edilen kaslarin tektarafli, istemsiz tonik ve klinik
kasilmalari ile karakterize kronik bir hastaliktir. HFS'nin en yaygin nedeni sinirin giris ve/veya ¢ikis bolgesinde
sikistiran ektatik veya anormal bir kan damaridir. Bu galismada HFS hastalarinda beyin manyetik rezonans
goruntileme (MRG) bulgularini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi hareket bozukluklari poliklinigi'nde takip edilen primer
HFS'li 52 hasta g¢alismaya dahil edildi. demografik degiskenler ve 1.5 tesla MR ile beyin MRG bulgular geriye
donuk olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 52 hasta katildi. Otuz altisi (% 69,2) kadin, 16's1 erkekti ve yas ortalamasi 59,5 + 1,07 idi.
Hastalik stresi 5 yildi (min: 1, maks: 35). Hastalarin % 52.9'da semptomlar sol tarafta idi. Hastalarin yarisinda
(% 50, n: 26) hipertansiyon vardi. Yirmi sekiz hastada (% 53.8) normal MRG, 20 (38.5) hastada periventrikiler
beyaz cevher hiperintensiteleri, 1 (% 1.9) hastada periventrikiiler beyaz cevher hiperintensiteleri ve atrofi, 1 (%
1.9) hastada ensefalomalazi ve 2 (% 3.8) hastada beyin MRG'de baziler arter dolikoektazi vardi. Yirmi dokuz
hastaya beyin MR anjiyografi (MRA) yapildi ve 2 hasta baziler arter dolikoektazisi vardi.

Sonug: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada tim hastalarin beyin MRI'si vardi, ancak tim hastalarda
MRA yoktu. Bu nedenle, nérovaskiler anatomi yeterince vizualize edilemedi. Ancak 4 hastada baziler arter
dolikoektazisi oldugu saptandi. Daha ileri nérogdriintileme yontemleri kullanilarak daha fazla sayida hastayi
iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hemifasiyal spazm, fasial sinir, manyetikrezonans goruntuleme.

Ozaydin Géksu E, Geng F, Yiiksel B. Hemifasiyal spazmli hastalarda nérogériintiileme bulgulari. Pam Tip Derg
2020;13:555-560.

Abstract

Purpose: Hemifacial spasm (HFS) is a chronic disease that is characterized by involuntary tonic and clonic
contractions of the muscles innervated by the ipsilateral facial nerve. The most common cause for HFS is an
ectatic or aberrant blood vessel which compresses the entry/exit zone of the nerve. In this study, we aimed to
evaluate brain magnetic resonance imaging (MRI) findings in HFS patients.

Materials and methods: Fifty-two patients with primary HFS who were followed up in Antalya Training and
Research Hospital’'s movement disorders outpatient clinic were included to the study. Demographic variables
and brain MRI findings with 1.5-tesla MRI were examined retrospectively.

Results: Fifty-two patients were participated to the study. Thirty-six (69.2%) were female and 16 were male
with a mean age of 59.5+1.07. The duration of the disease was 5 years (min:1 max:35). 52.9% of the patients
had left-sided symptoms. Half of the patients (50%, n:26) had hypertension. Twenty-eight patients (53.8%) had
normal MRI, 20 (38.5) had periventricular white matter hyperintensities, 1(1.9%) patient had periventricular
white matter hyperintensities with atrophy, 1(1.9%) had encephalomalasia and 2 (3.8%) had basillary artery
dolicoectasia on brain MRI. Twenty-nine patients had also brain MR angiography (MRA) and 2 patients had
basillary artery dolicoectasia other than the 2 patients.

Conclusion: We conducted this study retrospectively. All patients had brain MRI, however some didn’t have
MRA. Thus, we couldn’t visualize the nuerovascular anatomy adequately. But we show that 4 patients had
basillary artery dolicoectasia. Prospective studies with advanced imaging techniques including more patients
are needed.

Key words: Hemifacial spama, facial nerve, neuroimaging.
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Giris
Hemifasiyal spazm (HFS), fasiyal sinir
innervasyonlu kaslarda,  genellikle tek

tarafli, istemsiz, aritmik, agrisiz, tonik veya
klonik intermittant spazmlarin oldugu ve
hastanin gunlik yasamini olumsuz olarak
etkileyen nondistonik hiperkinetik bir hareket
bozuklugudur. Genellikle periorbital bdlgeden
baslar ve yavas yavas yuzin alt kismina yayihr
[1-4].

Prevelansi 100.000'de 7,4-14,5 arasinda
olup kadinlarda erkeklere goére daha sik
gorulmektedir  [3]. Etiyolojisinde vaskuler
kompresyon (dolikoektazik baziler arter,
ektazik anterior ve posterior serebellar arter,
vendz anjiyom, anevrizmalar, fistlller), multipl
skleroz gibi demiyelinizan hastaliklar, daha
once gecirilmis Bell’'in felci, posterior fossanin
yapisal anomalileri (Chiari malformasyonu),
enfeksiyonlar (otitis, menenijit), serebellopontin
késesinin tumorleri (akustik ndrinom,
menenjiyom), parotis  tumorleri,  periferik
inflamasyon ve inme (beyin sapi) sayilabilir [3].

HFS’nin altta  yatan hastaliklardan
kaynaklanan sinirli sayida vaka diginda,
fasiyal sinirin kok c¢ikis bdlgesinin  (REZ)

vaskuler kompresyonundan kaynaklandigina
inaniimaktadir [5-7].Bu basinin HFS’ye yol
acmasini saglayan birkag teori 6ne surtlmustr.
Ilk hipotez; komsu néronlar arasinda olusan
impulslarin  efaptik  transmisyonu  sonucu
anormal ateslenmeye yol agmasi, ikinci hipotez
ise; sinirin periferik lezyonlarindan irritatif
geribildirim sonucu fasiyal motor nukleusun
hipereksitabilitesi ~ sonucunda hemifasiyal
spazmin olusabilecegidir [1]. Hastalarin
cogunda herhangi bir etyoloji saptanamaz.

Manyetik rezonans goruntileme (MRG),
sekonder etiyolojiyi diglamak ve ndérovaskuler
yaplyl arastirmak amaciyla 6nemli bir arag
haline gelmistir [8].

Biz de bu cgalismada HFS tanisi alan
olgularda retrospektif olarak MRG bulgularini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem

Bu calisma icin Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi Hareket Bozukluklar
Poliklinigi’nde takipli klinik dyku ve fizik muayene
bulgularina gére HFS tanisi alan ve botulinum
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toksin tedavisi uygulanan hastalar geriye doniik
incelendi. Sekonder nedenleri olan ve herhangi
bir gdruntilemesi olmayan hastalar dislandi.
MRG bulgularina ulagilan toplam 52 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
verileri, hastalik sureleri, semptomun tarafi ve
MRG bulgulari kayit edildi. 1,5-tesla kranial
MR ile ¢ekilen gorintllerden T1 ve T2 agirlikh
aksiyal, T2 agirhkli koronal ve sagital kesitler
retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin
tamamindan bilgilendiriimis onam formu
alinmis ve calisma Saglik Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay almistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 52 hastanin 36
(%69,2)'s1 kadin ve 16 (%30,8)'s1 erkek idi.
Hastalarin yas ortalamasi 59,5+£1,07 idi.
Hastalik siresi ortalama 5 yil (min:1, maks:35
yil) idi. Hastalarin %52,9'inde semptomlar sol
tarafta lokalize idi. Hastalarin yarisinin (%50,
n:26) hipertansiyonu (HT) vardi. HT sonrasi
en sik gézlenen hastaliklar; sirasiyla diyabetes
mellitus (7 hasta), Parkinson hastaligi (3 hasta),
gegcirilmis serebrovaskiler hastalik (3 hasta),
koroner arter hastaligi (3 hasta), hiperlipidemi
(2 hasta) g6zlendi (Tablo 1).

KonvansiyonelMRGbulgulariincelendiginde;
hastalarin 28 (%53,8)’'sinde MRG normal iken,
20 (%38,5)'sinde perivenrikiler ak madde
hiperintensileri, 1 (%1,9)'inde periventrikiler ak
madde hiperintensilerine egslik eden serebral
atrofi, 1 (%1,9)inde ensefalomalazik alan, 2
(%3,8)'sinde dolikoektazik baziler arter trasesi
saptandi. Hastalarin 29’unun MR anjiosu vardi
ve MRG’de tespit edilenlerle birlikte toplam 4
hastada baziler arterde dolikoektazik genisleme
saptandi (Tablo 2).

Tartisma

Klonik HFS, fasiyal sinir boyunca herhangi bir
lezyona ikincil olarak kendini gosterebilmesine
karsin bizim g¢alismamizda ¢alismaya dahil
edilen 52 HFS olgusunun hepsinde sekonder
nedenler ekarte edilmis ve hastalarin cekilen
MRG bulgulari degerlendirilmistir.
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Tablo 1. Tim hastalarin demografik 6zellikler

Hasta sayisi

Cinsiyet

Kadin 36

Erkek 16
Taraf:

Sag 24

Sol 28
Hipertansiyon 26
Diyabetes mellitus 7
Hiperlipidemi 2
Gegirilmis Serebrovaskiiler hastalik 3
Koroner arter hastaligi 3
Parkinson hastaligi 3

Tablo 2. Tum hastalarin manyetik rezonans gértntileme (MRG) bulgulari

MRG bulgulan Hasta sayisi
Normal 28
Periventrikiler hiperintens lezyonlar 20
Perivenrikiler hiperintens lezyonlar ve atrofi 1
Ensefalomalazik alan 1
Dolikoektazi 2

Daha 6nce yapilan vaka kontrol ¢alismalari,
primer HFS'In arteriyel hipertansiyon ile
iligkili olabilecegini 6ne siurse de bu iki durum
arasindaki iligki net olarak gdsterilememistir
[9-10]. Primer hemifasiyal spazm giderek
fasiyal sinirin norovaskiler kompresyonuna
baglanir,Birkag calismada IX ve X. kranial
sinirlerin ventrolateral medulla (VLM) kok girig
bdlgesinde sikismasinin hipertansiyona neden
olabileceg@i gdsterilmigtir. Hemifasiyal spazm
ile hipertansiyon, 60 yas altinda yasli bireylere
gore belirgin sekilde daha yuksek saptanmistir
[11].Bizim  ¢alismamizda da  hastalarin
yarisinda hipertansiyon mevcuttu ve hasta yas
ortalamamiz da 60 yasin altinda idi. Tan ve
ark.’nin [12] 2003’te yaptiklari gcalismada fasiyal
sinirin ndrovaskuiler kompresyonu hipertansif
ve hipertansif olmayan HFS’de 41’inin 39’'unda
(%95,1) ve 55’inin 51’'inde (%92,7) gosterilmistir.

Yaptigimiz bu retrospektif galismada belirgin
norovaskller  kompresyon  godsterilememis
olsa da basiller arter dolikoektazisi saptanan
4 hastanin 2’i hipertansif gruptayken 2’i de
hipertansif olmayan grupta gdzlendi.

Parkinson hastalarinda (PH) anormal
beyin sapi fonksiyonunun HFS olusumuna
katkida bulundugu varsayilir. HFS ve PHnin
patolojik temeli farkli olmasina kargin, PHnin
HFS olusumu Uzerinde kolaylastirici bir etkiye
sahip oldugu iddia edilmektedir [13]. Bizim
calismamizda 52 hastanin 3’Unde PH eslik
etmekeydi. iki hastanin sadece MRG bulgulari
varken 1 hastanin MRA gériuntileri mevcuttu.
3 hastada da dolikoektazi saptanmamisti. Bu
hastalarda PH’nin HFS gelisimi icin kolaylastirici
etkisinden bahsedebilmek igin detayli vaskiler
goruntulemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ulasilan 52 hastanin MRG’leri
degerlendirildiginde; hastalarin  %51,9'unda
MRG normaldi. Retrospektif olarak yapilan

bu calismada 20 hastada T2 kesitlerinde
periventrikiler ak madde hiperintensiteleri tespit
edildi. Ak madde hiperintensiteleri (WMH’ler) ve
gizli beyin enfarktlari, vaskuler beyin hasarinin
en cok calisilan MRG belirtegleri arasindadir
[14]. Cok sayida calisma, WMH’lerin kronik
iskemiden kaynaklandigini dusundirmektedir.
Bu lezyonlarin insidansi nifusun yaslanmasi
ve goruntuleme teknolojisinin gelismesiyle yash
bireylerde giderek artmistir [15].

Daha 6nceki yapilan ¢calismalarda T2 agirhkli
goruntilerde saptanan ak madde lezyonlarinin
HFS ve diger norolojik bozukluklari olan
hastalarda siklikla bulundugunu ancak bu
durumun HFS ile ilgisiz oldugu gosterilmistir
[16].

Bu lezyonlarin daha ¢ok orta ileri yasta
gorulmesi nedeni ile yas ortalamasi 59 olan
hasta grubumuzda bu durumun rastlantisal
olarak HFS’a eglik ettigi kanisindayiz.

Sekonder HFSIn  blylk  g¢ogunlugu
basittir ve bir veya daha fazla noérovaskuler
kompresyon ile iligkilidir.  Mikrovaskuler
dekompresyon HFS’de oldukga etkilidir ve
semptomlar ameliyattan sonra vakalarin %90-
95’inde kaybolur. Sekonder etiyolojiyi dislamak
ve norovaskuler kompresyonu arastirmak
ve karakterize etmek amaciyla MRG o6nemli
bir ara¢ haline gelmistir [8]. MRG, beyin sapi
disindaki fasiyal sinirin yiksek ¢6zUnurlukll
anatomik detaylarini  saglar. Goruntileme
verileri her zaman klinik semptomlar dikkate
alinarak yorumlanmalidir, ¢linkl asemptomatik
olgularda da ndrovaskuler iligskiler gdérulebilir.
Cogu asemptomatik nérovaskiler temas sinir
indentasyonu ile iligkili degildir; ancak kok ¢ikis
bdlgesinden belli bir mesafeden dolikoektazik
vertebral arterlerle fasiyal sinir seyrinin yer
degistirmesi bazen asemptomatik kigilerde
gOrulebilir [8].

Fasiyal sinirin etrafindaki damar (lar)
tarafindan sikistirimasi, birincil HFS’nin ana
nedenidir. HFS’ye yol acan nadir gorilen
ndrovaskller kompresyonun nedenleri arasinda
gelisimsel ven6z anomaliler, arteriyovenoz
malformasyonlar, dural arteriyovenéz fistliller,
arteriyel anevrizmalar ve vertebral arterin
diseksiyon anevrizmalari bulunur [17].Fasiyal
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sinirin REZ’sindeki damarlar semptomatik sinir
basisi da olusturabilir [18]. Olgularin buyulk
cogunlugunda, ndrovaskuler kompresyonun
yeri, beyin sapindan ilk birka¢ milimetreyi
temsil eden REZ’dedir. Bu alan MRG’de her
zaman koronal goérinumler de dahil olmak
Uzere yuksek ¢ozunurltkli goruntilerle dikkatle
arastinimaldir.  Ancak MRG incelemesinin
sinirlamalari vardir. Fasiyal sinirin ¢ok yakin
kismini kesfetmek icin koronal gdérinimler
yapilmazsa nérovaskiler kompresyon goz ardi
edilebilir [8]. Bizim calismamizda MRG’de 2
hastada dolikoektazik arter yapisi gdzlenmesine
karsin MRAnjiografisi olan 29 hastanin 4
tanesinde toritiosite gosterilmis ancak hastalarin
higbirinde vaskiler basi tespit edilmemistir. Bu 4
hastada saptanan dolikoektazi 2 hatanin MRG
de tespit edilmis ancak diger 2 hastada MRG
normal olarak degerlendirilmistir. MRA basiller
arter capini degerlendirmede diger kesitsel
yontemlere gbre daha Ustindir [19]. Bu
nedenle MRG’nin MRA ile birlikte ¢ekilmesinin
daha uygun olacag kanisindayiz.

Ayrica bizim galismamiza benzer sekilde
baska bir gcalismada sol tarafin tutulumu sagdan
biraz daha fazla gérulmuistir. Bu sol taraftaki
baskinlik vertebrobasiler arteriyel sistemin sol
tarafindaki vaskuler anomalilerin prevalansinin
yuksek olmasina atfedilmistir [20].

Fasial sinirin vaskiler kompresyonunun
HFS'ye vyol acabilecedi teorisi, cerrahi
sirasinda dogrudan goruntileme, vaskuler
dekompresyona semptomatik yanit,

noropatolojik ve norofizyolojik bulgular ile de
desteklenmigtir [16]. Son dbénemde vyapilan
bazi calismalarda ndrovaskiler kompresyonu
ayirdetmek, dolikoektazik arteri BOS, sinir
ve vaskller yapilar arasinda iyi bir kontrast
farki olusturarak daha iyi dederlendirmek icin
3D-CISS MRG kullaniimistir [6, 18, 21]. T2
agirhikli, 3BDTOF MRA ve kontrastli T1 sekanslari
dahil olmak Uzere ylksek ¢ozunurlikli MRG,
glnidmuizde birincil HFS tanisi i¢in zorunludur
ve fasiyal sinirdeki NVCleri tespit etmek icin
cok etkilidir [8]. Retrospektif olarak yaptigimiz
bizim c¢alismamizda ise rutin konvansiyonel
MRG teknikleri kullanildigi ve tUm hastalarda
MRA gérintilemeleri olmadidi icin nérovaskuler
anatomiyi yeterli vizualize edememis olabiliriz.

Daha ileri ndérogoérintileme ydntemleri
kullanilarak daha fazla sayida hastay igeren
prospektif galismalara ihtiyag vardir.
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Spina bifidali gocuklarin yagam kalitesi Uizerine temiz aralikh
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, spina bifidali gocuk ve ergenlerin yasam kalitesi Uzerine Uriner inkontinans ve
temiz aralikl kateterizasyonun etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Spina bifida tanili 7-17 yas araligindaki 98 hasta (52 erkek) calismaya katildi. Hastalarin
yas, kontinans ve hastaliga 6zgu verileri tibbi kayitlarindan elde edildi. Hastalar Ui¢ yas grubuna ayrildilar; Grup
1: 6-7 yas, Grup 2: 8-12 yas ve Grup 3: 13-17 yas. Katilan hastalardan KINDL-R genel yasam kalitesi dlcegi ile
birlikte spina bifida moduliini de doldurmalari istendi.

Bulgular: Yetmis dokuz ¢cocuk temiz aralikli kateterizasyon yapiyordu. Temiz aralikh kateterizasyon uygulayan
ergenlerde (grup 3) genel hayat kalitesinin fiziksel iyilik, emosyonel iyilik, 6zsaygi ve hastalik algisi alt
boyutlarinda temiz aralikli kateterizasyon yapmayan ergenler ile karsilastirildiginda daha dusuk skorlar bulundu.
Temiz aralikli kateterizasyon uygulayan ve uygulamayan diger yas gruplarindaki ¢cocuklar arasinda ise hig bir
alt grup icin anlamli fark yoktu. Ayrica spina bifida moddliine gére temiz aralikh kateterizasyon uygulayan ve
uygulamayan gruplar arasinda da anlamli fark saptandi.

Sonug: Bizim bulgularimiza gore daha kigulk ¢ocuklarda kontinans durumunun yasam kalitesi tzerine etkili
olmamasina karsin ergenlerdeki farklilik bu yas grubunda baskin hale gelen sosyal hayat algisinda gelisme ile
iligkili olabilir. Ayrica spina bifida modili ile ortaya konan asikar fark bu hastalik grubunun degerlendiriimesinde
hastaliga 6zgun anketlerin kullaniimasini gérisind destekler.

Anahtar kelimeler: Spina bifida, inkontinans, yagsam kalitesi, cocuklar.

Arikan AE, Candan C. Spina bifidali cocuklarin yasam kalitesi Gzerine temiz aralikli kateterizasyonun etkisi. Pam
Tip Derg 2020;13:561-567.

Abstract

Purpose: The purpose of the study was to assess the effect of bladder incontinence and the practise of clean
intermittent catheterisation on the quality of life of children and adolescents with spina bifida.

Materials and methods: Ninety-eight children (52 males) with spina bifida between 7 and 17 years were enrolled
in the study. Data on continence, child age, and condition-specific variables were obtained by chart review.
Pediatric spina bifida patients were divided into three age groups: Group 1: 6-7 years, Group 2: 8-12 years,
and Group 3: 13-17 years. Participating children were asked to fill out the validated KINDL-R questionnaire,
combined with specific spina bifida questions.

Results: Seventy-nine patients were using clean intermittent catheterization. Adolescents who performed clean
intermittent catheterization (group 3) were found to have lower scores in several domains of general quality
of life including physical wellbeing, emotional wellbeing, self-esteem and disease perception in comparison
to those of adolescents who did not. None of the domains significantly differed in other age groups between
children undergoing clean intermittant cathetherization and those who did not. There was also significantly
difference between total quality of life scores of the group performing clean intermittent catheterization and the
group not performing clean intermittent catheterization according to KINDL-spina bifida module.

Conclusion: According to our findings, while quality of life may not be affected by continence status among
young children with spina bifida, the difference in adolescents may be related to the development of social life
perception and emotional factors that become prominent in adolescents. However, the apparent difference with
the spina bifida module supports the use of disease-specific questionnaires for the evaluation of factors in this
patient group.

Key words: Spina bifida, incontinence, quality of life, children.
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Spina  bifida, embriyolojik  dénemde
omuriligin gelisimi sirasinda ndéral tlpln tam
olarak kapanmamasi sonucu olusan bir merkezi
sinir sistemi anomalisidir. Dinya genelinde
insidansi 1000 canli dogumda yaklasik 1 olarak
bildiriimekle birlikte etnik ve cografi farklliklar
gorilmektedir. Gegmiste oldukga ylUksek
mortalite ve morbidite oranlari varken cerrahi
ve tibbi tedavi yontemlerindeki gelismeler
hastalarin sagkalim oranlarini ciddi ol¢ude
iyilestirmistir [1].

Sag kalim oranlarinin ve yasam suresinin
artmasiyla birlikte spina bifida’ll hastalarin
yasam Kkalitesine verilen 06nem artmigtir.
Spina bifida’ll ¢gocuklarda I6komotor ve duysal
kusurlarin yanisira, bagirsak ve mesane kontrol
bozukluklari da gunlik aktivitelerde o6nemli
oranlarda kisithilida yol acar ve hastalarin
yasam Kkalitesini olumsuz ydnde etkiler [2,
3]. Hastalarin gunlik yasam aktivitelerini
gerceklestirebilmeleri, rehabilitasyon
programinin duzenlenmesi ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesi acgisindan ¢ok O6nemlidir.
Spina bifida’h g¢ocuklar ve ergenler, diger
kronik hastali§i olan gocuklara gére de daha
disuk bir yasam kalitesine sahiptir. Ancak bu
cocuklarda islevsel durumu ve saglik ile ilgili
yasam kalitesini degerlendirmek igin gelistirilmis
sinirli sayida yontem ve galisma vardir. Degisik
yontemler ile yapilan g¢alismalarin sonuglari da
oldukga celigkilidir [1, 4].

Bu c¢alismada, mesane kontrollnln
siklikla bozuldugu spina bifida’ll hastalarda
inkontinansin olumsuz etkilerini azaltmak igin
uygulanan temiz aralikh kateterizasyon (TAK)
isleminin hastalarin yasam Kkalitesi (zerine
etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem
1. Hasta se¢imi

istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Nefroloji
Poliklinigi'nde izlenen ve Ocak-Aralik 2018
tarihleri arasinda poliklinik izlemine gelen spina
bifida tanili hastalardan; 6-18 yas arasinda
okuma-yazma bilen, anket sorularini anlayip
cevaplayabilecek yeterlilikte olan ve calismaya
katilmayi kabul eden 98 hasta ¢alisma grubu
olarak secildi. Hasta ve ailelerine ayrintili bilgi
verildikten sonra sakin ve sessiz bir ortamda
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yeterli sure saglanarak anketin tamamlanmasi
saglandi. Kognitif islev bozuklugu olan hastalar
ile yakin zamanda cerrahi girisim geciren ve ek
hastaliklari olan gocuklar ¢alisma disi birakildi.

2. Cocuklarda yasam kalitesi oOlgegi
(KINDL-R)

Cocuklarda yasam  kalitesi  o6lgeginin
[Cocuklar igcin  Genel Amagh Sagdlikla
igili  Yasam Kalitesi Olcegi, “KINDer

Lebensqualitatsfragebogen, Children Quality
of Life-Questionnaire” (KIND)], bedensel iyilik,
duygusal iyilik, 6z saygi, aile, arkadas ve okul
olmak Uzere alti boyutu vardir. Her bir boyut 4
maddeden olugsmaktadir. Boyutlara ait puanlar
bagimsiz olarak hesaplanirken ayrica bu alti
boyutun bilesiminden olusan toplam yasam
kalitesi puani da elde edilmektedir. Maddelere
verilen puanlar 1’den (asla) 5’e (daima) dogru
siralanmisg Likert tipi 6lgtim ile dlgeklendirilmigtir.
Sorunun yazim bigimine gére olumsuz yonelimli
maddeler tersine g¢evrilerek puanlanmigtir.
Ayrica her bir boyut icin maddelere verilen
puanlarin sayllmasi, 0-100 arasinda
Olceklendirilecek sekilde donuUstirilmesi ve
Ozetlenmesi ile puan hesabi yapilir. Cocuklarda
yasam kalitesi 6lgceginin farkl yas gruplari icin
dizenlenmis U¢ surlmu vardir. Bunlar: 4-7
yas cocuklar icin Kiddy-KINDL (goériismeci
araciligiyla yanitlarin gocuktan alindigi sriim),
8-12 yas cocuklar icin Kid-KINDL ve 13-16 yas
ergenler i¢in Kiddo-KINDL'dir. Anket sorularinin
hepsi ¢ocuklar tarafindan doldurulmustur. Daha
once yapilan calismalarda Turkge KINDL'In
yasam kalitesi dlcimunde gecerli ve guvenilir
oldugu gdsterilmistir [5].

3. KINDL-R spina bifida modiilii (7-17 yas)

Spina bifida hastalarina 6zel olarak
olusturulmus 37 sorudan olusan ayri bir KINDL-R
yasam olcegidir. ik 29 soru hastanin yasam
kalitesini degerlendiren sorulardan olusmakta
olup 1’den 5’e (hig:1, nadiren:2, bazen:3, cogu
zaman:4, her zaman:5) dogru siralanmis Likert
tipi 6lgim ile Olgeklendiriimigtir. 30. ve 31.
sorular hasta alt bezi kullanimi, 32. soru TAK
uygulanmasi ile ilgili, son 5 soru ise hastanin
doktoru ile ilgili goruslerini bildirdigi sorulardan
olusmaktadir. Hentiz Tuarkge icin gecerlilik ve
glvenilirlik testleri tamamlanmamakla birlikte
on ¢alismalar mevcuttur [6].
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4. Bilgilendirilmis onam ve etik kurul onayi

Calismamizda yer alan hastalar ve ailelerine
¢alisma hakkinda bilgi verilerek onam alindi.
Calisma Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak
yurutilmus ve calisma hakkinda bilgi verilerek
onam alindi. Calisma Helsinki Deklerasyonu’na
uygun olarak istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 12.12.2018 tarih ve
2018/0490 sayili etik kurul onayi gozetilmistir.

5. istatistiksel ¢éziimleme

Calismanin  tim istatistiksel analizleri
SPSS 24 (Statistical Package for Social
Science, version 24) kullanilarak yapilmigtir.
Degiskenlerin  normal dagihima uygunlugu
histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-
maksimum degerler kullaniimistir. Kategorik
degiskenlerin analizi Ki kare bagimsizlik
testi ile gergeklestiriimistir. Normal dagilim
gOstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki
grup arasinda deg@erlendirilirken Mann Whitney
U Testi kullaniimistir. P degerinin 0,05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml
sonuglar seklinde degerlendirildi.

Bulgular
1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Calismaya yaslari 6-18 yas arasi olan 46 kiz
ve 52 erkek olmak Uzere toplam 98 spina bifida
tanili hasta katilmistir. Hastalarin demografik ve
bazi klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Temiz aralikli kateterizasyon uygulamasi ve alt
bezi kullanimi agisindan kiz ve erkek hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktur (p>0,05).

Temiz aralikli kateterizasyon uygulanmasi
ile yagsam kalitesi dl¢egi arasindaki iliski iki ayr
KINDL-R moduli uygulanarak incelenmistir.

Bunlardan birincisi KINDL-R genel yasam
kalitesi 0l¢edi, ikincisi ise spina bifida hastalarina
6zel olusturuimus KINDL-R yasam kalitesi
Olgegidir.

2. KINDL-R genel yasam Kkalitesi oOlgegi
sonuglari

Yas gruplarina goére KINDL-R genel yasam
kalitesi dlgeginde TAK uygulanmasi ile yasam
kalitesi arasindaki iliski yas gruplarina gore
3 kategoride incelenmigtir. On ¢ yas ve
Uzeri grubun sonugclari Tablo 2'de verilmistir.
Buna gore TAK uygulayan ergenlerde
KINDL-R genel yasam kalitesi 6l¢ceginin 6 alt
boyutundan bedensel iyilik hali, duygusal iyilik
hali ve 6zsaygi alt boyutlari ile hastalik algisi
Olceklerinde puanlarin TAK uygulamayan
hastalara goére istatistiksel olarak daha dusuk
oldugu saptanmistir (Tablo 2).

Bununla birlikte KINDL-R genel yasam
kalitesi 6lceginde herhangi bir alt boyut icin 4-7
yas arasl ve 8-12 yas arasi ¢ocuklarin yasam
kalitesinde TAK uygulamasina bagh istatistiksel
olarak herhangi anlaml bir fark saptanmamistir
(veriler gosteriimemistir).

3. KINDL-R spina bifida modiilii sonuclari

Tdm yas gruplarina uygulanan spina bifida
hastalarina 6zel olarak hazirlanmis KINDL-R
spina bifida modulinde TAK uygulayan
hastalar ile uygulamayan hastalarin yasam
kalitesi karsilastinlmigtir. Hastalarin yasam
kalitesi anketine verdikleri yanitlar ve TAK
uygulama durumuna gdre ayrintili incelenmesi
Tablo 3'de gdrulmektedir. Bunlar arasinda
12 tekil maddede TAK yapan ve yapmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir. Temiz aralikl kateterizasyon
uygulayan hastalarin genel ortalama degeri
de TAK uygulamayan hastalardan anlamli
derecede farkli bulunmustur (p=0,012).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre n (%)
Cinsiyet, Kiz/Erkek, 46 (47)/52 (53)
Yas, yil 11,79+3,46
6-7 yas 13 (%13,3)
8-12 yas, 40 (%40,8)
>13 yas, 45 (%45,9)
Lezyon seviyesi
Lomber, 58 (%59,2)
Lumbosakral 19 (%19,4)
Sakral, 21 (%21,4)
Yiriyebilme 41 (%42)

Temiz aralikli kateterizasyon, n (%)

Alt bezi kullanimi,

79 (%80,6)
64 (%65,3)

Tablo 2. KINDL-R genel yasam kalitesi olgeginde 13 yas ve Uzeri ¢ocuklarda temiz aralikh
kateterizasyon uygulamasi ile yasam kalitesi arasindaki iligki

TAK yapan hastalar

TAK yapmayan hastalar (n:9)

Skala (madde sayisi) (n:36) *
Ortalama*SD 100’liikk skala Ortalama*SD 100’liik skala

(B;;densel lyilik Hali 3,5+0,6 63,6+13,9 4,2+0,9 80,0+22,8 0.012
Duygusal lyilik Hali

@) 3,8+0,4 70,01+9,7 4,5+0,7 81,3+16,1 0,009
Ozsaygi (4) 3,0¢0,5 50,7+11,9 3,780, 68,1+20,9 0,007
Aile (4) 4,1+0,5 77,7£12,5 4,6+0,9 81,3+22,6 0,176
Arkadas (4) 3,3+0,5 57,5+12,5 3,9+1,0 72,5425,9 0,182
Okul (4) 3,5+0,4 63,2+10,9 3,9+0,9 72,5+21,5 0,166
Hastalik algisi (6) 3,510,4 63,2+10,1 4,10,8 77,1£20,3 0,026
Total (30) 3,6+0,4 63,848,9 4,0£0,8 75,9420,2 0,059
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Tablo 3. KINDL-R Spina bifida moduline gore temiz aralikli kateterizasyon uygulamasinin yasam

kalitesi Uzerine etkileri

TAK (+) TAK (-)
Maddeler
n=79 n=19

1. Okul ya da mahalleden arkadaslarim beni misafirlige ¢cagirir 3,0+1,1 3,5+1,3 0,072
ii.szzg:;l;:gnlarlm ylzinden diger insanlarin benden ¢ok fazla hoslanmadiklarini 18:0,9 14:0.8 0,050
3. Gortinigiimden memnunum 3,3x1,5 4,2+1,2 0,016
4. Bagkalarinin yardimina gok ihtiyacim oluyor 2,9+1,3 1,8+1,0 0,001
5. Insanlarin bana yardim etmek zorunda kalmasi beni rahatsiz ediyor 2,6+1,4 1,5+0,9 0,001
6. Fizyoterapi yapilmasi icin cok istekliyim 3,1£1,3 2,3£1,6 0,028
7. Saglk sorunlarim yiiziinden evde sorunlar gikiyor 1,5+0,9 1,5£1,3 0,340
8. Diger ¢ocuklar kadar iyi yiruyemedigim icin kizginim 21+1,4 1,6£1,2 0,145
9. Agrim oluyor 1,8+0,9 1,8+1,2 0,814
10. Tekerlekli sandalyem/destek aletlerim ytziinden benimle dalga gegiyorlar 1,34+0,7 1,21+0,9 0,078
11. Saglik Sf)run!ar.@ }/U%Urjd?n bana kiz ya da erkek kardeslerimden daha farkli 14:0,9 16411 0,427
muamele gosterildigini distnlyorum

12. Saglik sorunlarimdan utaniyorum 1,6+£0,9 1,2+0,6 0,030
13. Saglik sorunlarim nedeniyle ailem bazi seyleri yapmami yasakladi 1,911 1,7£1,2 0,241
14. Ailemin benden ¢ok fazla sey bekledigini dugiiniiyorum 1,8+1,2 2,0+1,4 0,725
15. Saglik sorunlarim nedeniyle kendimden memnun degilim 2,3+1,2 1,6%1,3 0,012
16. Ailem bana hasta oldugum igin 6zellikle iyi davraniyor 2,9+1,6 2,7+1,8 0,724
17.Insanlar bir seyler yaparken saglik sorunlarimdan dolayi beni digliyorlar 1,5+0,9 1,5+1,0 0,685
18. Gelecekte saglik sorunlarim nedeniyle bir is sahibi olamamaktan korkuyorum 2,0+1,3 1,4+£0,9 0,020
;;j:)l/gbislz:;r;;rilr;\iljr;;:[:ilo:jr::ten bir arkadasimin(sevgilimin) olmasini 18£1.0 17812 0.461
20. Saglk sorunlarim nedeniyle diger insanlara bagimli oldugumu hissediyorum 2,4£1,5 1,5+0,7 0,020
21. Duygularimi ailemden sakliyorum 1,9%1,2 2,0+1,2 0,680
22. Saghk sorunlarim nedeniyle evdeki pek ¢ok karar bana danisilarak verilir 2,1+1,4 2,1+1,4 0,984
23. Saglk sorunlari olmayan diger ¢ocuklarin yaptiklari seyleri ben de yapabilirim 3,3+1,2 3,6+1,3 0,217
24. Saghk sorunlarim nedeniyle okulda derslere dikkatimi veremiyorum 2,241,2 1,7¢1,3 0,029
25. Surekli ilag almak zorunda olmak beni sikiyor 3,2+1,3 2,3£1,6 0,012
26. Aldigim ilaclardan dolayi kendimi hasta gibi hissediyorum 2,3%1,2 2,0+1,5 0,106
27. Zaman zaman ilaglarimi alamiyorum 2,3+1,0 1,8+1,0 0,070
28. Tekerlekli sandalyem/destek aletlerim beni sinir ediyor 2,3+1,1 1,5+1,1 0,002
29. Benzer sorunlari olan diger ¢cocuklarla daha sik gérismek isterim 3,0+1,2 2,8+1,4 0,629
Toplam 2,310,5 2,0+0,6 0,012

Tartisma Saglikh bireyler ile yapilan karsilastirmalarda

Saglikla ilgili yasam kalitesi bir hastaligin ya
da tedavisinin hastada yarattigi etkinin algilanisi
olarak tanimlanmaktadir. Yasam kalitesi
degerlendirilirken, bireye kendiyasamiile ilgiline
hissettigi sorulmakta ve bireyi tim &zellikleriyle
bir butin olarak ele alarak bireyin fiziksel,
ruhsal ve sosyal iyilik halini derecelendirmek
amagclanmaktadir [7]. Modern tedavi yontemleri
ile 1990l yillardan sonra sagkalim oranlarinin
giderek arttigi spina bifida’li hastalarda
ginimuzde yasam kalitesinin iyilegtiriimesine
yonelik uygulamalar giincel hale gelmistir [1, 4].

spina bifida’li hastalarin genel olarak hayat
kalitesindeki dusuklik birgok calisma ile ortaya
konulmustur[4]. GUnlUk hayati sinirlayan baglica
klinik problemler nérolojik sekelin siddetine gore
ortaya ¢ikan lIdkomotor islevsel yetersizlikler ile
mesane ve bagirsakislevlerindeki bozukluklardir
[1, 4]. Bizim g¢alismamizda 13 yasindan kuguk
spina bifida’li gocuklarda inkontinansin yasam
kalitesi Uzerine etkisi bulunamadi. Buna karsilik
ergenlik doneminde Uriner inkontinansin ve
TAK uygulamasinin hastalarin yasam kalitesi
Uzerine kotulestirici bir etkisi oldugunu saptadik.
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Rendeli ve ark.1 [8] 29 spina bifida hastasini
degerlendirdiklerinde kontinans sorunlarinin
yasam Kkalitesinin etkileyen en dnemli faktor
oldugunu gdsterdiler. Canaz ve ark.i [9]
kontinans sorunlarinin ve TAK kullaniminin
yasam Kkalitesini anlamli sekilde duisurdiguna
saptadilar. Bununla birlikte Zegers ve ark.i
da [10] spina bifidali gocuklarda genel yasam
kalitesinde saglikli kontrollere gére daha dusuk
skorlar gostermekle birlikte; mobilite, lezyonun
siddeti, hidrosefali ve TAK uygulamasinin yasam
kalitesi Uzerine etkilerini gosteremediler. Diger
bazi ¢calismalarda da inkotinansin yagsam kalitesi
Uzerindeki kotulestirici etkisi olmadigl sonucuna
varilmistir [11, 12]. Bu celiskili sonuglar farkl
nedenlere bagli olabilir. Arastirma yapilan
grupta agir ¢oklu sistem yakinmalari fazla
olan hastalarin olmasi tekil degerlendirmelerin
Olcimlenmesini zorlastirabilir. Bununla birlikte
hastalarin sorunlarini i¢gsellestirip iyi adaptasyon
gOstermesi ya da tam tersine hastaligi hafif
olan g¢ocuklarin kendilerini saglikh bireyler ile
karsilastinp asiri direng gelistirmeleri yasam
kalitesi sonuglari arasinda farkliliklara neden
olabilir.

Bir diger farkli sonu¢ nedeni de bizim
calismamizda oldugu gibi farkli  yas
gruplarindaki hastalarin ayni duruma kargi
gelistirdikleri yanitlar arasindaki fark olabilir.
Szymanski ve ark.’1 [13] yasam kalitesi Uzerine
inkontinansin  8-9 yaslarindaki hastalarda
olumsuz bir etkisi yokken 10 yasindan itibaren
yasam kalitesini azalttigi ve bu etkinin 14
yasindan sonra daha belirgin hale geldigini
gosterdiler. Gergekten bizim calismamizda da
12 yas altinda saptayamadigimiz inkontinans
ve TAK uygulamasina bagli hayat kalitesindeki
azalmanin ergen hastalarda agikar hale geldigini
saptadik. Ozellikle bedensel ve duygusal iyilik
hali ile 6zsaygi alt boyutlarinda TAK kullanimina
bagh anlamli etkilenme oldugu gosterildi. Bu
sonucun agiklamasi ergenlik c¢agina 6zgu
nedenler ile iliskili olabilir. Kuiglk vyaslarda
cocuklar, kendi dar cevreleri ile algiladiklari
sosyal hayati yasarken inkontinansin yasam
kalitesi Uzerine etkisi karsilastirabilir olglide
olmayabilir. Ote yandan blyliyiip sosyal hayatin
icine giren c¢ocuklarda hem inkontinansin
kendisi hem de TAK kullanimi digsa dénidk
glincel hayatta buyuk bir sikintiya dénusebilir.
Boylece artan sosyal hayat ile birlikte yasa
0zglin emosyonel faktorlerin bu hasta grubunda
inkontinans ve TAK uygulamasina bagli hayat
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kalitesinde kotulesmeyi belirginlestirebilecegini
dusunuyoruz.

Spina bifida’ll gocuklarda inkontinans ve TAK
uygulamasinin yasam kalitesi Uzerine etkisinin
gosterilmesindeki 6nemli bir diger zorluk genel
yasam kalitesi olceklerinin yetersizliklerinden
kaynaklanmaktadir. inkontinans sorgulamasinin
yapilmadigi  o6lgeklerden objektif sonuglar
beklemek zordur. Son yillarda mesane ve
barsak fonksiyon bozukluguna odaklanan
kapsamli bir alan dahil olmak (zere spina
bifidaya 6zgu dlcekler gelistiriimeye bagslanmistir
[14, 15]. Bizim galismamizda hastalarin %80’i
inkontinans nedeni ile TAK yapiyordu. Bu durum
TAK uygulamasinin spina bifida’li hastalarin
yasamlarinda oOnemli bir yeri oldugunu
gOstermektedir. KINDL-R spina bifida modili
uygulandiinda inkontinans nedeni ile TAK
yapan hastalarimizin yasam kalitesinin belirgin
sekilde disUk oldugu gosterilmistir. Gergekten
spina bifida’li hasta gruplarinda hastaliga 6zgu
degiskenlerin yasam kalitesi Uzerine etkisinin
Olclimesinde bu tlr 6zgin olgekler daha objektif
sonuglar verebilir.

Bu galismanin birtakim kisithliklari
da mevcuttur. Hem olgu sayisi hem de
kesitsel dogas! bazi Olceklerde vyetersiz
sonuglara neden olmus olabilir. Temiz aralikli
kateterizasyon yapmayan hasta sayisinin azligi
da karsilastirmalarda istatistiksel anlamliligi
azaltmis  olabilir. ~ Ayrica  uyguladigimiz
yasam Olgedinin spina bifida modulindn
Tarkce versiyonunun henuz buylk serilerde
dogrulamasinin  yapilmamis  olmasi  da
sonuglarimiz Uzerinde kisitlilik yaratabilir.

Sonuc olarak, spina bifida’li ¢ocuklarda
Ozellikle sosyal hayata daha fazla giriimeye
baslanan ergenlik déneminde inkontinans ve
bunu 6nlemek icin yapilan TAK uygulamalari
yasam kalitesini ciddi olarak azaltmaktadir. Bu
hastalarinyasamkalitesinin dlgeklendiriimesinde
hastaliga 6zgii modiillerin kullaniimasi objektif
bulgulara ulasiimasini saglayacaktir. Daha
kesin sonugclara ulasiimasi icin blyUk serilerde
kontrolli ¢alismalarin yapilmasi bu sonuglarin
gegcerliligini guclendirecektir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: The Hepatitis B surface antigen (HBsAg) test was only used for diagnosis of hepatitis B infection,
whereas now there is growing evidence favoring utilization of serum HBsAg quantitation (QHBsAg) for monitoring
of infection with hepatitis B virus (HBV). In our study, we examined the courses of qHBsAg and HBV-DNA levels
throughout the treatment course of patients receiving treatment for chronic hepatitis B infection and evaluated
their correlation with each other.

Material and methods: The study was performed Ankara Training and Research Hospital. A total of 71 patients
receiving treatment for the diagnosis of chronic hepatitis B (CHB) infection were included in the study. Serum
gHBsAg levels of these patients were analyzed with an Elecsys HBsAg Il assay.

Results: When we evaluated the correlation of serum gHBsAg levels with the HBV-DNA levels among patients
treated with nucleotide analogues, there was a positive correlation. The decline in both parameters at sixth and
12-month follow-up was found to be statistically significant (QHBsAg decline at 6th month: p=0.03; qHBsAg
decline at 12th month: p=0.001; HBV-DNA decline at 6th month: p=0.001; HBV-DNA decline at12th month:
p=0.001). In the group of patients receiving PEG-IFN treatment, there was positive correlation between the two
at the end of the treatment (p=0.01).

Conclusion: : Our findings suggest that qHBsAg can be a very useful test when hbv-DNA levels are used
together to separate inactive HBsAg carriers and KHB patients and may be used for both the treatment decision
and monitoring of treatment.

Key words: Chronic Hepatitis B, inactive HBsAg carrier, gHBsAg, PEG-IFN, nucleotide analogues.

Demirelli M, Tulek N, Temocin F, Yucel D, Erdinc S, Ertem G. Investigation of the association of serum quantitative
HBsAg levels with viral load in chronic hepatitis B Patients receiving treatment. Pam Med J 2020;13:569-578.

Ozet

Amag: Yakin gegmise kadar HBsAg sadece hepatit B enfeksiyonun tanisinda kullanilirken, ginimuzde
serum HBsAg kantitasyonu (qHBsAg)'nun, hepatit B viriisi (HBV) enfeksiyonunun viral monitérizasyonunda
kullanilabilecegine dair veriler artmaya baglamistir. Bu galismada inaktif hepatit B tasiyicilari ile kronik aktif
hepatit B hastalari arasindaki gHBsAg ile HBV DNA diizeyleri karsilastiriimis ve tedavi baslanmis hastalarda
tedavi suresince gHBsAg ile HBVDNA seyri izlenerek aralarindaki iliski degerlendirilmisgtir.

Gereg ve yontem: Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’'nde yapilmistir. Kronik hepatit B (KHB) tanisiyla tedavi alan 71 hasta ve inaktif HBsAg tasiyicisi 74 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarda serum qHBsAg diizeyleri Elecsys HBsAg Il cihazi ile ¢alisildi.

Bulgular: Nikleoz(t)id analogu ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12. aydaki serum gqHBsAg dlzeyi ile HBV-
DNA arasinda pozitif ydnde bir korelasyon gorildi ve her iki parametrenin alti ay ve bir yillik izliemindeki dusus
istatiksel olarak anlamli bulundu (qHBsAg 6ay p=0,03, qHBsAg 12 ay p=0,001, HBV DNA 6 ay p=0,001, HBV
DNA 12 ay p=0,001). Peg-IFN tedavisi alan kronik hepatit B hastalarinda ise serum qHBsAg dlizeyi ile HBV-
DNA arasinda tedavi baslangici ve 6. ayinda anlamli bir iligki olmayip tedavi sonunda pozitif yonde korelasyon
gorildi. PEG-IFN tedavisi alan hasta grubunda ise qHBsAg seviyeleri ile HBV DNA arasindaki korelasyon
tedavi sonunda anlaml (p=0,01) olarak saptandi.
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Sonug: Bizim bulgularimiz qHBsAg'nin, inaktif HBsAg tasiyicilari ve KHB hastalarini ayirmada HBV-DNA
diizeyleri birlikte kullanildiginda oldukga faydali bir test olabilecegi ve tedavi kararinda ve takibinde gHBSAg

seviyelerinin kullanilabilecegini dugtuindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, inaktif HBsAg tasiyiciigi, gHBsAg, PEG-IFN, nlkleoz(t)id analoglari.

Demirelli M, Tulek N, Temocin F, Yicel D, Erding $, Ertem G. Tedavi alan kronik hepatit B hastalarinda serum
kantitatif HBsAg diizeyi ile viral yik arasindaki iligkinin arastiriimasi. Pam Tip Derg 2020;13:569-578.

Introduction

It is estimated that approximately two
billion people worldwide have encountered the
hepatitis B virus. In addition, approximately
250 million people carry the virus, and hundred
thousand people die each year due to either
hepatitis B infection or hepatitis B related end
stage liver disease [1].

The purpose of the treatment in chronic HBV
infection is the suppression of viral replication,
remission of liver disease, and clinical healing
[2]. The gold standard method for monitoring
viral load is by examination of viral RNA levels by
polymerase chain reaction (PCR) [3]. Its lack of
availability and high costare some disadvantages
of PCR in some centers. Currently, Hepatitis B
surface Antigen (HBsAg) levels can be easily
measured with a quantitative method in every
center. Therefore, studies have focused on the
use of serum HBsAg level as a marker of viral
load instead of HBV-DNA. In chronic hepatitis
B, the serum HBsAg level is known to be
associated with the amount of covalently closed
circular DNA (cccDNA) of HBV in the liver. Some
studies suggest a potential new role for HBsAg
quantitation in the response evaluation to viral
treatment, especially with Pegylated Interferon
(PEG-IFN). It seems quantitation of HBsAg
is beneficial for evaluation of early treatment
response at the 12th to 24th week of treatment,
and for the determination of treatment duration
[4-6]. The guideline of the European Association
for the Study of Liver (EASL) recommends the
measurement of HBsAg levels for monitoring
response in patients receiving interferon
treatment [7].

In this study, we measured HBsAg levels
and investigated its correlation with HBV-DNA
levels at the initiation of treatment and during
a one-year follow-up period of patients with
chronic HBV infection receiving oral antiviral
and interferon treatment. Thus, we aimed to
determine the significance of HBsAg level for
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diagnosis and for monitoring of treatment in
patients with chronic hepatitis B.

Material and methods

The study included patients diagnosed with
chronic active hepatitis B between 01/01/2012
to 01/06/2013 by the Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Clinic of Ankara Training
and Research Hospital. The study was approved
by our hospital’s Training Planning Coordination
and Ethic Committee with an issue date of
16.01.2013 and issue number 4065.

Patient selection and tests: Active chronic
hepatitis B was defined as the presence of
HBsAg positivity for at least six months together
with normal or elevated ALT values, positive or
negative HBeAg results, HBV-DNA levels 22000
I.U, and presence of chronic hepatitis signs in
histopathological examination. These patients
were taken into treatment in accordance with
the rules of the Health Application Declaration of
Ministry of Health in Turkey [8]. Patients who had
delta or another coinfection were excluded from
the study. Blood samples were obtained from
patients at the time of initiation, at 6", and 12th
months of treatment. Following centrifugation
at 3000-5000 rpm for 10-15 minutes, serum
samples were stored at —80°C until the time
of qHBsAg analysis. For all patients, HBsAg,
HBeAg, and Anti-HBe tests were performed
in our hospital's Microbiology Laboratory
using an ELISA (micro-ELISA-Radim/Alisei,
Italy; macro-ELISA-Vitros ECI, Ortochemical
Diagnostics, USA) method. The HBV-DNA tests
were performed using quantitative PCR method
(Abbott real time HBV).

Quantitation of HBsAg: gHBsAg was
measured with an Elecsys HBsAg (Roche
Diagnostics) commercial kits. The test
principle was an electro-chemiluminescence
immunoassay. The test was performed with
serum samples that were diluted 100 times
automatically with a Cobas e411 analyzer.
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Detection of the limit for this test was between 5
to 13,000 IU/ml. Samples that had HBsAg levels
above 13,000 IU/ml were analyzed according to
the assay protocol by diluting with the HBsAg
diluent in a 1:10 ratio.

3.3. Statistical analysis

Statistical analysis was performed on SPSS
16.0 for Windows software. Independent group
comparison was made between HBeAg-positive
and HBeAg-negative patients. For numerical
variables, a t-test was used for normally
distributed data, and the Mann-Whitney U-test
and Wilcoxon Signed Ranks test were used
for non-normally distributed data. For patient
groups receiving treatment, the correlation
between HBV-DNA and qHBsAg was analyzed
with Pearson and Spearman correlation
coefficients.

A p-value of less that 0.05 was accepted as
significant.

Results

The study included a total of 71 patients with
chronic hepatitis B infection receiving treatment.
Demographical properties and initial laboratory
results are given in Table 1.

When  patients receiving  nucleotide
analogues were evaluated, 31 patients were
receiving lamivudine and 23 patients were
receiving tenofovir. Since the number of
patients receiving telbivudine and entecavir
were low, they were evaluated among patients
receiving general antiviral drugs. There were 15
(21.1%) HBeAg-positive patients. Of these 15
(21.1%) patients, 8 were receiving tenofovir, 4
were receiving Peg-IFN, and 3 were receiving
lamivudine treatment. The correlation between
gHBsAg and HBV-DNAwas analyzed separately
in the patient groups receiving tenofovir and
lamivudine treatment. The correlation between
qHBsAg and HBV-DNA was analyzed during
the follow-up of patients receiving all nucleotide

Table 1. Demographical and laboratory features of patients with chronic Hepatitis B infection

Patients with chronic hepatitis B infection (n=71)

Age +SD

Sex (F/IM) %

White blood cells, x10%pl £ SD
Hemoglobin, g/dl + SD
Thrombocyte, x10%/uL+ SD
ALT, U/L + SD

AST, U/L + SD

ALP, U/L + SD

GGT, U/L+SD

LDH, U/L £ SD

AFP, IlU/ml £ SD
HBeAg-positive patients %
HBeAg-negative patients %
Patients receiving Peg-IFN %

Patients receiving nucleotide analogue %

40.08+11.7

47.8/52.1

6683.8£1315.1

14.2+1.9

221088+50977.

53.7+54.02

39.6+36.7

82.3£25.3

28.1£21.4

170.3+18.1

3.04+2.7

15(21.1)

56 (78.9)

11 (15.5)

60 (84.5)
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analogues and pegylated interferon treatment.
In addition, qHBsAg levels were measured
among HBeAg-positive and HBeAg-negative
patients at the time of initiation, 6", and 12th
months of treatment.

For patients receiving lamivudine, the mean
initial HBV-DNA value was 25.677.2+101.316.4
IU/ml, HBV-DNA value at 6th month was
185.3+607.5, and HBV-DNA value at 12th
month was 249.8+885.1 IU/ml. When compared
to the initial values, the decline in HBV-DNA
levels was significant both at the 6th month
and at the end of one year (p=0.001), whereas
the difference between the 6th and 12th month

values was not statistically significant (p=0.44).
The gqHBsAg value was initially 6.774+£9.795.8
IU/ml; 6.156.8+9.116.9 IU/ml at the 6th month;
and 5.764.2+9.113.3 1U/ml at the 12th month.
The decline in qHBsAg levels was statistically
significant for the first 6 months (p=0.05),
between 6 to 12 months (p=0.04), and during
the one-year follow-up period (p=0.002). When
the correlation between the initial gHBsAg and
HBV-DNA values was evaluated in the group
receiving lamivudine treatment, there was
no significant correlation between them. The
courses of HBV-DNA and qHBsAg at the 6th
and 12th months are shown in Figure 1.

100000 8750
10000 —~ 7000
1000 \\ 5250
100 3500
10 1750
1 0
Initial 6th month 12th month
——HBV-DNA —— HbsAg

Figure 1. Courses of qHBsAg and HBV-DNA during the course of treatment among patients receiving

lamivudine.

Twenty-three patients received tenofovir
treatment. The mean initial HBV-DNA value was
10.000.000+137.670.685 1U/ml, the mean HBV-
DNA value at 6th month was 9.685.7+23.611.6,
and the mean HBV-DNA value at 12th month
was 768+1974.51 IU/ml. When HBV-DNA levels
were compared to initial values, there were
significant reductions both at the 6th month
(p=0.001) and at the 12th month (p=0.003). The
reduction in HBV-DNA levels between the 6th
and 12th month was also significant (p=0.012).
The initial gHBsAg value was 50.928+89.098
IU/ml, the qHBsAg value at the 6th month was
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35.833+59.297.3 IU/ml, and the gHBsAg at
the 12th month was 13.477.3+13.495.8 IU/ml.
The reduction in qHBsAg level was not found
to be statistically significant during the first six
months (p=0.14), whereas there was significant
reduction in the qHBsAg level both between
6th to 12th month and ath the one-year follow-
up (p=0.019). For the patient group receiving
tenofovir, there was a significant correlation
between gHBsAg and HBV-DNA levels. The
courses of HBV-DNA and gHBsAg at the 6th
and 12th month are shown in Figure 2.
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Figure 2. Courses of gHBsAg and HBV-DNA during the course of treatment among patients receiving

tenofovir

A total of 60 patients were treated with
nucleotide analogues. The mean initial
HBV-DNA value among these patients was
30.000.0004£90.000.000 IU/ml, HBV-DNA value
at the 6th month was 3.605.9+14.736.4 U/
ml, and the mean HBV-DNA value at the 12th
month was 373.5+1.261.1 IU/ml. When HBV-
DNA levels were compared to the initial values,
the decline was statistically significant during
the first six months (p=0.001), between 6th to
12th months (p=0.017), and at the one-year
follow-up (p=0.001). The initial qHBsAg value
was 23.543.7+59.096.2 IU/ml, the qHBsAg
value at the 6th month was 17.561.5+39.761.1

IU/ml, and the gHBsAg value at the 12th month
was 8.744.6+12.052.2 1U/ml. The qHBsAg
titers showed a significant reduction during the
first six months (p=0.03), between 6th to 12th
months (p=0.005), and at the one-year follow-up
time (p=0.001). When the correlation between
gHBsAg and HBV-DNA levels was evaluated
in patients with chronic hepatitis B receiving
nucleotide analogues, there was a positive
correlation between them. The reduction in
both gqHBsAg and HBV-DNA levels at 6th and
12th months was in similar proportions. Their
courses are shown in Figure 3.
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Figure 3. Courses of gHBsAg and HBV-DNA during the course of treatment among patients receiving

nucleos(t)ide analogues
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Eleven patients received PEG-IFN treatment.
The mean initial HBV-DNA value among these
patients was 200.000.000+400.000.000 U/
ml, the HBV-DNA value at the 6th month was
19.221.6+34.364.7, and the mean HBV-DNA
value at the 12th month was 5.621+11.039.2.
When compared to the initial values, the
decline in HBV-DNA titers during follow-up was
significant at both the 6th month (p=0.005)
and 12th month (p=0.01). However, the
difference between 6th and 12th months was
not statistically significant (p=0.08). The mean
initial qHBsAg level was 56.160.8+88.683.8
IU/ml, the gHBsAg level at 6th month was
41.376.3£58.713.8 1U/ml, and the qHBsAg
level at the 12th month was 24.509.1£49.331.2
IU/ml. When compared to the initial values, it
was significant for both the one-year follow-up
and the 6th to 12th months intervals (p=0.01);
although, the decline in qHBsAg level was not
statistically significant during the first six months
(p=0.65).

When the correlation between the qHBsAg
and HBV-DNA levels was evaluated among
patients with chronic hepatitis B treated with
PEG-IFN, there was no significant correlation
both at the time of initiation and the 6th month
of treatment. However, there was a positive
correlation in comparison of values at the end
of treatment.

Discussion

The purpose of treatment in chronic HBV
infectionis to suppress viral replication (reduction
in serum HBV-DNA to undetectable levels,
HBeAg/anti-HBe seroconversion, HBsAg/anti-
HBsAg seroconversion), reduce liver disease
(normalization of serum ALT levels, decreased
necroinflamation in liver), and promote
clinical healing (reduced risk of development
of cirrhosis, liver failure and hepatocellular
carcinoma, increased life expectancy).

Although HBV replication does not have a
direct cytopathic effect, study results indicate an
association between ongoing viral replication
and the degree of liver injury. Since viral
elimination cannot be fully achieved with current
treatment modalities, the target in anti-viral
treatment is long-term viral suppression.

Results of large-scale cohort studies show
a close association between high levels of
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HBV-DNA and hepatocellular carcinoma. The
main target of anti-viral treatment is to reduce
HBV-DNA to undetectable levels [2]. The gold
standard method for monitoring viral load is
polymerase chain reaction (PCR) [3], and the
main disadvantage of this methods is its lack of
availability in some centers, and its high cost. On
the other hand, there are studies that suggest
measurement of HBV-DNA level alone is not
sufficient for the prevention of hepatocellular
carcinoma development [9-11]. Since HBsAg
levels can easily be measured quantitatively in
every center, studies have focused on whether
serum HBsAg level could be used instead
of HBV-DNA. In addition, the correlation of
gHBsAg with HBV-DNA level and cccDNA has
become of interest.

In our study, we examined the correlation
between gHBsAg and HBV-DNA levels for
assessment of treatment response both in
patients receiving PEG-IFN and patients
receiving nucleos(t)ide analogues. Since the
number of patients receiving telbivudine and
entecavir treatment in our study was low, they
were evaluated among the patients receiving
general antiviral drugs. Additionally, HBsAg titer
in patients receiving lamivudine and tenofovir
was evaluated separately.

Lamivudine treatment was administered
in 31 patients, and all were in the HBeAg-
negative group. According to Health Application
Declaration rules that are in effect in Turkey,
lamivudine treatment, when compared to other
treatment modalities, is initiated at lower HBV-
DNA levels. Therefore, HBV-DNA levels, as well
as HBsAg titers were low in this group. When
compared to the initial values, the decline in
HBV-DNA level was significant both at the 6th
month of treatment and at the end of a one-
year follow-up (p=0.001). qHBsAg levels were
initially 6.773.9+9.795.8 IU/ml, 6.156.8+9116.8
IU/ml at 6th month, and 5.764.249.113.2 1U/ml
at 12th month. When compared to initial values,
the decline in qHBsAg levels was statistically
significant both at 6th month (p=0.05), and at
the end of one-year follow-up (p=0.002). In our
study, it was observed that the decline in HBV-
DNAwas more rapid during the first months, and
HBsAg titers declined later. Previous studies
have shown that greater than 1 log rapid decline
in HBsAQ titer in patients receiving lamivudine is
associated with permanent viral loss. Long-term
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follow-up of patients will be informative in this
regard.

In our study, 23 patients received tenofovir
treatment. When compared to initial values,
there was significant decline in HBV-DNA levels
both at 6th month (p=0.001) and at 12th month
(p=0.003). As for gqHBsAg levels, while there
was no significant decline during the first six
months (p=0.14), there was significant decline
at the end of one-year follow-up (p=0.019). In
their study, Gane et al. [12] followed up patients
receiving tenofovir for nearly 3 years, and they
found that the decline in HBsAg level was more
prominent among HBeAg-positive patients.
Among these HBeAg-positive patients, they
found the proportion of patients who lost HBsAg
at first, second, and third year of treatment was
3%, 6% and 8%, respectively. They did not detect
HBsAg loss among HBeAg-negative patients.
Higher decline in HBsAg was associated with a
higher chance for spontaneous HBsAg loss. In
another study, a rapid fall in HBsAg during the
first year of treatment with tenofovir was more
closely associated with HBsAg loss [13]. In our
study, we could not interpret HBsAg loss, since
our follow-up time was limited to one year.

Previous studies suggest that HBsAg levels
decline slowly during treatment with nucleotide
analogues [12, 14]. In their study involving
patients treated with various nucleotide
analogues, Chevaliez et al. [15] noted a slow
but consistent decline in HBsAg levels among
27 of 30 patients undergoing treatment. It has
been estimated that it takes approximately 35
years to get rid of HBsAg in HBeAg positive
patients [16]. In fact, it is known that nucleotide
analogues only block reverse transcriptase,
and that HBV-DNA synthesis is decreased
without a direct effect on cccDNA. Although
the mechanism of the decline in HBsAg during
treatment with nucleotide analogues is not fully
clear, restoration of host immune response,
a better immune control against the virus, or
a reduction in the amount of cccDNA might
be assumed to cause the reduction in HBsAg
levels [17].

In our study, 60 patients were treated
with nucleotide analogues. Among these
patients, initial mean HBV-DNA level was
30.000.0004£90.000.000  IU/ml,  HBV-DNA
level at 6th month was 3.605.9+14.736.4 U/
ml and HBV-DNA level at 12th month was

373.5£1.261.1 IU/ml. When compared to
initial values, the decline in HBV-DNA titers
was statistically significant both at 6th month
(p=0.001) and at 12th month (p=0.001). Initial
gHBsAg level was 23.543.7+59.096.2 |U/ml,
and qHBsAg levels were 17.561.5+39.761.1 U/
ml at 6th month and 8.744.6+12.052.2 IU/ml at
12th month. qHBsAg titers showed significant
decline both at the 6th month (p=0.03) and at
the end of one-year follow-up (p=0.001) when
compared to initial values. Among patients
with chronic hepatitis B treated with nucleotide
analogues, qHBsAg levels showed a decline in
parallel with HBV-DNA levels during treatment.
There was a significant positive correlation
between these two parameters. Our results
suggest that gHBsAg levels can be used for
treatment decision and monitoring. The reason
why there was greater reduction in HBV-DNA
levels may be the slower decline in HBsAg titers
due to ongoing cccDNA presence, even though
the viral replication is decreased. HBsAg titers
were further reduced at the end of one year,
which suggests that duration of treatment with
nucleotide analogues should be longer.

Studies that investigate the significance
of HBsAg level for monitoring treatment of
chronic hepatitis B have mostly used interferon
treatment. It has been reported that combination
of gqHBsAg and HBV-DNA levels may help to
predict the early response to treatment with
PEG-IFN in HBeAg-positive patients [18, 19].
Other studies also had similar results. In one
multi-centered study in 2013 by Sonneveld et
al. [20], they stated that qHBsAg levels could
reliably be used for guidance on treatment
decisions in HBeAg-positive patients treated
with  PEG-IFN. They also showed that the
treatment could be discontinued in all patients
if gHBsAg level at 24th week of treatment is
greater than 20,000 1U/ml.

Since response rate to PEG-IFN treatment
is lower in HBeAg-negative patients, prediction
of persistent virological response is of greater
significance; however, studies on this subject
are limited. In light of the results of previous
studies, it is recommended that treatment is
discontinued if there is no decline in HBsAg
and the decline in HBV-DNA level is less than
2 log at the 12th week of treatment in genotype
D HBeAg (-) patients [21]. Marcellin et al. [22]
found close association between end-treatment
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response and decline in HBsAg levels at 12th
and 24th weeks of treatment during a 5-year
follow-up of HBeAg-negative patients receiving
PEG-IFN alpha 2a treatment. Rijckborst et
al. [23] evaluated treatment response with
serum quantitative HBsAg levels in their
study involving 107 HBeAg-negative patients
receiving interferon treatment. They measured
serum quantitative HBsAg levels at 4th, 8th,
12th, 24h, 36h, and 48th weeks of treatment
and at the 72nd week following treatment.
During the first 8 weeks of treatment, they had
similar results both in treatment-responsive and
treatment-non-responsive  groups. Although
HBV-DNA declined after the eighth week in both
patient groups, the group that showed response
to treatment had profound reduction in serum
quantitative HBsAg levels, whereas the group
that did not show response to treatment had still
had high HBsAg levels.

In our study, 11 patients received PEG-
IFN treatment. Mean initial HBV-DNA level in
this group was 200.000.000+400.000.000 1U/
ml. When compared to the initial levels, the
decline in HBV-DNA was statistically significant

both at 6th month (p=0.005) and at 12th month
(p=0.01). The mean initial gHBsAg level was
56.160.77+88.683.82 IU/ml, qHBsAg level
at the 6th month was 41.376.26+58.713.84
IlU/ml, and qHBsAg level at 12th month was
24.509.11£49.331.21 1U/ml. When compared
to the initial levels, it was statistically significant
at the end of one-year follow-up (p=0.01).
Although, the decline in qHBsAg level was not
significant at the first six months (p=0.65). When
we evaluated the correlation between serum
qHBsAg and HBV-DNA levels in patients with
chronic hepatitis B infection receiving PEG-IFN
treatment, there was no significant correlation at
the time of initiation and 6th month of treatment.
However, there was a positive correlation
between the two at the end of treatment. Of
the 71 patients receiving treatment, 15 (21.1%)
were HBeAg-positive and 56 (78.9%) were
HBeAg-negative.

In our study, when we evaluated qHBsAg
levels among HBeAg-negative and HBeAg-
positive patients, we found a significant
reduction in qHBsAg levels among HBeAg-
positive patients (Table 2).

Table 2. The gHBsAg levels at the time of initiation, 6, and 12th month of treatment among HBeAg-

positive and HBeAg-negative patients

HBe Ag-negative

Initial gHBsAg
6th month qHBsAg
12th month qHBsAg

3.243.5 (1.250-6.903)
2.837 (786.6-6.086.5)
2.467 (600-5.251.5)

HBe Ag-positive P

65.390 (22.930-212.400) 0.000
53.090 (24.310-153.200) 0.000
21.230 (12.110-39.790) 0.000

As a limitation to our study, we could not
monitor results of long-term follow-up, since
the study included only a one-year period.
Additionally, it was aimed to observe the
interaction with treatment, and not all patients
could provide samples at the 6th and 12th
months, which caused a limitation to the number
of patients within the treatment groups.

When we evaluate our results together
with the results of previous related studies,
although monitoring of HBV-DNA levels is the
most important parameter for assessment of
treatment response in patients with chronic
hepatitis B infection, it is not sufficient to predict
the course of illness on its own. Considering
that gHBsAg levels can better reflect cccDNA,
it could be said that qHBsAg is a valuable
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parameter for treatment decision and for
prediction of end-treatment response both in
patients receiving nucleotide analogues and
patients receiving interferon treatment. Our
conclusion in this study is that qHBsAg levels
can be used for monitoring treatment response.
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Yenidogan yogun bakim linitesine yatis emzirme surecini nasil etkiliyor?
How hospitalization in the neonatal intensive care unit affects the breastfeeding process?
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Ozet

Amag: Bu calismada yenidogan yogun bakim Unitesine yatis ve hastanede uygulanan biberon sayisinin
emzirme surecini nasil etkiledigini arastirmak istedik.

Gereg ve yéntem: Yenidogan yogun bakim tinitesine (YYBU) yatirilan ve oral beslenebilen bebeklerin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Yenidogan bebeklerin hastanede kalis sureleri, yatis dncesi, yatis surecindeki ve
taburculuk sonrasindaki beslenme sekilleri incelendi.

Bulgular: Calismaya YYBU'ye yatiriimis ve sifa ile taburcu olmus 111 bebek alindi. Yatis éncesinde 81 bebek
(%73) emzirilerek sadece anne sut ile 30 bebek (%27) ise emziriimeye ek olarak formll mama ile beslenmekte
idi. Yogun bakimda yatis boyunca bebeklerin ancak %27’sinin sadece anne suti ile beslenebildigi, %73’Une
anne sutine ek formil mama verilmek zorunda kalindigi gdzlendi. Taburculuk sonrasi 72 bebek (%65) sadece
anne sutu ile 39 bebek (%35) ise anne sutu ve formul mama ile beslenmekte idi. Taburculuk sonrasinda sadece
anne sutl alan bebekler ile karigik beslenen bebekler arasinda yatis siirecinde bebeklere uygulanan biberon
sayisi (p=0,32) ve emzirme sayisi (p=0,86) acgisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Sonug: YYBU'ye yatis sadece anne siitii ile beslenme oranini azaltiyor ancak bu kétiilesmede tek bagina biberon
uygulamasinin rolt oldugu séylenemez. Saglikli yenidoganlarda da zamanla sadece anne siitl ile beslenme
oraninin azaldigi géz énunde bulunduruldugunda bu kétilesmenin hastaneye yatistan kaynaklandiginin net
olarak sdylenebilmesi igin hastaneye yatan ve yatmayan bebeklerin izlendigi ve hastanede beslenme sekillerinin
karsilastirildigi genis ¢capl randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Emzirme, anne siitl, yenidogan yogun bakim, formul mama.

Altuntas N. Yeni dogan yogun bakim Unitesine yatis emzirme sirecini nasil etkiliyor? Pam Tip Derg 2020;13:579-
586.

Abstract

Purpose: In this study, we aimed to investigate how hospitalization and number of bottles applied in the hospital
affect the breastfeeding process.

Materials and methods: Files of babies admitted to the Neonatal intensive care unit (NICU) that can be
fed oral were retrospectively scanned. The length of hospitalization of newborn babies, pre-hospitalization,
hospitalization process and post-discharge nutrition patterns were examined. Pre-hospitalization, hospitalization
and post-discharge feeding patterns of the babies who were

Results: 111 infants who were hospitalized in the neonatal intensive care unit (NICU) and discharged with
healing were included in the study. Prior to hospitalization, 81 babies (73%) were breastfed, and 30 babies
(27%) were fed with formula in addition to breastfeeding. It was observed that 27% of the babies could only be
fed with breast milk during their stay in the NICU, and 73% had to be given additional formula to breast milk.
After discharge, 72 infants (65%) were fed exclusively by breastfeeding and 39 infants (35%) were fed with
formula addition to breast milk. There was no significant difference in terms of the number of bottles (p=0.32)
and breastfeeding (p=0.86) applied to the infants during hospitalization between infants who were breastfed and
mixed-fed infants.

Conclusion: Admission to the NICU decreases the rate of exclusively breastfeeding, but it cannot be said
that bottle application alone plays a role in this deterioration. Considering the fact that exclusive breastfeeding
rate decreases in healthy newborns over time, large-scale randomized studies in which hospitalized and non-
hospitalized babies are monitored and nutritional patterns are compared are needed to clearly state that this
deterioration is due to hospitalization.

Key words: Breastfeeding, breastmilk, neonatal intensive care, formula.
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Giris

Anne st ilk 6 ay boyunca bebek igin en
ideal besindir. Bebegin ihtiyaci olan tim vitamin
ve mineralleri icermektedir ve bu slregte
bebegin anne sutu disinda ek bir besin veya
siviya ihtiyaci yoktur [1]. Anne sutu bebegi
enfeksiyonlara kargi korur ve hayatin ilk 6
ayinda hayatta kalim igin anahtar role sahiptir
[2]. Dunya genelinde emzirme oranlarinda
saglanacak artis ile yillik yaklasik olarak sekiz
yuz bin kadar 5 yas alti ¢cocugun hayatinin
kurtarilabilinecegi tahmin edilmektedir [3].
Saglik Uzerine olan olumlu etkileri ve saglik
giderlerini azaltmasi ile ekonomiye de buylk
katki sunmasi beklenmektedir [4, 5]. ABD’de
bebeklerin %80’inin ilk 6 ay sadece anne sutl ile
beslenmesi durumunda yillik 10,5 milyon dolar
kazang elde edilebilecedi tahmin edilmektedir
[4]. Sonug olarak emzirme sadece hayat tarzi
secimi degil ayni zamanda saglik koruyucu
bir yaklagimdir ve gelecek icin yapilacak
en akilci yatirrmdir. Bu nedenle emzirmenin
yayginlastinimasi ve tim bebeklerin tibbi
bir kontrendikasyon yok ise anne sutu ile
beslenmesi icin diinya genelinde biylk bir caba
sarf edilmekte, emzirmeyi olumsuz etkileyen
faktorler elimine edilmeye calisiimaktadir.

Dogum sonrasinda anne ile bebek arasindaki
bagin kurularak basarili emzirmenin tesis
edilecedi hassas suregte bazi bebeklerin gesitli
nedenlerle yenidogan yodun bakim Unitesine
(YYBU) yatirimasi gerekmektedir. Hastanede
yatis slrecinde anneler tim beslenmelerde
bebeklerinin yaninda olamamakta ve siklikla
gOguslerindeki suti pompa ile bosaltmak
zorunda kalmaktadirlar. Pompa sut enjeksiyon
cevabl Uzerine emzirme ile ayni fizyolojik
etkiyi yapamamakta [6], eklenen stress ve
kaygl durumu ile birlikte sut Uretimi zamanla
azalmaktadir. Sonug¢ olarak yogun bakimda
yatan bebeklere siklikla biberon ile olmak
Uzere ek formul mama verilmesi gerekmekte ve
hayatin erken déneminde yapilan takviye sitiin
kesilmesine neden olmaktadir [7, 8]. Bu nedenle
YYBU'lerin  emzirmeyi desteklemek, sitiin
devamliligini saglamak ve bakim standartlarini
iyilestirmek icin daha fazla gayret sarf etmeleri
gerekmektedir. YYBU’'de emzirme oranlarinin
iyilestirilecegini bildiren arastirmalarin [9, 10]
aksine YYBU'de yatmis bebeklerde emzirme
oranlarinin yine de taburculukta saglikli
yenidoganlarin  (%76,5) gerisinde kaldigini
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bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir (%55)
[11, 12]. Yapilan calismalar siklikla preterm
bebeklerdeki beslenmeye odaklanmis olduklari
icin bu calismada yogun bakim Unitesine
yatirilan daha 6nce anneleriniemmeye baslamis
gec preterm ve term bebeklerde beslenme
sekillerinde nasil bir degisim oluyor, hastaneye
yatis ve biberon kullanimi emzirmeyi olumsuz
etkiliyor mu arastirmak istedik. Guncel bilgimize
gore calismamiz bu konuda Turkiye’'de yapilan
ilk calismadir.

Gereg ve yontem

Ankara  Yidirm Beyazit  Universitesi
Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi
etik kurulu'ndan onay alindiktan sonra son Ug¢
ay icerisinde yenidodan yogun bakim servisine
yatirilan ve oral beslenebilen 34 hafta ve Gzerinde
dogmus tuim bebekler ¢calismaya alindi. Asfiktik
dogum o6ykusu olan bebekler, anne sitl almasi
icin kontrendikasyon olan bebekler, preterm
bebekler, oral beslenmeyi etkileyecek konjenital
anomalisi olan bebekler, vyatis surecinde
emzirme veya biberon diginda (enjektor, fincan,
beslenme tlpl) beslenme destedi yapilan
veya oral beslenemeyen bebekler calisma
disi birakildi. Bebeklerin dosyalari retrospektif
olarak tarandi ve hastanede kalis sureleri, yatis
oncesi ve yatis slrecindeki beslenme sekilleri
kayit edildi. Poliklinik kayitlarindan bebeklerin
taburculuk sonrasi beslenme sekilleri 6grenildi.
Yatis  sirasindaki  beslenme  gekillerinin
incelenmesinde bebegin yatis boyunca kag
kez emzirildigi, ka¢c kez biberon ile beslenmis
oldugu ve anne uyum odasinda kalip kalmadigi
arastirildi.  Bebeklerin  yatis 6ncesi, yatis
sirasindaki ve taburculuk sonrasi beslenme
sekilleri  karsilastirilarak hastanede yatisin
bebeklerin beslenme silirecine olan etkileri
incelendi. Bebeklerin diger demografik ve klinik
Ozellikleri hastane kayitlarindan edinildi.

Sadece anne sutu ile beslenme; emzirme
veya biberon ile sadece anne sutl verilmesi,
karigsik beslenme; anne sutine ek olarak
(emzirme veya biberon ile) formil mama
(biberon ile) verilmesi olarak tanimlandi.

Hastanemiz YYBU'siinde aile merkezli
bakim uygulanmaktadir ve yatis siresince
tim annelere emzirme egitimi ve emzirme
destegi verilmektedir. Anne konuk evinde
bebegi YYBU’de yatan annelerin konaklamasi
saglanmakta ve emzirmeler anne tarafindan
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yapilimaktadir. Ancak konuk evi kapasitesinin
sinirll olmasi nedeniyle bazi anneler evden
gelerek  bebeklerini  mimkin  oldugunca
emzirerek beslemeye galismaktadirlar.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 16.0
programi kullanilarak yapildi (Statistical Package
for the Social Sciences, version 16, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Verilerin normal dagilip
dagiimadigina Kolmogorov-Smirnov test ile
bakildi ve normal dagilan degiskenler ortalama
(standart deviasyon), normal dagiimayan veriler
ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
Taburculuk sonrasi karisik beslenen bebekler
ile sadece anne sutu ile beslenen bebekler
arasindaki numerik verilerin karsilastirmalarinda
uygunluguna goére student t test veya Mann-
Whitney U test kullanildi. Nominal degiskenlerin
gruplar arasindaki iligkileri incelenirken Ki-Kare
analizi uygulandi. 0.05’in altindaki p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya YYBU'ye yatirimis ve sifa ile
taburcu olmus 111 bebek alindi. Bebeklerin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de,
yatis Oncesi, yatis sirasindaki ve taburculuk
sonrasindaki beslenme sekillerindeki degisim
Tablo 2'de verildi. Yatis oncesinde 81 bebek
(%73) emzirilerek sadece anne sutu ile 30
bebek (%27) ise emziriimeye ek olarak verilen
formidl mama nedeni ile karisik beslenmekte
idi. YYBU’de bebeklerin ancak %28’inin sadece
anne sutu ile beslenebildigi, %72’sine anne
sutine ek formll mama verilmek zorunda
kalindigi gozlendi. Yatis 6ncesinde sadece
anne sutu ile beslenen 81 bebegin taburculuk
sonrasi 63’UnUn (%78) sadece anne sutl
ile beslenmeye devam ettigi, 18’inin (%22)
karisik beslenmeye gectidi, yatis dncesi karigik
beslenen 30 bebegdin taburculuk sonrasi 21’inin
(%70) karisik beslenmeye devam ettigi, 9'unun
ise (%30) sadece anne sutu ile beslenmeye
gectigi tespit edildi. Tim bebekler incelendiginde
taburculuk sonrasi 72 bebek (%65) sadece
anne sutu ile 39 bebek (%35) ise anne sutu
ve formlil mama ile karigik beslenmekte idi.
Taburculuk sonrasi yatis 6ncesine gore sadece
anne sutu alan bebeklerin sikhidinda %8’lik
azalma, karisik beslenen bebeklerin sikhidinda
%8'lik artma oldugu goruldu. Yatis sirecinde
sadece anne sutu alan bebeklerden yalnizca 4
bebek tamamen annelerini emerek beslenmisti,
digerlerine anne sutl bazi beslenmelerde

biberon ile verilmisti. Sadece annesini emerek
beslenen bu 4 bebegdin annesinin konuk evinde
kaldigi tespit edildi. Yatis sirasinda biberon
ile tanisan 56 bebekten 38’i (%68) tamamen
emmeye geri donerken 18’i (%32) emziriimeye
ek biberon ile formil mama takviyesi almaya
devam etmisti. Taburculuk sonrasinda sadece
anne sutl alan bebekler ile karisik beslenen
bebekler arasinda karsilastirmalar yapilarak
yatis slrecinde beslenmeyi olumsuz etkileyen
faktérler arastirildi. Iki grup arasinda yatis
surecinde  bebeklere uygulanan biberon
sayisi (p=0,32), emzirme sayisi (p=0,86) ve
bebeklerin anne uyum odasinda kalmalari
(p=0,71) acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
Taburculuk sonrasi beslenme sekilleri yatis
oncesi (p=0,001) ve yatis sirasindaki (p=0,009)
beslenme sekillerinden anlamh  derecede
farkliydi. iki grubun karsilastirilmasi Tablo 3'de
sunuldu.

Tartisma

Calismamizda yogun bakima  yatis
oncesinde bebeklerin %73‘Unun sadece anne
sutu ile beslendigi, %27’sinin ise anne sutiine
ek olarak formdl mama aldigi tespit edildi.
Yogun bakimda yatis sirasinda ise beslenme
sekillerinin anlamh bir sekilde degistigi ve
oranlarin tamamen tersine déndugu tespit edildi.
Yogdun bakimda yatig boyunca bebeklerin ancak
%28’inin sadece anne situ ile beslenebildigi,
%72’sine anne sutune ek formul mama verilmek
zorunda kalindigi goézlendi. Yatis sirasinda
hic bir bebek tamamen formil mama ile
beslenmeye gecmemis, bir kismi formil mama
takviyesi gerektirmis olmalarina karsin tim
bebekler anne sitli almaya devam etmislerdi.
Bu sonucun yogun bakimimizda aile merkezli
bakimin uygulaniyor olmasindan ve anne
ve bebeklerin mimkuin oldugunca bir araya
getiriimeye calisiimasindan kaynaklandigini
dustnuyoruz. Ancak, ek formil mama alma
oraninin yatis sirasinda anlamli dlgtide artmasi,
yatis slrecinin bir sekilde annenin st miktarinda
azalmaya neden oldugunu disindirmektedir.
Siat dretimindeki bu azalma muhtemelen
annelerin bebeklerinden ayri kalmalarindan,
yasadiklari stresten ve goéguslerinin yeterince
bosaltilamamasindan kaynaklanmaktadir. Ote
yandan pompa ile yeterince bosaltilsa bile
pompalamanin sit enjeksiyon cevabi Uzerine
olan etkisinin emzirmeninkinden farkh oldugu
[6] ve pompa uygulamasi ile st dretiminin
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Tablo 1. Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri

n=111

GH* 38,08+1,52
DA, gram* 32271534
Dogum agirlhigi persentil, n (%)

AGA 99 (89)

SGA 2(2)

LGA 10 (9)
Dogum sekli, n (%)

NVY 57 (51)

c/S 54 (49)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 45 (41)

Erkek 66 (59)
Gebelik sayis** 2 (1-7)
Yasayan bebek sayisi** 2 (1-6)
Anne yasI* 29,78+8,27
Takvim yasi, gin** 5 (1-28)
Hastaneye yatis nedenleri, n (%)

iHB 60 (54,1)

Pnémoni 25 (22,5)

15 (13,5)

YDGT 5(4.5)

Ates 3(2.7)

Omfolit
Hastanede yatis suresi, gin** 4 (1-24)
Yatis sirasindaki kilo, gram* 3211,40+640
Taburculuk sirasindaki kilo, gram* 3378,82+673
Dehidratasyon (%)* 4,04+4,67
Hastanede uygulanan biberon ile beslenme sayisi** 14 (0-143)
Hastanede anne gégsiinden emme sayisi** 9 (0-111)
Anne uyum odasinda kaldi, n (%)

Evet 22 (20)

Hayir 89 (80)

*Ortalamaztstandart sapma, **Ortanca (minimum-maksimum), GH; Gebelik haftasi, DA; Dogum agirhgi, AGA; Apropriate for
gestatioqal age, SGA; Small for gestational age, LGA; Large for gestatioanal age, NVY; Normal vajinal yol, C/S; Sezaryen/
seksiyo, IHB; indirekt hiperbilirubinemi, YDGT; Yeni doganin gegici takipnesi, IYE; idrar yolu enfeksiyonu

Tablo 2. Bebeklerin yatis dncesi, yatis sirasinda ve taburculuk sonrasindaki beslenme sekillerindeki
degisim

Yatis oncesi beslenme Yatis sirasindaki beslenme Taburculuk sonrasi beslenme  n (%)

Sadece anne sutl Sadece anne sutu Sadece anne sutu 25 (22,5)
Sadece anne situ Karisik Karisik 18 (16,2)
Sadece anne situ Karigik Sadece anne sutu 38 (34,2)
Karigik Karigik Karigik 17 (15,3)
Karigik Sadece anne sutl Karigik 4 (3,6)
Karigik Karigik Sadece anne sutu 7 (6,30)
Karisik Sadece anne situ Sadece anne sutu 2 (1,80)
Total: 111 Total: 111 Total: 111
Sadece AS: 81 (%73) Sadece AS: 31 (%28) Sadece AS: 72 (%65)

Karigik: 30 (%27) Karigik: 80 (%72) Karigik: 39 (%35)

AS; Anne sutl, karisik; Anne suti+formil mama
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Tablo 3. Taburculuk sonrasi beslenme sekline gére bebeklerin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Taburculuk sonrasi beslenme sekli

Sadece Anne siitii AStformiil mama p
n=72 n=39

GH* 37,98+1,62 38,25+1,31 0,37
DA, gram* 3173,62+557 3326,92+480 0,15
Cinsiyet, n (%)

Kiz 28 (39) 17 (44) 0,63

Erkek 44 (61) 22 (56)
Takvim yasi, gin* 8,3818,65 8,5,61+7,61 0,72
Hastanede yatis suresi, gin* 5,94+4,77 6,07+4,22 0,47
Yatis sirasindaki kilo, gram* 3202+686 3227,90+556 0,84
Taburculuk sirasindaki kilo, gram* 3380+715 3376,41+£597 0,97
Dehidratasyon (%)** 1,54 (0-13,88) 4,63 (0-15,86) 0,06
Hastanede uygulanan biberon ile 13 (0-126) 19 (1-143) 0,32
beslenme sayisi**
Hastanede anne gégsinden emme 9 (0-111) 11 (1-61) 0,86
saylsI**
Anne uyumda kaldi, n (%) 0,71

Evet 15 (21) 7 (18)

Hayir 57 (79) 32(82)
Yatis 6ncesi beslenme sekli, n (%)

Sadece AS 62 (86) 19 (49) 0,001

AS#formiil mama 10 (14) 20 (51)
Yatis sirasindaki beslenme sekli, n (%)

Sadece AS 26 (36) 5 (13) 0,009

ASzformiil mama 46 (64) 34 (87)

*Ortalamaz standart sapma, **Ortanca (minimum-maksimum), GH; Gebelik haftasi,

DA; Dogum agirhgi, AS; Anne sutd,

azaldigr  bilinmektedir.  Yatis  sirasindaki
bu olumsuz kosullarin dulzeltilebilmesi ve
emzirmenin desteklenmesi icin yogun bakim
ortamlarinin annelerin ve bebeklerin sirekli bir
arada olmasina olanak verecek sekilde dizayn
edilmesinin gerektigini distniyoruz.

Hastanede sut vyetersizligi durumunda
zorunlu olarak formil mama ile takviye
yapilmakta ve bu takviye maalesef ¢odunlukla
biberon ile olmaktadir. Memeden ve biberondan
emme arasinda teknik agidan bazi farklarin
olmasi [13, 14] bebeklerde meme karmasasina
neden olarak meme reddine kadar gidebilmekte
ve emzirme erkenden sonlandirilabilmektedir
[15, 16]. Ote yandan literatiirde basarili bir
emzirme tesis edildikten sonra bebeklerin
biberon ile karsilasmalarinin emzirmede bir
sorun olusturmadigint [17], o6zellikle henlz
emmeyi tam olarak basaramamis bebeklerde
erken biberon ile karsilasmanin emzirme

surecini  bozdugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir [18]. Bu nedenle basarili bir
emzirmenin saglanabilmesi icin Ozellikle ilk
glinlerde bebeklerin biberon ile tanistirlmamasi
cok 6nemlidir. Bizim ¢alismamizin sonuglari da
bu gortsu destekler niteliktedir. Nitekim yatis
oncesi bebeklerin cogunlugu sadece anne sutu
ile basaril bir sekilde beslenmeye baslamiglardi
ve yatis surecinde biberon ile tanisan bebeklerin
cogunlugu (%68) taburculuk sonrasi tamamen
emmeye geri donmusti. Calismamizda
taburculuk sonrasinda sadece anne situ alan
bebekler ile anne sitine ek formdl mama
destegi yapilan bebekler karsilastirildiginda iki
grup arasinda hastanede uygulanan biberon
ile besleme ve emzirme sikliklari arasinda
da anlamli bir fark bulunamamistir. Ustelik
taburculuk sonrasi higbir bebek tamamen formiil
mama ile beslenmeye ge¢cmemistir. Bununla
birlikte yatis sirasinda biberon ile tanisan 56
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bebekten 18i (%32) taburculuk sonrasinda
emziriimeye ek biberon ile formil mama
takviyesi almaya devam etmisti. Sonu¢ olarak
hastanede biberon ile karsilasan bebeklerin
%32’sinde emzirme sureci olumsuz etkilenmisti.
Bebeklerin hastanede biberon ile tanigmalari
emme karmasasina neden olarak bebeklerin
emme performanslarini bozmus olabilecegi gibi,
yatis sirasinda takviye yapilmasi annelerde sut
yetersizligi algisi olusturarak veya gergekten
sut Uretimini azaltarak taburculuk sonrasinda
da annenin formil mama takviyesine devam
etmesine neden olmus olabilir. Bu calisma
retrospektif oldugu igin yatis sirecinin olumsuz
etkisinin bebek Uzerine mi yoksa anne Uzerine
mi oldugunu net olarak séyleyemiyoruz, ancak
olugan tum sorunlarin yakin izlem ve emzirmeyi
destekleyici bir taburculuk sonrasi bakim ile
¢ozUllebilecegini disuintyoruz.

Yogun bakimlarda emzirme  slrecini
destekleyici yaklagimlar igin dinya genelinde
de cabalar devam etmektedir. Uluslararasi
Board sertifikall laktasyon konsultan servisleri
olan hastanelerde emzirme oranlarinin daha
iyi oldugu [19] ve emzirme danismanlarinin
emzirmeye pozitif katki sagladigi ¢calismalarda
gosterildi [19, 20]. Oza Frank ve ark.’nin
[21] yaptigi bir calismada 4 vyillik laktasyon
konsultani uygulamasiyla yogun bakimda
herhangi bir emzirme orani %63’'den %74’e,
sadece anne sutl ile besleme orani %17°den
%21'e cikmistir. Bu c¢alisma sonuglarina
bakildiginda bizim emzirme oranlarimizin daha
iyi oldugunu goériyoruz. Clnku yatis slirecinde
tim bebekler anne sitl almaktaydi, ancak bazi
bebeklere takviye yapilmasi gerekmisti. Yani
sorunumuz yatis siirecinde sadece anne sttt ile
beslemeye devam edemiyor olmamizdi. Anne
ve bebegin 24 saat bir arada tutulmasina ek
olarak emzirme danigsmanlarinin da izlemin bir
parcasi yapilmasinin bu sorunu ¢ozebilecegini
disunlyoruz.

YYBU'de emzirme oranlarinin
iyilestirilebilecegini bildiren arastirmalara
ragmen [9, 10], bircok calismada hastanede
yatmis bebeklerin taburculuk sonrasi emzirme
oranlarinin saglkli yenidoganlarinkinden (%77)
yine de daha dusuk kaldigi (%55), evde destegin
devaminin saglanamadigi bildiriimektedir [11,
12]. Oza Frank ve ark.’nin [21] calismasinda da
YYBU'de herhangi bir anne sitii alimi %74 iken
taburculuk sonrasi bu oranin %62’ye dustugu
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tespit edilmistir. Calismamizda aksine emzirme
oranlari hastanede yatis sirasinda koétulesmis,
taburculuk  sonrasi  bir miktar iyilesme
gOstermistir, ancak yine de yatis 6ncesinin
gerisinde kalmistir.

Bu verilere dayanarak hastaneye yatis
sureci ile emzirme oranlarinda bir gerileme
oldugu sdylenebilir, ancak bu kétlilesmenin
sadece yatistan kaynaklandigi sdylenemez.
CUnkl  Ulkemizde saghklh yenidodanlarda
da zaman igerisinde sadece anne sutu ile
beslenme oranlarinda bir gerileme oldugu
bilinmektedir. Turkiye’de 2018 verilerine gore
2 ay altinda sadece anne sutu ile besleme
orani %59‘dur ve bu oran 4-5. aylarda %14’e
kadar dismektedir [22]. TNSA verilerine
bakildiginda hastaneye yatan ve yatmayan
bebekler icin ayri bir degerlendirme yapilmadigi
gorulmektedir. Hastanelerin etkisini net sekilde
ortaya koyabilmek icin hastaneye yatan ve
yatmayan bebeklerin izlendigi genis caph
prospektif calismalara ihtiya¢c vardir. Nitekim
bazi calismalar taburculukta disik emzirme
oranlarinin annenin baglangigtaki emzirmeme
niyetinden  kaynaklanabilecegini,  prenatal
emzirme niyeti olan annelerin emzirmeyi daha
cok basardigini ve devam ettirdigini [23-25],
¢ogu kadinin emzirme kararini 3. trimestirde
verdigini [26] gostermiglerdir. Bu calismalarda
YYBU'ye vyatis annenin emzirme niyetini
degistirmemeli [19] aksine anne sitlindn
saglanmasini destekleyici egitim ve girisimler
yapiimahdir [27] seklinde yorum yapmislardir.
Calismamiz retrospektif oldugu igin emzirme
konusunda anne gorusleri alinamamis, dogum
oncesi gebe okullarina gidip gitmedikleri
ve  motivasyonlari  degerlendirilememistir.
Calismamizin diger bir kisithlidi ise yatis 6ncesi
ve yatis sirasinda annelerin st volimleri
hakkinda bilgi edinilememis olmasidir.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizin verilerine
dayanarak yenidogan yogun bakima yatirilan
bebeklerde vyatis slrecinde ve taburculuk
sonrasinda sadece anne sutu ile beslenme
oraninin  azaldigi  gorGimastir.  Saglikh
yenidoganlarda da zamanla sadece anne
sutl ile beslenme oraninin azaldi§i g6z
onlnde bulunduruldugunda bu kétilesmenin
hastaneye yatistan mi?, bebeklerin biberon
ile karsilasmalarindan mi? Kaynaklandiginin
net olarak sdylenebilmesi icin hastaneye
yatan ve yatmayan bebeklerin izlendigi, yatis



Hastaneye yatis emzirme siirecini etkiler mi?

strecinde beslenme sekillerinin (biberon, fincan,10.

enjektor) karsilastinldigi genis capli randomize
kontrolli calismalara ihtiyag vardir. Anne sutu
ve emzirmenin fiziksel, psikososyal, c¢evresel

ve ekonomik yararlari géz 6nlne alindigindal-

emzirme surecini negatif etkileyen faktorlerin
calismalar ile net olarak ortaya konmasinin ve
gerekli iyilestirmelerin yapiimasinin gerekliligi
acikca gorulmektedir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini beyan
eder.
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transformation and short-term prognosis in ischemic stroke

Fettah Eren, Aydin Yildogan, Gullu Eren, Aysegul Demir, Kenan Demir

Gonderilme tarihi:09.02.2020 Kabul tarihi:08.06.2020

Ozet

Amag: iskemik inmelerin %20'sinde etiyolojide kardiyak emboliler vardir. Ozellikle geng hastalarda bu oran
daha yiksektir. Kardiyak hastaliklar inmede en dnemli risk faktérlerindendir. Bu nedenle sol kalp 6lgiimlerinin
inme siddeti ve prognoz ile iligkisi aragtiriimistir.

Gereg ve ydntem: Calismaya 70 iskemik inme hastasi alindi. Ozlrlilik durumu, National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) ve modifiye Rankin skalasi (mRS) ile de@erlendirildi. 72 saat iginde transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapildi. NIHSS skoruna gére 0-7 hafif, 8-16 orta ve 16 Uzeri agir siddette inme olarak
gruplandirildi. mRS 0-2 iyi, 2 tzerinde koti fonksiyonel durum olarak degerlendirildi. Bir aylik stiredeki NIHSS
farklar belirlenip gruplandirildi. Veriler SPSS Windows 21.0 sUrimi ile dederlendirildi.

Bulgular: Calismada 70 (30 kadin, 40 erkek) hasta vardi. Yas ortalamalari 66,73+11,62 idi. Sol ventrikil ¢aplari;
diyastol sonu 4,71+0,65, sistol sonu 3,02+0,82, diyastolik interventrikiler septum 1,11+0,18, diyastolik posterior
duvar 1,07+0,16 santimetre (cm) idi. Ejeksiyon fraksiyonu 55,58+8,02 idi. Sol atriyum 3,81+0,70 ve aortik aniilis
3,05+0,49 cm capinda idi. Basvuru NIHSS skoru yliksek olan gruplarda sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢api
daha ylksekti (p=0,01). Diger TTE bulgular arasinda fark yoktu (p>0,05). Hemorajik transformasyon, birinci
ayda bakilan NIHSS skoru ve mRS ile TTE dlgiimleri arasinda iliski yoktu (p>0,05).

Sonug: Baslangigtaki inme dizabilite siddeti ile sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu gapt iliskilidir. iskemik inmede
TTE bulgulari ile prognoz ve hemorajik transformasyon arasinda iligki yoktur.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, transtorasik ekokardiyografi, 6zurluluk.

Eren F, Yildogan A, Eren G, Demir A, Demir K. iskemik inmede ekokardiyografi bulgularinin inme siddeti,
hemorajik transformasyon ve kisa dénem prognoz ile iliskisi. Pam Tip Derg 2020;13:587-592.

Abstract

Purpose: Cardiac embolism is 20% in etiology of ischemic strokes. This rate is higher especially in young
patients. Cardiac diseases are the most important risk factors in stroke. Therefore, the relationship between left
cardiac measurements with stroke severity and prognosis was investigated.

Materials and methods: Seventy ischemic stroke patients were included to the study. Disability was assessed
by National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and modified Rankin scale (mRS). Transthoracic
echocardiography (TTE) was made within 72 hours. According to NIHSS, 0-7 mild, 8-16 moderate and over 16
severe stroke were grouped. mRS was evaluated as 0-2 good and over 2 poor state. Differences of NIHSS and
mRS within one month were determined and grouped. The results were evaluated with SPSS Windows 21.0
version.

Results: Seventy patients (30 females, 40 males) were included to study. The mean age was 66.73+11.62
years. Left ventricular diameters was end-diastolic 4.71+0.65, end-systolic 3.02+0.82, diastolic interventricular
septum 1.11+0.18 and diastolic posterior wall 1.07+0.16 centimeters (cm). The ejection fraction was 55.58+8.02.
Left atrium was 3.81+0.70 and aortic annulus was 3.05+0.49 cm diameter. Left ventricular systolic and end-
diastolic diameter were higher in the groups with high NIHSS score (p=0.01). There was no difference between
the other TTE results (p>0.05). There was no correlation between hemorrhagic transformation, NIHSS and mRS
score with TTE measurements at 1 month (p>0.05).

Conclusion: Initial stroke disability severity is associated with left ventricular systolic and end-diastolic diameter.
There is no correlation between TTE results with prognosis and hemorrhagic transformation in ischemic stroke.
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Girig

iskemik inme, beynin belirli bir bélgesinin kan
akinimin kesintiye ugramasi sonucu meydana
gelen ve akut olarak ¢esitli nérolojik semptomlar
ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir [1]. Koroner arter
hastaligi ve kanserlerden sonra bazi kaynaklara
gOre Ucglncl, bazilarina goére dordinci en
sik 6lim sebebidir. Ozirlilige sebep olan
hastaliklar listesinde ise travmadan sonra ikinci
sirada yer almaktadir [2]. Bu kadar sik olmasi
ciddi toplumsal, ailesel ve ekonomik sorunlari da
beraberinde getirmektedir. Bu nedenle etiyolojik
etmenlerin iyi degerlendiriimesi gerekmektedir.

Kardiyak kokenli inmeler, tim inmelerin
yaklasik %20’sini olusturmaktadir [3, 4]. Bunlarin
yarisinda etiyolojide aritmi vardir. Aritmiler
icerisinde ise en sik atriyal fibrilasyon (AF)
yer almaktadir. Tanisinda kisa ve uzun ¢ekim
elektrokardiyografiler kullaniimaktadir.  Aritmi
disi kardiyak hastaliklarin ve kriptojenikinmelerin
degerlendiriimesinde ise  ekokardiyografi
gerekmektedir. Trans6zofageal ekokardiyografi
(TEE) kardiyoembolik inmede intrakardiyak ve
sol atriyal trombUlsu dislamakta daha duyarhdir.
Ancak transtorasik ekokardiyografi (TTE) daha
kolay ulagilabilen ve uygulanabilen bir inceleme
yontemidir [5].

Daha o6nce yapilan calismalarda kardiyak
Olcimlerin inme siddeti ile iliskili olabilecegdi
gOsterilmistir. Ayrica bu dlgimler ile inme
prognozunun da 6ngorulebilecedi belirtiimistir.
Ozellikle sol ventrikil gaplarinin  ve sol
ventrikdl fonksiyonlarinin iskemik inme ile iligki
olabilecegi dusUnulmektedir [6]. Bu sekilde
prognostik faktorlerin belirlenmesi hastaligin
Onlenmesinde ve tedavi planlamasinda
onemlidir [7]. Bu nedenle iskemik inmede sol
ventrikll ve sol atriyum 6lgtimlerinin inme siddeti,
inme prognozu, hemorajik transformasyon ile
iliskisinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calisma iskemik inme tanisi ile takip
edilen hastalar Uzerinde yapildi. TTE ile sol
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ventrikdl ve atriyum Ol¢cimlerinin inme giddeti
ve iyilesme sureci ile iligkisi degerlendirildi.
Calisma igin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan yerel etik
onayi alindl.

Calismaya Mart 2017 ile Haziran 2019
tarihleri arasinda iskemik inme tanisi ile takip
edilen 70 hasta alindi. Semptom-kapi zamani
0-36 saat olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Diftizyon agirlikli beyin manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ile iskemik inme
tanisi dogrulandi. Es zamanlh g¢ekilen beyin
bilgisayarli tomografi (BBT) ile intraserebral
hemoraji ekarte edildi. Sol kalp Olgimlerini
etkileyebilecek  hastaliklari  olan hastalar
calismaya alinmadi. Kontrolsiiz hipertansiyon
(HT), hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM),
kalp kapak degisimi, ileri derecede kalp
kapak hastaligi, koroner arter hastaligi olan,
koroner arter bypass, pulmoner hipertansiyon,
kardiyomiyopati, aort stenozu, kardiyak aritmi
Oykusu olan, 18 yas alti ve 85 yas Uzeri hastalar
calisma digi birakildi. Ayrica konjenital beyin
anomalisi, kitlesel beyin lezyonu olan, rektrren
inme, hemorajik inme, serebral enfektif hastalik
geciren, taburculuktan sonra 1. ayda kontrole
gelmeyen ve BBT c¢ekiimeyen hastalar da
calismayadahiledilmedi.Hastalarinyas, cinsiyet,
baslangic semptomu, sahip oldugu hastaliklar,
kullanmakta oldugu ilaglar sorgulandi. Biling
bozuklugu, motor, duyusal, gorsel ve kraniyal
sinir semptomlari degerlendirildi. Anterior ve/
veya posterior dolagsim oklizyonu ayrimina
BBT, difizyon MRG ve klinik bulgular ile
birlikte karar verildi. Rutin elektrokardiyografi
ve yirmi dort saat holter elektrokardiyografi
ile atriyal fibrilasyon arastinldi. Semptomlarin
baslanmasindan sonra ilk 72 saat icinde
hastalara 1-5 MHz transduser kullanilarak
Philips CX50 xMATRIX cihazi ile TTE yapildi.
Batin olgimler calisma dizaynindan haberi
olmayan ayni kardiyolog tarafindan yapildi. Sol
ventrikul diyastol sonu ¢api (normal aralik (NA):
3,8-5,6 santimetre (cm)) , sistol sonu ¢api (NA:
2,0-4,1 cm), diyastolik interventrikiiler septum
capi (NA: 0,5-1,1 cm), diyastolik posterior duvar
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cap! (NA: 0,7-1,1 cm) ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) (NA: >%55) olguldi. Sol atriyum (NA: 1,9-
4,0 cm) ve aortik andlis ¢apr (NA: 2,0-3,7 cm)
degerlendirildi.

Hastanede yatis slrecinde klinik nérolojik
durumda bozulma olmasi halinde acil olarak
ve taburculuktan sonra 1. ayda poliklinik
kontroliinde rutin olarak BBT ile parankimal
lezyon ve hemorajik transformasyon durumu
degerlendirildi. Bagvuruda ve 1. ayda inme
siddeti ve fonksiyonel durumu degerlendirmek
icin National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) ve modifiye Rankin skalasi (mRS)
kullanildi [8, 9]. Hastalar NIHSS sonuglarina
gore 0-7 hafif, 8-16 orta ve 16 Uzeri agir siddette
inme olarak gruplandirildi. mRS sonuglarina
gore 0-2 puan iyi, 2 puan Uzeri kot fonksiyonel
sonlanim olarak degerlendirildi. Bir ayhk
stredeki NIHSS puan farki hesaplandi. Pozitif
fark klinik kotulesme, 0-3 puan azalma hafif
duizelme, 3 puan Uzeri azalma belirgin diizelme
olarak kabul edildi. Tim bu veriler sonucunda
hastalar gruplara ayrildi. Gruplar kendiicerisinde
TTE bulgularina gore karsilastirildi.

Verilerin analizi icin SPSS 21.0 Package
Software  (Statistical Package for the
Social Sciences Inc.; Armonk, NY, ABD)
analiz programi kullanildi. Normallik analizi
Kolmogorov Smirnov testi ile yapildi. Veriler
sayl, ylUzde, ortalamazstandart sapma ve
minimum-maksimum degerler ile ifade edildi.
Numerik  veriler arasi iligki Spearman’s
Korelasyon testi ile dederlendirdi. Ortalamalarin
karsilastinimasinda badimsiz 6rneklem T,
Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri
kullanildi. r degeri=0,26-0,49: zayif ve 0,50-
0,69: orta korelasyon olarak kabul edildi.
Sonuglar %95’lik guven arahdinda, anlamlilik
p<0,05 duzeyinde dederlendirildi.

Bulgular

Calismaya 30 (%42,9) kadin ve 40 (%57,1)
erkek olmak Gzere toplam 70 hasta alindi. Yas
ortalamasi 66,73+11,62 (31-84) yildi. Hastalarin
23 (%32,9)U biling bozuklugu, 31 (%44,3)i
kas giict kaybi, 38 (%54,3)'i duyu bozuklugu,
14 (%20)'U0 serebellar semptomlar, 7 (%10)’si

vizliel semptomlar ve 22 (%31,4)’si kraniyal
néronal semptomlar ile basvurdu. Hastalarin
48 (%68,6)inde anterior ve 22 (%31,4)'sinde
posterior vaskuler alanlarda iskemi belirlendi.

NIHSS skoru ortalamasi  basvuruda
9,31+4,21 (3-19) iken birinci aydaki takipte
6,65+3,83 (1-17) idi. mRS bagvuruda 3,20+1,05
(1-5) iken birinci ayda 2,45+1,27 (0-4)
idi. Hastalarin 5 (%7,1)inde serebral hemorajik
transformasyon belirlendi. Hastalar gruplara
ayrildiginda basvuruda 24 (%34,3) hastada
hafif, 36 (%51,4) hastada orta, 10 (%14,3)
hastada agir siddette inme vardi. Birinci ayda
49 (%70) hastada hafif, 18 (%25,7) hastada
orta, 3 (%4,3) hastada agir siddette inme vardi.
Basvuruda 19 (%27,1) hastada iyi ve 51 (%72,9)
hastada kot fonksiyonel durum saptandi. Birinci
ayda 36 (%51,4) hastada iyi ve 34 (%48,6)
hastada kétu fonksiyonel durum saptandi. Bir ay
icindeki NIHSS farki incelendiginde hastalarin 7
(%10)’sinde Klinik kétllesme, 43 (%61,4)'Unde
hafif ve 20 (%28,6)'sinde belirgin dizelme
oldugu goruldu (Tablo 1).

TTE sonucunda: sol ventrikil diyastol
sonu c¢apl 4,71+0,65 (3,5-8,0) cm, sistol
sonu c¢ap! 3,02+0,82 (2,1-7,2) cm, diyastolik
interventrikller septum ¢api 1,11+0,18 (0,8-1,7)
cm, diyastolik posterior duvar ¢api 1,07+0,16
(0,8-1,7) cm idi. EF: 55,58+8,02 (52-66) olarak
Olcllda. Sol atriyum ¢api 3,81+0,70 (2,4-6,5) cm
ve aortik anulis ¢api 3,05+0,49 (2,1-4,5) cm idi.

Bagvuruda NIHSS skoru yiksek olan
gruplarda sol ventrikil diyastol ve sistol sonu
capl daha buyudktid (p=0,01). NIHSS skoru
arttikga sol ventrikil diyastol ve sistol sonu ¢api
biytimekteydi (p=0,01; r=0,51). Interventrikiiler
septum capl, diyastolik posterior duvar ¢api, EF,
sol atriyum ¢api ve aortik anllis gapi belirlenen
Ozurluldk gruplari arasinda benzerdi (sirasiyla
p=0,85; p=0,88; p=0,20; p=0,71; p=0,47) (Tablo
2). Birinci ayda inme siddeti ve fonksiyonel
durum gruplari arasinda TTE olgUmleri benzerdi
(p>0,05). Ayrica hemorajik transformasyon
ve klinik dizelme gruplar ile TTE Odlgimleri
arasinda fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 1. Basvuruda ve birinci ayda inme siddeti ve fonksiyonel durum gruplarina gére hasta sayi ve

oranlari
Hafif inme siddeti Orta inme siddet Agir inme siddeti
n % n % n %
NIHSS
Basvuruda 24 34,3 36 51,4 10 14,3
Birinci ayda 49 70 18 25,7 3 4,3
lyi fonksiyonel durum Kétii fonksiyonel durum
mRS
Basvuruda 19 271 51 72,9
Birinci ayda 36 51,4 34 48,6

n: sayl, %: yuzde, NIHS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modifiye Rankin skalasi

Tablo 2. inme baslangicinda 6ziirliiliik gruplarina gére transtorasik ekokardiyografi bulgular

NIHSS (0-7) NIHSS (8-16) NIHSS (16 ustii)
Hafif (n=24) Orta (n=36) Siddetli (n=10)
Ortalama*SD OrtalamaSD Ortalama*SD p degeri
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Sol ventrikil (cm)
Diyastol sonu 4,50+0,43 (3,9-5,5) 4,70+0,56 5,2+1,05 0,01*
2,76+0,61 (3,5-6,3) (4,2-8,0)
Sistol sonu (2,1-4,3) 3,05+0,66 3,56+1,41 0,01*
1,10+0,18 (2,1-4.,8) (2,2-7,2)
IV septum (0,8-1,6) 1,13+0,19 1,10£0,17 0,85
1,05+0,13 (0,9-1,7) (0,9-1,3)
Posterior ¢cap (0,8-1,4) 1,08+0,18 1,08+0,16 0,88
(0,8-1,7) (0,9-1,3)
EF (%) 57,0+4,10 55,25+4,31 53,4042,76 0,20
(52-66) (52-63) (52-61)
Sol atriyum (cm) 3,73+0,63 3,78+0,60 4,15+£1,13 0,71
(2,4-4,9) (5,6-5,2) (2,8-6,5)
Aortik anllus (cm) 2,93+0,4 3,07+0,47 3,25+0,67 0,47
(2,2-3,6) (2,1-4,2) (2,3-4,5)

IV: interventrikller, cm: santimetre, %: ylzde, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, SD: standart sapma, min:

minimum, maks: maksimum

Tartisma

iskemik inme, oldukga sik goriilen, mortalite
ve Ozurliluk potansiyeli ylksek olan bir
hastaliktir. Hastaligin tani ve tedavisinde c¢ok
onemli gelismeler yasanmasina ragmen en
etkili tedavi basamagini birincil ve ikincil koruma
yontemleri olusturur [10, 11]. Bu nedenle
inme etiyolojisinde bulunan risk faktérlerinin
belirlenmesi, prognozun tespit edilip uygun

590

tedavi yontemlerinin saglanmasi gerekmektedir.
inme siddetine ve prognoza karar vermek igin
birgok biyokimyasal, klinik, elektrofizyolik ve
radyolojik belirte¢ kullaniimaktadir [12-14].

Sol atriyum c¢api ile inme siddeti ve
prognozu arasindaki iligskinin degerlendirildigi
calismalarda oldukga farkli sonuglar vardir.
Bazi calismalar sol atriyum c¢apinin iskemik
inme igin risk olusturabilecedini ve inme



Inmede ekokardiyografi ve prognoz

prognozunu 6ngdrmede kullanilabilecegini
gOstermigtir. Bu captaki genislemenin trombus
olusumunu kolaylastirdigi ve inme siddetini
artirdig1 belirtiimektedir [15, 16]. Ancak dlgim
yonteminin nasil olmasi gerektigi tartismahdir
[17]. Sol atriyum ¢api kisilerin yapisal 6zellikleri
ve esik eden hastaliklari ile de yakindan
iligkilidir. Sol atriyum genigliginin AF ile de iligkili
olabildigi ve aritmi taranmasinin énemli oldugu
vurgulanmaktadir [18, 19]. Bizim ¢alismamizda
Olcumleri etkiyebilecek hastaliklar dislanmasina
ragmen sol atriyum capi ile inme siddeti ve
prognozu arasinda iligki saptanmamistir.

EF ile inme siddeti ve prognoz iligkisinin
degerlendirildigi  ¢alismalara  bakildiginda,
distik EF degeri olan hastalarin basvuruda,
24. saatte ve 7. glinde NIHSS skorlarinin daha
yuksek oldugu belirlenmigtir. Yine EF degeri
dusuk olan hastalarin 7. gin ve 3. aydaki mRS
degerlerinin daha yuksek oldugu saptanmistir
[20]. EF ile serebral iskemik alan hacminin iligkili
oldugu, EF dustikce iskemi alaninin arttig
gosterilmistir [20, 21].  Ancak bazi ¢alismalar
ise EF dUsuklGgu ile inme siddeti ve prognozun
iliskili olmadigini belirtmektedir. Ancak bu
iliskinin NIHSS ve lipid profili ile birlestirilerek
aciklanabilecedi vurgulanmistir [22]. Bizim
galismamizda hem basvuruda hem de birinci
ayda inme Ozurluluk durumu ile EF degerinin
iliskili olmadig1 gosterilmistir. Bu durum EF,
NIHSS skoru ve kan lipid duzeyinin birlikte
degerlendiriimemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Sol ventrikilin anatomik yapisi ve dlgiimleri
Uzerine genis saglikl populasyonda calismalar
yapilmistir. Bu yapinin bozulmasinin inme riskini
artirabilecegi belirtiimesine ragmen prognostik
degeri hakkinda bilgiler yetersizdir. Sol ventrikil
sistol ve diyastol sonu c¢apinin EF ile iligkili
oldugu, dusuk EF nininme siddetini artirarak kotu
prognoza neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle
sol ventrikll fonksiyon bozukludu ile birlikte cap
artisinin da olmasinin daha degerli olabildigi
disunilmektedir [20, 23]. Bizim ¢alismamizda
EF degeri ile iligkisiz olarak sol ventrikll sistol
ve diyastol sonu ¢apinin, baslangi¢ inme siddeti
ile iligkili oldugu ancak prognoz tayininde
kullanilamayacagr  gOsterilmistir.  Diyastolik
posterior duvar, interventrikiler septum ve
aortik antlis ¢apinin inme siddeti ve prognozu
ile iligkili olmadigi gérulmustdr.

Sonug olarak, gorulmektedir ki iskemik
inme ile kardiyak hastaliklar yakindan iligkilidir.

Sol kalp fonksiyonu ve caplarinin iskemik
inme siddeti ve prognozu ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alisma ile sol ventrikil sistol
ve diyastol sonu c¢apinin inme siddeti ile iligkili
oldugu, cap arttikga inme siddetinin arttigi
ortaya konulmustur. TTE bulgulari ile prognoz
ve hemorajik transformasyon arasinda iligki
saptanmamistir.

Calismanin kisitliliklari:  iskemik inmede
aritmiyi dislamak icin 24 saat ritim holter
her zaman vyeterli degildir. Sol ventrikdil
fonksiyonlarini  belirgin  olarak  etkileyen
hastaliklar diglanmistir. Ancak bunlar diginda
daha bir¢ok hastalik sol ventrikll fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir. Hastalara TEE yapilmamis
olup intrakardiyak trombls hakkinda bilgi
yoktur. Ozurlilik ve fonksiyonel durumun
degerlendirildigi alt gruplarin hasta sayisi azdir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Diabetes mellitus insulin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisinde olan bozukluktan kaynaklanan bir
metabolik hastaliktir. Tip 2 DM hastalarda KMD degerlerinden bagimsiz olarak kirik riskinde artis oldugunu
gOsteren meta analizler mevcuttur. Tip 2 DM hicresel ve ekstraselltler matriks bozukluklarini tetikleyerek kemik
dansitesi, kalitesini ve direncini olumsuz yonde etkiler. Tip 2 DM'de insulin direnci osteoblast aktivitesini ve
proliferasyonunu bozar, osteoklast aktivitesini ise 6ne cikarir bu sekilde remodellingde dengesizlige neden
olur. Hiperglisemi hiicresel dliizeyde bozukluga neden olarak osteoblast disfonksiyonuna zemin hazirlar.
Anormal kollajen sentezi, aberan kollajen yapisi ve dizilimi ikincil olarak advanced glycation end products
(AGEs) olusumu ile sonuglanip ekstraselliler matriks bozukluguna neden olur. Hiperglisemi ve AGEs ylksek
KMD’sine ragmen kemik giicinde azalmaya neden olur. Hipergliseminin indikledigi insllin direnci osteoblast
ve osteoklast islev bozukluguna yol acar. Diyabette kemik frajilitesindeki artis pentosidin ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda postmenopozal Tip 2 DM hastalarda kontrol grubuna gore diyabete bagli olarak artmis kirik
riskini ortaya koymak icin WHO FRAX dlgegini kullanarak hesapladigimiz kirik riski ylizdesi ile kemik turnover
belirtecleri, sclerostin ve pentosidin dizeylerinin iligkisini géstermeyi planladik.

Gereg ve yontem: Calismaya 55-65 yas arasi 80 postmenopozal kadin alindi. 50 kisi Tip 2 DM grubuna ve 30
kisi (DM olmayan) kontrol grubuna alindi. Calismaya sekonder osteoporoz nedenlerine sahip hastalar alinmadi.
Bulgular: Diyabetik ve kontrol grubu arasinda kirik riski yluzdeleri ve kemik turnover belirtecleri, pentosidin,
sclerostin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica kirik riski ylizdesi, KMD degerleri ile serumda
bakilan belirtecler arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: Diyabetik hastalarda osteoporoza bagli kirik riskini dederlendirmede KMD yetersiz olup, kandaki
belirteclerden faydalaniimasi ve FRAX'a entegre edilebilmesi igin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, diyabet, kirik riski.

Aksu O, Yilmaz DA. Postmenapozal Tip-2 diyabetes mellitus’lu hastalarda osteoporoza bagli kirik riskinin ve
kemik Turnoveri'nin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2020;13:593-604.

Abstract

Purpose: Diabetes mellitus is an effective metabolic disease caused by disorder in insulin secretion, insulin
effect, or both. There are meta-analyzes showing that there is an increase in the risk of fracture in type 2 DM
patients regardless of their BMD values. Type 2 DM triggers cellular and extracellular matrix disorders, negatively
affecting bone density, quality and resistance. In type 2 DM, insulin resistance disrupts osteoblast activity and
proliferation, emphasizes osteoclast activity, thereby causing an imbalance in remodeling. Hyperglycemia
prepares the ground for osteoblast dysfunction by causing cellular impairment. Abnormal collagen synthesis,
aberrant collagen structure and sequencing result in secondary glycation end products (AGEs) formation and
this causes extracellular matrix disorder. Hyperglycemia and AGEs cause a decrease in bone strength despite
high BMD. Insulin resistance induced by hyperglycaemia leads to osteoblast and osteoclast dysfunction. The
increase in bone fragility in diabetes has been associated with pentosidine. In our study, to reveal the risk of
increased fracture due to diabetes in postmenopausal Type 2 DM patients compared to the control group, we
planned to show the relationship between the percentage of fracture risk calculated using the WHO FRAX scale
and bone turnover markers, sclerostin and pentosidine levels.

Material and methods: In totaly, 80 postmenupausal women between ages 55-65 were included to this study.
50 patients with type 2 DM for DM group and 30 patients were chosen for control group. Patients who have
secondary osteoporosis were excluded.

Results: As a result of study there was no significant difference between with diabetics and control group as
following parameters: Bone turnover markers, pentosidin and sclerostin levels and fracture risk percentages.
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Conclusion: In diabetic patients, KMD is insufficient to evaluate the risk of fracture due to osteoporosis and new
studies are needed to use tokens in the blood and integrate into THE FRAX.

Key words: Osteoporosis, diabetes, fracture risk.

Aksu O, Yilmaz DA. Evaluation of osteoporosis and the risk of secondary fractures in postmenopausal 55-60
years old patients with type-2 diabetes mellitus. Pam Med J 2020;13:593-604.

Girig

Osteoporoz (OP) sik gorilen metabolik
kemik hastaligi olup 80 yas uzeri kadinlarda
%70 oraninda géralir. Ozellikle kalga ve
omurga kiriklari artmis mortalite, morbidite ve
yasam kalitesinde azalma ile sonuglanmaktadir
[1]. Postmenopozal OP Tip 1 ve senil OP ise Tip
2 olarak tanimlanmistir [2, 3]. Kirik olusmasinda
risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, disik beden
kitle indeksi (BKi), énceki kirik éykiisi, ailede
kalga kirigr éykusul, glukokortikoid kullanimi,
sigara, alkol kullanimi gibi nedenler gdsterilmigtir
[4]. KMD olgimd halen kirnk riskini en iyi
gOsteren parametredir. Fracture assessment
tool (FRAX) Ullkeye 6zgli FRAX hesaplama
araci ile kirik riski ylzdesi vermektedir. FRAX
Klinik risk faktérleri, yag, BKi ve KMD degerleri
ile hesaplanan bir yizde degeri vermektedir [5].

Tip 2 diabetes mellitus (DM) hastalarinda
diyabeti olmayanlara gére hem kalgca hem de
vertebrada %3 oraninda artmig KMD degerleri
saptanmistir. KMD'deki bu artis BKi ve yas gibi
karistirici  faktorlerin - diizeltiimesinden sonra
da anlamhligini kaybetmemistir. Ancak Kkirik
riskinin KMD degerlerinden bagimsiz olarak
Tip 2 DM' de artmis olarak saptandigi meta
analizler mevcuttur [5, 6]. DM’'de osteoporotik
fraktdr riskini artiran mekanizmalar; negatif
kalsiyum dengesine yol agan artmis Uriner
kalsiyum ekskresyonu ve azalmis kalsiyum
emilimi, bozulmus renal fonksiyon, vitamin D
metabolizmasindaki degisiklikler, kollajende
artmis glikozilasyon son Urunleri (AGEs) ve
mikroanjiopatidir [7, 8]. AGEs osteoklastik
aktiviteyi artirir [9]. AGEs'nin osteoblastlarda
matlr kemik olusumunu diizenleyen osteokalsin
ve Tip 1 kollajen sentezi Uizerine negatif etkili
oldugu goérulmis [10] ve postmenopozal Tip
2 DMli hastalarda vertebra fraktlr riski ile
pentosidin dizeylerinin iliskisi gdsterilmistir [11].

Sclerostin  osteositlerden salinan SOST
gen drinid ve monomerik bir glikoproteindir.
Osteoblastlardaki reseptoérine baglanarak Wnt
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sinyalizasyonuinhibe eder[12, 13]. Wntsinyaliile
osteoblastik kemik olusumu dizenlenmektedir
[14]. Bu yolakta inhibisyon kemik dokuda
frajiliteye neden olmaktadir. Osteoporotik olan
Tip 2 DM hastalarda sclerostin dlzeyleri ylksek
bulunmustur [15, 16].

Calismamizda postmenopozal Tip 2 DM
hastalarda kontrol grubuna gore diyabete bagh
olarak artmis kirik riskini ortaya koymak igin,
KMD skoru ve kemik belirtegleri kullanilarak
diyabetin kemik kalitesine olan etkisini ve kirik
riskini artirdigini ileri tekniklere gerek kalmadan
degerlendirilmesinin ~ énemini  vurgulamak
istedik.

Gereg ve yontem

Calismaya poliklinigine basvuran 55-65 yas
arasi 80 postmenopozal kadin hasta alindi.
Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Faklltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onay alindi ve her hasta calisma déncesi izin
formunu imzaladi ve gonulli olarak calismaya
katildl.

Diyabetik gruba, AK$=2126 mg/dl, OGTT
ile 2. saat 2200 mg/dl, HbA1c 26,5 kriterlerini
kargilayarak tani almis, en az 1 yildir takipli 50
hasta alindi, kontrol grubu igin ise diyabetik
olmayan 30 kisi alindi. Elli bes ve altmis bes
yas araliginda hastalar, ilk olarak menopoz
tanilarinin dogrulanmasi agisindan incelendi.
En az bir yildir amenoresi olan hastalar
postmenopozal olarak kabul edildi.

Calismaya glukokortikoid, bifosfonat, diger
antirezorptif  ajanlar, hormon replasmani,
antikoagulan ve anti epileptik kullananlar dahil
edilmedi.

Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, Paget
hastaligi, ileri karaciger yetmezligi, bdbrek
yetmezligi (kreatinin>1,4 mg/dl), malignite,

romatoid artrit, renal replasman tedavisi almis
olanlar calisma disi birakildi.
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KMD olgimi DEXA yontemi ile (GE Lunar
Prodigy) lumbal vertebra ve sol femur boyun
bdlgesinden yapildi. L2-L4 vertebra ve femur
boyun KMD’si g/cm? ve T skoru olarak 6l¢uldi.
Hastalarin, ge¢mis kirik odykusu, hastaliklari,
kullandigi ilaglar, aliskanhklari, ailede Kkirik
OyklUsu sorgulandi. Yas, boy, vicut agirhgi,
BKIi, femur boyun KMD g/cm? ve anamnez
bilgileri kullanilarak WHO tarafindan kabul
edilen www.shef.ac.uk/FRAX/tool, FRAXTURK
Tarkiye versiyonu ile 10 yillik kalga ve major
kirik riski hesaplandi. Serum érneklerinde; aclik
kan sekeri (AKS), HbA1C, kreatinin, alanin
transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum,
magnezyum, fosfor, D vitamini, TSH ve PTH
Olguldl. Procollagen type 1 N terminal propeptid
(PINP), C terminal telopeptid (CTX), pentosidin,
sclerostin ELISAKitleri ile calisildi. Biyokimyasal
parametreler Beckman Coulter AU5800, JAPAN
cihazinda spektrofotometrik yontem ile ¢ahisildi.
TSH Beckman Coulter Unicel DXI 800, USA
cihazinda chemiluminesence immunoassay
yontemi ile PTH Roche Cobas E601, Tokyo,
JAPAN cihazi ile electrochemiluminesence
immunoassay yontemi ile ¢ahgildi.

PINP, CTX, pentosidin ve sclerostindiizeyleri,
dondurulmus serum o6rnekleri oda sicakliginda
eritildikten sonra her biri ayr ticari kitler (Cloud
Clone Corp. Enzyme-linked immunosorbent
assay kit, Houstan, USA Precoated plate) ile
competitive inhibition enzyme immunoassay
teknigi (ELx 50 Biotek instrument ile yikama)
(Orgaron Teknika Microwell system cihazi ile
okuma) kullanilarak

istatistikle igin veri analizinde IBM SPSS
Stattistics 22.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) kullanildi. Tim parametreler
icin tanimlayici istatistikler olusturuldu. Aritmetik
ortalama (mean) ve standart deviasyonlar
hesaplandi. Ek hastaliklar arasindaki iligki
Pearson chi-square testi capraz tablo ile
degerlendirildi.

Normalite testi olarak Kolmogorov Smirnov
testi kullanildi. Kolmogorov Smirnov testine gére
dagilimi normal olmayan verileri degerlendirmek
icin Mann-Whitney U testi, normal dagilimh
veriler igin t-test kullanildi. Tum parametreler
icin bagimsiz érneklem testi yapildi.

Kemik turnover belirtegleri, sclerostin ve
pentosidin dizeylerinin, osteoporotik kirik riski
yuzdeleri ve kemik dansitometrik dlgimleri
Uzerine etkisini degerlendirmek icin Pearson
korelasyon testi, Mann-Whitney testi, regresyon
analizi ve bagimsiz érneklem testi kullanildi.
Bu korelasyon testleri diyabetik grup ve HbA1c
%7 den disilk ve yiksek olan alt gruplar igin
yinelendi. Istatiksel anlamlilik igin p degeri <
0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza aldigimiz 80  hastanin
tanimlayici demografik biyokimyasal, hormonal
ve kemik turnover degerleri ile kemik kirik
riskleri Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir.

Her iki grup i¢in yine ayri ayri tanimlayici
analizler yapildi. DM grubunda DM slresi
7.08+3.98 yil, aghk kan sekeri 205,88+103
mg/dl, HbA1c 7,87+1,70 olarak hesaplandi. D
Vitamini diyabetik grupta 11,96+13,26 kontrol
grubuna goére daha disuk oldugu goéralda.

DM grubu ve kontrol grubu igin bagimsiz
orneklem testi uygulandi (Tablo 3 ve 4).
Procollagen type 1 N terminal propeptid (PINP),
Mg, vitamin D igin p<0,05 olup diyabetik grupta
kontrol grubuna gére anlaml dusuk bulundu.
Diger parametreler arasinda anlamli farklilk
saptanmadi.

Diyabetik ve kontrol grubu icin ayri ayri
kemik turnover belirtegleri, sclerostin ve
pentosidin ile kirik riski ylzdesi, T skoru, KMD
korelasyonu arastirmak icin pearson korelasyon
testi yapildi. Kontrol grubunda Pentosidin
ile major osteoporotik kirik riski yluzdesi ile p
degeri 0,012. Kalga kirik riski yuzdesi ile KMD,
T skoru ve major osteoporotik kirik riski ylizdesi
arasindaki p degeri 0,00 hesapladi. Diyabetik
grupta Pentosidin ile PINP arasindaki p degeri
0,048, CTX ile PINP arasindaki p degeri 0,017
korelasyon saptandi. Ek hastaliklar arasindaki
iliski Pearson chi-square testi ile degerlendirildi
(Tablo 5). Ki kare: 9,608, p:0,048, hipertansiyon
diyabetik grupta 11 kiside kontrol grubunda 4
kiside gorulmus olmasidiyabetinkardiyovaskuler
sistem Uzerine etkileri dugtnuldigunde anlamli
kabul edilebilir. DM ve ek hastaliklar nedeniyle
kullanilan ilaglar Tablo 6'da gdsterilmistir.
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Tablo 1. Tim hastalarda demografik 6zellikler, biyokimyasal ve hormonal parametreler

MeantSD minimum maximum

Yas (yil) 59,85+3,31 55,0 65,0
Boy (cm) 158,13+5,42 145,0 170,0
Vicut agirhdr (kg) 76,78+13,57 54,0 120,0
Beden kitle indeksi (kg/cm?) 31,27+5,53 22,3 53,3
Diyabet suresi (yil) 4,43+4,66 0,0 15,0
Menopoz siresi (yil) 11,76+4,71 0,0 25,0
AKS (mg/dl') 166,58+96,5 52,0 543,0
Kreatinin (mg/dl) 0,87+0,17 ,6 1,3
HbA1c (%) 6,99+1,77 4,9 12,8
AST (U/L) 25,58+17,02 13,0 164,0
ALT (U/L) 24,35+33,04 7,0 305,0
ALP (U/L) 81,89+37,89 30,0 364,0
Kalsiyum (mg/dl) 9,44+0,45 8,0 10,4
Fosfor (mg/dl) 3,71+0,53 3,0 5,0
Magnezyum (mg/dI) 1,94+0,17 1,6 2,4
PTH (pmol/ml) 53,80+24,53 17,6 145,0
TSH (utU/MI) 2,07+2,52 ,0 19,7
D Vitamini (ng/ml) 14,74+£14,54 3,0 70,0

Tablo 2. Tum hastalarda KMD degerleri, CTX, PINP, pentosidin ve sclerostin belirtecleri ve kirik

riski yuzdeleri (FRAX)

Mean £ SD minimum maximum
Sclerostin (ng/ml) 0,33+0,41 N 3,5
PINP (pg/ml) 46,54+52,31 8,7 291,8
Pentosidin (ng/ml) 4,19+0,45 3,2 5.1
CTX (pg/ml) 475,05+264,15 5,0 1257,1
T SKORU (kalga SD) -1,17+£1,12 -6,0 V4
BMD (g/cm?) (kalga) 0,88+0,16 2 1,2
fFaF'f/ka)'”k riski % 1,2715,34 0,0 48,0
z\g??jc';rxc;steoporotik kirik riski % 5.3246,36 9 54,0

CTX: C terminal telopeptid

PINP: Procollagen type 1 N terminal propeptid
FRAX: Fracture assesment tool

BMD: Bone Mineral Density
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Tablo 3. Diyabetik ve kontrol grubun demografik 6zellikler, biyokimyasal ve hormonal parametrelerin
karsilastiriimasi

DM (-) n=30 DM (+) n=50
Mean+SD Mean*SD p

Yas (yil) 59,47+3,57 60,08+3,16 0,426
Boy (cm) 158,135,12 158,1245,64 0,992
Vicut agirhgi (kg) 74,95+12,72 77,88+14,07 0,353
Beden kitle indeksi (kg/m?) 31,33+4,77 31,23+5,99 0,939
Diyabet Suresi (yil) 0,00 7.08+3,98 0,00

Menopoz stiresi (yil) 11,17+4,38 12,12+4,90 0,384
AKS (mg/dl) 101,40£20,8 205,68+103 0,00

Kreatinin (mg/dl) 0,850,1 0,88+0,20 0,380
HBA1C % 5,5340,3 7,87+1,70 0,00

AST (UL) 29,37+25,94 23,30£7,40 0,124
ALT (UL) 30,13+52,46 20,88+9,91 0,227
ALP (UL) 88,87+54,39 77,70£22,71 0,204
Kalsiyum (mg/dl) 9,47+0,4 9,42+0,45 0,609
Fosfor (mg/dl) 3,7740,5 3,68+0,55 0,484
Magnezyum 2,05+0,15 1,8740,16 0,00

PTH (pmol/ml) 51,73+20,03 55,04£26,98 0,563
TSH (uU/ml) 2,37+2,08 1,88+2,75 0,398
D vitamini (ng/ml) 19,37+15,61 11,96+13,26 0,027

Tablo 4. Diyabetik ve kontrol grubun kemik turnover belirtecleri, pentosidin, sclerostin dizeyleri,
KMD ve kirik riski ylzdeleri acisindan degerlendirilmesi

DM (-) n=30 DM (+) n=50

Mean*SD Mean+SD P
PINP (pg/ml) 63,35+81,06 36,45+£15,70 0,025
CTX (pg/ml) 529,74+285,27 4422442477 0,153
Pentosidin (ng/ml) 4,29+0,43 4,12+0,45 0,112
Sclerostin (ng/ml) 0,2440,05 0,38+0,50 0,153
TSKORU (kalga SD) -1,18+0,93 -1,1741,2 0,924
BMD (g/cm?) 0,87+0,13 0,88+0,17 0,801
Kalga kirik riski % FRAX 0,80+0,96 1,56+6,73 0,540
Major osteoporotik kirik riski % FRAX 4,43+1,96 5,85+7,89 0,338
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Tablo 5. Ek hastaliklar agisindan dagilim ve frekans

Frekans %
Non DM Ek has. yok 19 63,3
Hipertansiyon 4 13,3
Hiperlidemi 1 3,3
Hipotiroidi 5 16,7
Koroner arter hast. 1 3,3
DM Ek has. yok 35 70
Hipertansiyon 1" 22
Hiperlidemi 3 6
Koroner arter hast. 1 2
Tablo 6. Diyabetik ve kontrol grubun ilag kullanim tablosu
DM (+) DM (--)
n= 50 n=30
OAD kullanan 17 (%34) -
insiilin 11 (%22) -
LT4 - 6 (%7,5)
RAS Blk 8 (%16) 4 (%13,3)
Diliretik 7 (%14) -
Ca kanal Blk 3 (%6) 3 (%10)
Beta Blk 3 (%6) 1(%3,3)

Diyabetik grupta HbA1C <7 ve 27 olan iki
grup icin kemik turnover belirtecleri, sclerostin ve
pentosidin ile kalga kirik ve major osteoporotik
kirik riski ylUzdesi ile korelasyonu bagimsiz
T-test ( Tablo 7) ile arastirildi. Bagimsiz T test ile
yine iki grup arasinda belirteglerin kiyaslanmasi
ile anlaml p deg@eri (p>0,005) saptanmadi.

HbA1c <7, HbA1c =7 diyabetik grupta
pentosidin, sclerostin, CTX, PINP, DM siresi,
KMD degeri, T skoru, majoér osteoporotik ve
kalca kirik riski yuzdesi igin lineer, logaritmik
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olarak anlamhlik ve vylzde olarak tahmin
edilebilirlik arastinldi. Tahmin edilebilirlik ¢ok
zayif olup lineer bir iligki saptanmadi. Her iki
grupta CTX, PINP, pentosidin, sclerostin, KMD
degerleri arasinda korelasyon testi (Tablo-8),
diyabetik grupta KMD degerleri ve Kkirik riski
yuzdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX, PINP
ile korelasyon testi (Tablo 9) ve kontrol grubunda
KMD degerleri ve kirik riski yuzdelerinin,
pentosidin, sclerostin, CTX, PINP ile korelasyon
testi (Tablo 10) gdsterilmistir.
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Tablo 7. Diyabetik grupta HbA1c’e gore kirik riski ve kemik turnover belirtecleri ile T-test

HbA1c <7 HbA1c 27

Mean+SD MeantSD p

n=17 n=33
BMD (g/cm?) ,93+0,13 86+0,19 ,109
E;'S‘( hartk tiski % 500,53 2,1048,26, 277
D//(I’alj:cg;\);teoporotik kirik riski 4.13+1,31 6.73£9.6 136
Sclerostin (ng/ml) ,31+0,20 ,40+0,60 410
PINP (pg/ml) 36,8215 36,26+16,27 ,904
Pentosidin (ng/ml) 4,08+0,50 4,14+0,42 ,665
CTX (pg/ml) 414,78+224,7 456,39+261,1 ,561

Tablo 8. Her iki grupta CTX, PINP, pentosidin, sclerostin, KMD degerleri arasinda korelasyon testi

Sclerostin  PINP  Pentosidin  CTX TSKOR  pmp Kalca
(Kalga 2 Kirik riski
(ng/ml) (pg/m)  (ng/ml) (Pg/ml) SD) g/cm o
PINP (pg/ml) R 069
P 549
Pentosidin R 025 275"
(ng/ml) ' '
P 830 ,013
CTX (pg/mi) R 144 87 118
P 213 ,010 295
T SKORU R 016 ,039 178 ,006
(Kalga SD )
P 890 732 115 ,955
BMD R o005 ,030 143 ,000 087"
g/lcm?
P 963 794 206 ,997 ,000
Kalca larik riski % R o034 017 -,054 -,027 -585"  -576"
FRAX
P 770 882 636 812 ,000 ,000
Major osteoporotik kirlk R 012 -,019 -,105 -,035 -, 746" -,734" ,903"
riski
% FRAX P 919 865 356 761 ,000 ,000 ,000

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)
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Tablo 9. Diyabetik grupta KMD degerleri ve kirik riski yizdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX, PINP

ile korelasyon testi

T Kalga
DM grup Sclerostin :::glp Pentosidin ::;)/( SKORU BMD (g/ !,(A')"k riski
. 2
n:50 (ng/ml) ml) (ng/ml) ml) gf)a)lga cm?) FRAX
R -116
PINP (pg/ml)
P ,426
R ,068 281"
Pentosidin (ng/ml)
P 641 ,048
R -162 ,338" ,129
CTX (pg/ml)
P ,266 ,017 ,371
TSKORU R ,019 -,184 ,(110 ,064
(Kalga SD) P 804 200 447 661
R ,003 -,205 ,067 ,054 ,985™
BMD (g/cm?)
P ,982 ,154 ,643 71 ,000
Kalga Kirik riski % R -046 227 -025 -030  -629" -619”
FRAX P 752 A3 861 838,000 ,000
Major osteoporotik kirk R - 003 173 -,046 -,038 -,799" -, 787" ,907"
riski %
FRAX P ,982 ,231 , 752 794 ,000 ,000 ,000

Tablo 10. Kontrol grubunda KMD degerleri ve kirik riski ylzdelerinin, pentosidin, sclerostin, CTX,

PINP ile korelasyon testi

T skoru Kalga
Kontrol grup Sclerostin  PINP Pentosidin CTX (Kalca BMD (g/ kink
n=30 (ng/ml) (ng/ml) (ng /ml) (Pg/ml) sD) ¢ cm?) riski %
(FRAX)
PINP R 019
(pg/mi) =) 925
R -,036 ,323
Pentosidin (ng/ml)
P ,854 ,082
CTX R ,018 ,306 ,037
(Pg/ml) =) 928 ,100 ,845
T SKORU R -,034 164 ,349 -102
(Kalga SD) P 864 388 059 592
BMD R -,028 169 349 -,093 994"
(glem?) P 887 372 ,059 625 ,000
Kalca kirik riski % R ,013 -,185 -,334 ,083 -,851" -,847"
FRAX P 048 328 071 664 ,000 ,000
Major osteoporotik R -,122 -,182 -,452 ,084 -,768" -,763" ,836"
kirik riski %
FRAX P ,536 ,335 ,012 ,658 ,000 ,000 ,000
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Poliklinige basvuran 55-65 vyas arasi
postmenopozal kadinlarda yapilan ¢alismada
diyabetin osteoporotik kirik riski Gzerine etkisini
arastirmak ve kemik turnover belirtegleri
(CTX, PINP), pentosidin, sclerostinin
FRAXTURK 04lgegi ile elde ettigimiz kirk
riskiyle korelasyonunu goéstermeyi hedefledik.
Calismada diyabetik grup ile kontrol grubu
arasinda KMD degerleri agisindan anlamh fark
saptanmadi. Diyabetik grupta KMD 0,88+0,17
g/cm?, kontrol grupta 0,87+0,13 g/cm? olup
istatiksel olarak anlamli degildi. Procollagen
type 1 N terminal propeptid (PINP), Mg, vitamin
D diyabetik grupta kontrol grubuna gore
anlamli dusik bulundu. Diger parametreler
arasinda anlamli farkhilik saptanmadi. Birgok
farkli calismada benzer sekilde Tip 2 DM'de
KMD degerleri artmig, azalmis ya da normal
sinirlarda bulunmustur [17, 18]. Calismamizda
FRAXTURK algoritmi kullanilarak kalga kirik
riski ve major osteoporotik kirik riski ytzdesi
diyabetik grupta kontrol grubuna goére daha
yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Yapilan kontrollii prospektif bir calismada
63 kisi Tip 2 DM ve 63 kisi kontrol (saglkl)
grubu olmak Uzere 126 kisi KMD agisindan
degerlendirilmis,  hastalik  slreci, alinan
ilaclar ve  KMD arasinda anlamh korelasyon
saptanmamistir.

Yamaguchi ve Sugimoto hazirladiklari
derlemede Tip 2 DM’li hastalarda OP yalnizca
KMD degerleri Uzerinden degerlendirildiginde

kirk  riski  tahmininde  bazi  vakalarin
atlanabilecegini gdstermiglerdir. Klinisyenler,
detayli anamnez ve vertebra X ray

degerlendirmesinin kirik riskini ortaya koymada
Onemini dikkate almalidir. Pentosidin, endojen
sekretuar advanced glycation end products
(esRAGE), IGF-1 gibi biyokimyasal belirtecglerin
kirik riskini belirlemede uygunlugunu belirlemek
icin yeni galismalara ihtiyag olup, WHO FRAX
algoritminin  kullanilmasinin  KMD’ye gore
Tip 2 DM hastalarda yeni kirik olusum riskini
belirlemede daha kullanigli oldugu sonucuna
varmislardir [19].

Schwartz ve ark. [6] U¢ prospektif gdzlemsel
calismay! inceleyerek Tip 2 DM’li  hastalarda
hem femur boyun KMD T skoru hemde FRAX
skorunun fraktur riski ile iligkili oldugu sonucuna

varmiglardir. Yiksek KMD skoruna paradoks
olarak artmis fraktir riski nedeni ile klinik olarak
fraktdr riskini ortaya koymada FRAX skorunun
daha kullanisl oldugunu saptamislardir. Ancak
FRAX algoritmi Tip 2 DM’i risk faktoru olarak
icermemesi nedeni ile diyabetiklerde risk
belirlemede kullaniminda tahmin digi vakalar
olabilecegini disundurmektedir [20].

Sahota ve ark. [21] D vitamini eksikliginde
kemik turnover belirtegleri ve kemik kaybinda
artigl gostermek icin yaptiklari ¢alismada 119
yasl kadin yedi ay boyunca takip edilmis ve
PTH ile D vitamini arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Vitamin D eksikligi %26,9 oraninda
g6rultp bu grupta kemik turnover belirteglerinde
anlamli artis ve kalca KMD’de anlamli azalma
saptamiglardir. Benzer sekilde c¢alismamizda
D vitamini duzeyleri diyabetik grupta anlamh
olarak daha dusuktu.

Diaz ve ark. [22] 110 postmenopozal Tip
2 DM olan kadini HbA1c dlzeylerine gore;
optimal, suboptimal ve kétu kontrolli diyabet
olarak sinflandirmislardir, KMD ve D vitamini
Olctimusleri yapilmis. Sonuglar incelendiginde
D vitamini ile diyabet kontroli ve OP’e bagh
fraktlr riski arasinda iligki saptanmamistir.
Kemik turnover belirtegleri, statik veri olan
KMD degerleri ile birlikte kemigin dinamik
surecini belirlemede degerlidir. Kemik turnover
belirtecleri gelecekteki kirik riskinin tahmin
edilebilirligini artiran tedavi izlemi igin degerli
bir gostergedir [23]. Kemik yikim belirtecleri,
kirik riski tahmininde KMD degerlerinden
bagimsiz olarak da kullaniimistir. EPISODE
calismasi verileri bu iki testin kombinasyonunun
cok yuksek kirik riskli kadinlari belirledigini
gOstermistir [24].

OP'de  kemik  yapimini  gdstermede
en hassas belite¢ PINP, kemik yikimini
gbstermede pyridinyum crosslinks ve CTX
en iyi belirteclerdir [25, 26]. Kemik turnover
belirte¢ dizeyleri ile kirik riski iligkisini aragtiran
calismalar biraz c¢eligkili sonuglar vermistir.
Artmis kirik riskine azalmis, sabit kalmis ya da
artmis kemik turnover belirteci duzeylerinin eslik
edebilecegi bildirilmistir. Calismalar arasindaki
bu farkhlik, fraktur tipi, ¢aligilan populasyon, en
¢ok da takip sureci ile iligkilendirilmistir [7, 24].
Calismamizda serum PINP ve CTX diizeyleri
ile kalgca kirik ve major osteoporotik kirik riski
yuzdesi acisindan her iki grupta da anlamli
korelasyon saptanmadi. Ancak diyabetik
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grupta PINP ile CTX dulzeyleri arasinda anlamli
korelasyon bulundu. Kirik riski ile korelasyon
gOsterilememesinin nedenleri olarak ¢alismaya
alinan kisi sayisi kisithihgi, belirte¢ ve KMD’nin
tek olgtimle sinirli olmasi, belirteglerin degisken
diizeylere sahip olmalari sayilabilir.

Yapilan son ¢alismalarda pentosidin plazma
dizeyleri ve kemik frajilitesi ile artmis kemik
pentosidin icerigi arasinda iliski kurulmustur.
Postmenopozal Tip 2 DM kadinlarda serum
pentosidin  dizeyleri ile vertebral fraktir
arasinda KMD den bagimsiz olarak pozitif
korelasyon saptamistir [27]. Schwartz ve ark.
[28] idrar pentosidin duzeyleri ile diyabetik
ve diyabetik olmayan hastalarda fraktir
riski korelasyonunu saptamak igin yaptiklari
¢alisma sonucunda Tip 2 DM yaslh hastalarda
yuksek idrar pentosidin dlzeylerini, vertebra ve
vertebra digi fraktir icin risk faktéri olarak kabul
etmislerdir. Kalga kirigi olan ve olmayanlarda
farkh mineralizasyon alanlarinda pentosidin
dizeylerini ortaya koymak icin dizenlenen
bir calisma disuk mineralizasyon alanlarinda
artmis pentosidin formasyonu saptanmasinin
OP’deki kemik kalitesinde bozulmada dnemli
rol oynayabilecegini gostermistir [29]. Yapilan
calismalar kan ve doku duzeyindeki pentosidin
dizeylerinin kisa vadeli glisemik kontrolden
etkilenmeyen stabil bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymustur [27, 30]. Calismamizda da diyabetik
grup serum pentosidin dizeyleri ile kontrol grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Calismaya alinan kisi sayisinin yetersiz olmasi
gerekce gosterilebilir. Kirik riski ile anlamli
korelasyon olmamasina 55-65 yas gibi dar
bir aralikta calismis olmamiz etken olarak
gOsterilebilir.

Tip 2 DM li hastalarda yapilmig dort kesitsel
calismada serum sclerostin  duzeylerinde
yukseklik ile kemik turnover belirtecleri arasinda
negatif, KMD ile pozitif korelasyon saptanmistir
[31, 32]. Postmenopozal Tip 2 DM kadinlarda
artmis olan serum sclerostin dizeyleri KMD
ve kemik turnover belirteclerinden bagimsiz
olarak fraktlr riskini artirmaktadir [33, 34].
OFELY calismasinda 64 kadinin 6 yillik takibi
sonrasl bazal sclerostin dizeyleri ile vertebra
digi fraktur riski arasinda iliski bulunmamistir
[35]. Calismamizda diyabetik ve kontrol
grubu arasinda sclerostin dizeyleri arasinda
fark bulamadik. Kirik riski ile korelasyon
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analizlerimizde ise her hangi bir iliski ortaya
konulamadi

Sonug olarak; postmenopozal Tip 2 DM
hastalarda KMD degerlerinden bagimsiz olarak
kemigin mikro mimarisini etkileyen faktorler,
pentosidin, sclerostin gibi belirteclerin artmig
dlizeyleriyle birlikte kirik riskinin de artmig
oldugu calismalarda g0sterilmistir. Yaptigimiz
calismada bu belirtecleri ve FRAX algoritmini
kullanarak diyabetiklerde artmis kirik riski ile
korelasyonlarini gostermeyi hedefledik. Ancak
iki grup arasinda kirik riski ve belirte¢ duzeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi buna ek
olarak belirteclerle kirik riski arasinda korelasyon
bulunmadi. Diyabetiklerde osteoporoza bagli
kirik riskini yalnizca KMD ile degerlendirmek
bazi olasi vakalarin atlanmasina ve yetersiz
tedaviye bagli morbidite ve mortalite riskinde
artisa neden olabilir. FRAX algoritmine diyabetin
ve pentosidin, sclerostin gibi belirteglerin entegre
edilebilmesi icin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar arasinda herhangi bir
cikar catismasi yoktur.
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Primer santral sinir sistemi lenfomalari: 10 vakanin retrospektif analizi
Primary central nervous system lymphomas: retrospective analysis of 10 cases
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Ozet

Amag: Non-Hodgkin lenfoma (NHL)'nin nadir bir formu olan primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomasi,
agresif ekstranodal SSS’nin yiksek gradli B hiicre neoplazmi olarak tanimlanir. SSS lenfoma insidansi son
yillarda giderek artmaktadir. Genel olarak kotl prognoza sahiptir. Bu galismada; primer SSS lenfomasi tanisi
alan hastalarin klinik, patolojik, imminhistokimyasal ve radyolojik 6zellikleri literatur esliginde degerlendirmesi
amagclanmstir.

Gereg ve yontem: Mayis 2011 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda primer SSS lenfoma tanisi patolojik olarak
dogrulanmis 10 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: SSS lenfomali 10 hastanin 7 (%70)’si kadin 3 (%30)’l erkekti. Tum hastalarin tani konuldugundaki
ortalama yaslari 59,1+13,98 idi. En sik yerlesim yeri; 8 hastada (%80) bazal ganglia boélgesi olup, 3 hastanin
(%30) coklu intrakranyal kitleleri vardi. 8 hastada (%80) sterotaksik beyin biyopsisi, 2 hastada (%20) kranyotomi
le timor rezeksiyonu yapildi. Tumi non-Hodgkin B hiicreli lenfoma olan hastalarin 10’u da (%100) diffiz biyuk
B hiicreli lenfoma idi. Tim vakalarda CD20 igin diffiiz ve kuvvetli pozitiflik gérildi. immiin yetmezlik higbir
hastada yoktu.

Sonug: Kot prognoza sahip olan primer SSS lenfomasi siklikla 55 yasin Uzerinde gordlar. Diffiz blylk
B-hucreli lenfoma en sik alt tip olup bazal ganglia bolgesi en sik yerlesim yeridir.

Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin lenfoma, santral sinir sistemi, primer lenfoma, buyUk B hicreli lenfoma.

Ozdemir Ovalioglu A, Canaz G, Tagyildiz AE, Uysal ML, Ovalioglu TC. Primer santral sinir sistemi lenfomalari:
10 vakanin retrospektif analizi. Pam Tip Derg 2020;13:605-611.

Abstract

Purpose: Primary central nervous system (CNS) lymphoma, a rare form of non-Hodgkin's lymphoma (NHL),
is defined as high-grade B cell neoplasm of aggressive extranodal CNS. The incidence of CNS lymphoma has
been increasing in recent years. In general, it has a poor prognosis. The aim of this study is to evaluate the
clinical, pathological, immunohistochemical and radiological features of patients with primary CNS lymphoma
in the light of literature.

Materials and methods: Between May 2011 and January 2017, 10 patients with pathologic confirmation of
primary CNS lymphoma were retrospectively reviewed.

Results: Of 10 patients with CNS lymphoma, 7 (70%) were female and 3 (30%) were male. The mean age
of all patients at diagnosis was 59.1+13.98 years. The most common settlements; eight patients (80%) had
basal ganglia and 3 patients (30%) had multiple intracranial masses. Sterotaxic brain biopsy was performed in
8 patients (80%) and tumor resection was performed by craniotomy in 2 patients (20%). All of the patients with
non-Hodgkin B cell lymphoma had diffuse large B cell ymphoma in 10 (100%). All cases had diffuse and strong
positivity for CD20. None of the patients had immunodeficiency.

Conclusion: Primary CNS lymphoma with a poor prognosis is frequently seen over 55 years of age. Diffuse
large B-cell lymphoma is the most common subtype and basal ganglia is the most common site.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma, large B cell ymphoma, central nervous system, primary lymphoma.
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Giris

SSS lenfomasi primer veya sistemik
lenfomanin SSS tutulumuna sekonder olabilir.
Primer tip daha nadir gortilmektedir. Tani
esnasinda SSS haricinde vicudun bagka
bir yerinde saptanmayan ve SSS’den (beyin
parenkimi, spinal kord, leptomeninksler veya
g6z) koken alanlar primer olarak adlandirilir
[1]. Non-Hodgkin lenfoma (NHL)'nin nadir bir
formu olan primer santral sinir sistemi (SSS)
lenfomasi, agresif ekstranodal yiiksek gradli B
hicre neoplazmidir. Primer SSS lenfomalari;
siklikla buydk veya immunoblastik tipte malign
hicrelerdir.

Primer SSS lenfomasinin tanisi siklikla
stereotaktik biyopsi ile konur [2-8]. Bu
timorlerin  ginimuzdeki tedavisi kemoterapi
ve radyoterapidir [2, 3, 5-9]. immiinoterapi,
hedeflenmis  terapi veya kok  hicre
transplantasyonu gibi birtakim yeni tedavi
stratejileri gelistiriimektedir [3, 5-7, 10].

SSS lenfoma insidansi son yillarda giderek
artmaktadir ve genel olarak kotl prognoza
sahiptir. SSS lenfomalari ayirici tanisinda
multifokal veya multisentrik gliomlar, multipl
skleroz ve enflamasyon dusUndlmelidir.
Tedavi edilmeyen hastalarda yasam suresinin
kisa olmasindan dolayi olabilecek en kisa
strede tedaviye baslanmasi gerekir [11]. Bu
calismada; primer SSS lenfomasi bulunan
hastalarin klinik, patolojik, immunhistokimyasal
ve radyolojik o6zelliklerini literatlr esliginde
sunmayi amagladik.

Gereg ve yontem

Klinigimizde Mayis 2011 ile Ocak 2017
tarihleri arasinda histopatolojik olarak primer
SSS lenfomasi tanisi konulan ardisik 10 hasta
retrospektif arastirildi.  Demografik, klinik,
laboratuvar, radyolojik ve patolojik o&zellikleri
degerlendirildi. Hastalarin sistemik muayeneleri,
lenf nodu taramasi ve tum vicut pozitron
emisyon tomografi (PET)gorintuleri incelenerek
sistemik lenfomasi olmayanlar calismaya dahil
edildi. Postoperatif ilk 24 saat iginde bilgisayarli
tomografi (BT) vel/veya manyetik rezonans
(MR) goruntilemeleri ¢ekildi. Batlin hastalarin
aydinlatilmis bilgi onam formu bulunmaktaydi.
Etik Kurul onayi, Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi Etik
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Kurulu'ndan alinmistir. istatiktiksel analizler
SPSS Statistics 24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) programinda yapildi.

Bulgular

Primer SSS lenfomali 10 hastanin yaslar
26 ile 77 (ortalama 59.1£13.98) arasinda
degismekteydi. 10 hastanin 7’si kadin (%70),
3’0 erkek (%30) idi. Klinik belirtiler arasinda en
sik bas agrisi bulunmaktaydi. Bir hastada tip 2
diyabet, bir hastada hipertansiyon, bir hastada
otiroid guatr olup bir hastada gegirilmis koroner
by-pass ve bir hastada uyusturucu kullanim
Oykusu bulunmaktaydi. Her hastanin preoperatif
BT ve kontrastli MR gorintilemeleri dikkatlice
incelendi. En sik yerlesim yeri; 8 hastada (%80)
bazal gekirdek bdlgesi olup, 3 hastanin (%30)
coklu intrakranyal kitleleri vardi. Multipl kitleleri
olan hastalarin birinde bilateral talamusta,
ponsta ve mezensefalonda lezyonlar izlendi.
Digerinde bilateral bazal ¢ekirdeklerde, tglincl
hastada ise talamus ve bilateral serebellar
hemisferlerde lezyonlar gorildi. BT'de izo-
veya hiperdens, MR’da ise T2 ve FLAIRda
hiperintens gortntl  veren bu lezyonlarin
timdnde belirgin kontrast tutulumu gdzlendi.
Lezyonlarin c¢evresindeki 6dem kitleden iyi
ayirt edilebilmekteydi. Bas agrisi en sik gorulen
semptom (5/10, %50) olup, fokal ndrolojik
defisit (3/10, %30), konusma bozuklugu (2/10,
%20), yurime gucligu (2/10, %20), biling
degisiklikleri (2/10, %20) ve unutkanhk (2/10,
%10) diger bulgulardi. Hastalarin sikayetlerinin
suresi bir hafta ile 11 ay arasinda (ort. 4,2 ay)
degismekteydi. 8 hastada (%80) stereotaktik
beyin biyopsisi, 2 hastada (%20) kranyotomi
le timor rezeksiyonu yapilmigti (Resim 1-3).
ilk 24 saat iginde gekilen postoperatif BT ve/
veya MR goruntilerde lezyonlarin timinde
hedeflenen bdlgelerden doku ¢ikarildigi gordldu.
Histopatolojik olarak tiim primer SSS lenfomall
hastalarda Non-Hodgkin lenfoma saptandidgi
goruldi. Subtiplere bakildiginda hepsi (%100)
diffiz buyuk B hicrelilenfomaidi. Tim vakalarda
CD20 igin difftiz ve kuvvetli pozitiflik mevuct idi
(Tablo 1). Patolojik tanilari belirlendikten sonra
hastalar ek tedavilerinin dizenlenmesi amaciyla
dis merkez onkoloji kliniklerine yénlendirilmisti.
Postoperatif her hastada steroid tedavisi ve
kemoterapi verilirken, bunlara ek olarak iki
hastada radyoterapi de uygulandigi goralda.
immiin yetmezlik hicbir hastada yoktu.
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Hastalarin takip slresi 6-23 ay (ort. 12,2
ay) arasinda degismekteydi. Ameliyat sonrasi
3. ay kontrolinde hastalarin 9unda (9/10,
%90) sikayetlerin dizeldigi, birinde (1/10,
%10) ise siddetli bas agrisinin azalarak

devam ettigi 6grenildi. 8 hastada (8/10, %80)

Resim 1. Sol talamik yerlesimli kitle

timorin kayboldugu, 2 hastada (2/10, %Z20)
ise tumor boyutlarinda belirgin azalma oldugu
goriulda. Takiplerde hastalarin 8’inde rekurrens
gelisirken, bu hastalarin 5'i hayatini kaybetti,
2 hasta halen yasamakta olup bir hastaya 6.
aydan sonra ulasilamadi.

A: Preop stereotaksik MR goérintisi. B: Preop BT goriintisi. C: Stereotaksik biyopsi sonrasi kontrol

BT goéruntusi

S 24 1601119
oc 4

a mber 60
(e [ s ]

Resim 2. Sol anterior talamus yerlesimli kitle

A: Preop stereotaksik kontrasth BT goérintisi, B: Biyopsi sonrasi kontrol BT gérintisi, C: Postop

kontrol MR gérintusu
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TOSBIZIFEGDICABSIGDE 1TABICITAC
WIGASYON (Adull)

06

39964256420 AN: JD0DSSESZSFDA1B0BABTITE14C24TCHE
D: Head*BEYIN__SPIRAL (Adull)

Resim 3. Sol pariteal boélge yerlesimli kitle A: Preop stereotaksik kontrastsiz BT goérintusi, B:
Stereotaksik eksizyon sonrasi postop kontrol BT goriintlist

Tartisma

Primer SSS lenfomasi; tim SSS timérlerinin
%1-5'i ve non-Hodgkin lenfomalarin %2-3'U
kadarini olusturmaktadir [12, 13]. Sekonder
olanlara primer SSS lenfomasindan daha sik
rastlanir. Hodgkin lenfomada ise SSS tutulumu
oldukca nadirdir. Diffliz biyik B hicreli lenfoma
alt tipi tim primer SSS lenfomalarin %90’indan
fazlasini teskil eder. Burkitt lenfoma, T hicreli
lenfoma ve disuk gradli lenfomalar ise daha
seyrektir. CD20 pozitiflik ve CD138 negatiflik
diferansiasyonu bu tip tUmor hicrelerinin
spesifik  immulnhistokimyasal belirtecleridir
[8]. Bizim calismamizda yer alan primer SSS
lenfomali hastalarimizin hepsinde non-Hodgkin
lenfomanin subtipi diffiz buydk B hucreli
lenfoma saptandi. Yine diger calismalardaki
ile uyumlu olarak tim vakalarimizda CD20 i¢in
diffiz ve kuvvetli pozitiflik gorulda.

SSS lenfoma insidansi son yillarda giderek
artmaktadir [8]. Hastaneye yatislarinin artmasi,
tani  tekniklerinde teknolojik  gelismeler,
HIV enfeksiyonu insidansinin artigi, organ
transplantasyonu sonrasi Kazaniimis Bagisiklik
Yetmezligi Sendromu (AIDS) olan hastalarda
gelisen timorlerin %10 kadari non-Hodgkin
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lenfomalar olup bunlarin da %10-15 kadarini
primer SSS lenfomasi olusturur [14, 15]. Yapilan
laboratuvar incelemelerinde  hastalarimizin
hicbirinde AIDS veya bir immin yetmezlik
saptanmamistir.

SSS lenfoma insidansi son yillarda giderek
artmaktadir [8]. Primer SSS lenfomali hastalarin
blylk c¢ogunlugu erkektir ve tani aldiklarinda
ortalama 60 yas civarindadir, etnik gruplar
arasinda bir farklihk bulunmamaktadir [2, 4,
7-9]. Calismamizda 26 yasindaki erkek hasta
disindaki tim hastalarimiz 6. dekat ve tzerinde
bulunmaktaydi. Klinik belirtiler, lezyonlarin
yerlesim yeri ve sayisi (tek veya ¢ok) gibi gesitli
faktorlere bagli olarak degisir. Calismalarda
primer SSS lenfomali hastalarin %34 kadarinda
multipl lezyonlar oldugu ve bunlarin siklikla
frontal lobda yerlestigi gortulmdastiar [2, 4, 6,
8]. Bunun yanisira; korpus kallozum, bazal
cekirdek, periventrikiler bolge, beyin sapi veya
serebellum gibi derin beyin dokusu tutulumu
primer SSS lenfomali hastalarda %40 oraninda
goralur [2, 3, 5, 6, 8, 10].

Tani en sik stereotaktik biyopsi ile konulur
[2-8].
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SS lenfomasi nispeten spesifik radyolojik
goruntulere sahiptir. TUmar kitlesi, BT de belirgin
olarak yuksek dansitede (nadiren gevresindeki
doku ile ayni dansitede olabilir) olup dizgln
kontrast tutulumu gdsterir. MR gorintilemede
tipik olarak T1'de izo veya hipointens, T2'de
ve FLAIR'de hiperintens ozelliktedir. Korpus
kallozum yerlesimli lezyonlar; kontrasth MR’da
yumruk gibi, alev seklinde veya kelebek
gOruntustinde belirgin ve dizgln tutulum gosterir
[3-6, 10]. SSS lenfomalari ayirici tanisinda
multifokal veya multisentrik gliomlar, metastatik
timorler, multipl skleroz ve enflamasyon
distnUlmelidir. Primer SSS lenfomasi koti
prognozlu olduk¢a agresif bir timdr olup
tanidan itibaren ortalama yasam suresi 9 ay
civarindadir [7]. Tani ve tedavi surecleri; primer
SSS lenfomasinin yluksek malign davranisli
ve kotl prognozlu olmasi nedeniyle oldukga
zorludur ve miucadele gerektirmektedir [2,
7, 8]. Tedavi edilmeyen hastalarda yasam
suresinin kisa olmasindan dolay! olabilecek
en kisa slrede tedaviye baslanmasi gerekir
[11]. Diger beyin timorleriyle kiyaslandiginda;
yeni tani konmus primer SSS lenfomasinin
tedavisinde rezeksiyon endikasyonu olmayip
radyasyon ve/veya kemoterapi 6nerilmektedir
[16, 17]. Immiinoterapi, hedeflenmis terapi veya
kdk hicre transplantasyonu gibi yeni tedavi
stratejileri de umut vericidir [3, 5-7, 10].

Calismamizin zayif ydnlerinden biri sudur
ki, hastalarin cerrahi sonrasi tedavileri farkh
onkoloji kliniklerinde devam ettigi icin kemoterapi
rejimleri ve radyoterapi endikasyonlarinin geriye
donuk degerlendiriimesi mumkin olmadi; bizim
takiplerimizde ise iki hastanin birinin 6 aylik
takipler sonunda exitus oldugunu, digerinin 9
aylik takiplerinde hayatta oldugunu gordik.

Sonug olarak, primer SSS lenfoma siklikla
55 yasin Uzerindeki erigkinlerde goéralur. Diffliz
biylk B hticreli lenfomalar en baskin alt tip olup
en sik bazal ¢ekirdek bdlgesinde yerlegir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Beta adrenergic receptors play role in the vasoconstrictor effect of
dobutamine in the isolated rat aorta

Izole sigan aortunda dobutaminin vazokonstriktér etkisinde beta adrenerjik reseptérler
rol oynar
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Abstract

Purpose: Experimental evidence exists that cardiac action of dobutamine is mediated by alfa-1 and beta-
adrenergic receptors. However, uncertainty remains regarding the vascular effect of dobutamine and contribution
of beta-adrenergic receptors to this effect. The aim of the present study was to investigate the direct effect of
dobutamine in the rat aorta and the role of beta-adrenergic receptors in this effect.

Materials and methods: The isolated thoracic aortic rings were mounted in organ bath containing Krebs-
Henseleit solution. After an equilibiration period, endothelial integrity was then checked by the response to
acetylcholine (10 puM) in aortic rings pre-contracted with phenylephrine (1 uM). After washout, dobutamine
(0.001-10 uM) was added to generate cumulative concentration—response curves (CCRCs). To investigate the
role of alfa- and beta- adrenergic receptors in the dobutamine-induced vascular response, prazosin (0.0003
pM) or propranolol (1 uM) was added to the bath medium 30 min before the addition of dobutamine in some
experiments.

Results: Dobutamine produced concentration-dependent contraction in the endothelium-intact isolated rat
aorta. This effect was significantly inhibited by either propranolol or prazosin (p<0.05). Prazosin also significantly
supressed the maximum vascular response obtained by dobutamine (p<0.05).

Conclusion: The results, to the best of my knowledge, demonstrates for the first time that beta-adrenergic
receptors are involved in the vasoconstrictor effect of dobutamine in the endothelium-intact rat aorta.

Key words: Dobutamine, alfa adrenergic receptor, beta adrenergic receptor, vasoconstriction, aorta.

Altunkaynak Camca HO. Beta adrenergic receptors play role in the vasoconstrictor effect of dobutamine in the
isolated rat aorta. Pam Med J 2020;13:613-619.

Ozet

Amag: Alfa-1 ve beta-adrenerjik reseptorlerin, dobutaminin kardiyak etkisine aracilik ettigine iliskin deneysel
kanit mevcuttur. Ancak, dobutaminin vaskuler etkisi ve bu etkiye beta-adrenerjik reseptorlerin katkisi belirsizligini
korumaktadir. Bu c¢alisma, dobutaminin sigcan aortundaki dogrudan etkisini ve bu etkide beta adrenerjik
reseptorlerin roliini arastirmayi amaglamistir.

Gereg ve yontem: izole edilmis torasik aort halkalar Krebs-Henseleit soliisyonu igeren organ banyosuna
asildi. Dinlenme periyodu sonrasi, aort halkalari fenilefrinle (1 uM) kasildiktan sonra verilen asetilkolin (10 uM)
yanitiyla endotelyal bitlinlik kontrol edildi. Yikama sonrasi, dobutamin (0,001-10 yM), kiimulatif konsantrasyon-
yanit egrilerini elde etmek icin organ banyosuna eklendi. Dobutaminin olusturdugu vaskiler yanitta alfa- ve
beta-adrenerjik reseptérlerin roliini arastirmak igin, bazi deneylerde, prazosin (0,0003 uM) veya propranolol (1
MM) banyo ortamina dobutaminden 30 dakika 6nce eklendi.

Bulgular: Dobutamin, endoteli saglam izole sican aortunda konsantrasyon-bagimli kontraksiyona neden oldu.
Bu etki, propranolol veya prazosin varliginda anlamli olarak inhibe edildi (p<0,05). Ayrica, prazosin dobutaminle
elde edilen maksimum vaskdler yaniti da baskiladi (p<0,05).

Sonug: Bu sonuglar, bildigim kadariyla, ilk defa endoteli saglam izole sigan aortunda dobutaminin vazokonstriktor
etkisinde beta-adrenerjik reseptorlerin iliskisi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Dobutamin, alfa adrenerjik reseptor, beta adrenerjik reseptér, vasokontsriksiyon, aort.

Altunkaynak Camca HO. izole sigan aortunda dobutaminin vazokonstriktor etkisinde beta adrenerijik reseptérler
rol oynar. Pam Tip Derg 2020;13:613-619.
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Introduction

Dobutamine has a therapeutic value as an
inotropic agent more than 40 years. It is used
as a racemic mixture of two stereoisomers.
Therefore, pharmacological and clinical data
regarding the effects of dobutamine are primarily
based on the racemate.

Theinotropicresponse elicited by dobutamine
was initially attributed largely to its agonistic
action on myocardial beta-1(j,)-adrenergic
receptors (ARs) [1]. Later, it was shown that
agonistic efficacy of dobutamine on alfa-1 (a,)-
ARs also plays role in this inotropic response
[2, 3]. The agonistic effect of dobutamine on
a,- ARs has also been investigated in different
vascular beds as the important role of these
receptors in the vasoconstrictor response
[4-6]. Taken together, these experiments
indicate that dobutamine’s positive inotropic
and vasoconstrictor effects share a common
underlying mechanism: stimulation of a,- ARs.

In most studies up to date, the vascular
experiments were mainly designed using
dobutamine in precontracted arteries [7-9].
However, the direct effect of dobutamine on
vascular response and contribution of B- ARs to
this response still remain unclear.

Therefore, the aim of the present study was
to investigate the direct effect of dobutamine
in the rat aorta with intact endothelium and the
involvement of 3- ARs in this effect.

Materials and methods
Drugs and chemicals

Phenylephrine hydrochloride (PE),
acetylcholine hydrochloride (ACh), Dobutamine
hydrochloride, prazosin hydrochloride and
propranolol hydrochloride were obtained from
Sigma-Aldrich (USA).

Animals

The experimental procedures were approved
by the Ethical Committee for Animal Studies
and conformed to the guidelines proposed in
the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals. 250-300 g male Sprague—Dawley rats
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were used in this study. The rats were allowed
to have free access to food and tap water.

Experimental protocol

The anesthetized rats were sacrificed by
cervical dislocation. Afterwards, the descending
thoracic aorta was rapidly dissected out and
placed in Krebs-Henseleit solution (KHS)
composed of (mM): NaCl, 118; KCI, 4.7;
MgSO,-7H,0, 1.2; KH,PO,, 1.2; CaCl,, 2.5;
NaHCO,, 25; and glucose, 11). The thoracic
aorta was carefully cleaned of surrounding fat
and connective tissue and cut into aortic rings
approximately 3 mm in length. The aortic rings
were mounted between two stainless hooks in
10 ml organ baths containing KHS (at 37 ‘C
bubbled with 95% O, +5% CO,) and attached to
force displacement that were connected to data
acquisition system (Biopac, MP30, CA, USA)
The aortic rings were placed under 2 g resting
tension and allowed to equilibrate for 60 min
with washing fresh KHS every 15 min.

After the equilibration period, the integrity
of the vascular endothelium was checked by
contracting the tissues with submaximal PE (1
pMM) and adding ACh (10 pM). Only tissues that
relaxed by more than 50% to ACh were included
in this study. Dobutamine (0.001-10 uM) was
cumulatively added to organ bath and obtained
cumulative concentration response curves
(CCRCs) of the endothelium-intact aortic rings
(n=6). In order to elucidate the impact of 3-ARs
in this effect, propranolol (non-selective B-AR
antagonist, 1 yM) was added to the bath medium
30 min before the addition of dobutamine in
some experiments (n=5). Additionally, the direct
effect of dobutamine was also evaluated in the
aortic rings incubated with prazosin (a,- AR
antagonist, 0.0003 yM) for 30 min (n=4).

Statistical analysis

Data are expressed as meantSEM.
Contractile effect of dobutamine was expressed
as percentage of the contraction induced by
phenylephrine (1 pM). All statistical analyses
were performed with using the statistical software
(GraphPad Prism, USA). Multiple comparisons
were performed using ANOVA followed by post-
hoc Bonferroni test. Efficacy of dobutamine was
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expressed as maximum contraction (E__) to
dobutamine. The pD, values were calculated for
potency of dobutamine, which is the negative
logarithm of the half maximum effective
concentration (EC,,). p<0.05 was considered to
be statistically significant.

Results

Dobutamine produced concentration-
dependent contraction in the endothelium-
intact aortic rings (Fig 1A, Fig 1B (n=6)).
The vasoconstrictor effect of dobutamine at
increasing concentrations was significantly
inhibited by the presence of propranolol (Fig 1B,

0.001

p<0.05, n=5). Additionally, incubation of aortic
rings with propranolol caused rightward shift
without significant reduction in the E__ (Fig 1B,
Fig 2). Similarly, prazosin significantly inhibited
the CCRC of dobutamine but also supressed
the maximum response of dobutamine (Fig 2,
p<0.05, n=4).

Analyzing the CCRCs, the potency of
dobutamine as attested by pD, value was
significantly reduced by the incubation with
propranolol or prazosin (Fig 3, p<0.05).

LE ¢

Tension (g)

|III 5 min

Time (min)

Figure 1A. Orginal trace of contractile effect of dobutamine in the endothelium-intact aorta. Arrows
indicate addition of dobutamine and values are concentration (uM)

Contraction (%)
-
(=]

T~

-e- Dobutamine
-& Dobutamine+Propranolol
=+ Dobutamin+Prazosin

Dobutamine (log M)

1 1
-10 -9 -8 -7 -6 -5

Figure 1B. Cumulative concentration-response curves of dobutamine (10-°-10% M) in the absence
(n=6) and presence of propranolol (non-selective B-AR antagonist, 1 uM, n=5) or prazosin (a,-
adrenoceptor antagonist, 3x10“ uM, n=4) in the endothelium-intact aortas. *p<0.05 vs Dobutamine
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Figure 2. E__ to dobutamine in the absence (n=6) and presence of propranolol (non-selective B-AR

antagonist, 1 uM, n=5) or prazosin (a1-adrenoceptor antagonist, 3x10-4 uM, n=4) in the endothelium-
intact aortas. *p<0.05 vs Dobutamine
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Figure 3. pD, of dobutamine in the absence (n=6) and presence of propranolol (non-selective B-AR
antagonist, 1 yM, n=5) or prazosin (a1-adrenoceptor antagonist, 3x10-4 uM, n=4) in the endothelium-
intact aortas. *p<0.05 vs Dobutamine
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Discussion

The results of the present study showed
that dobutamine produced concentration-
dependent contraction in the endothelium-intact
rat aorta. Findings from the present study also
demonstrated for the first time, to the best of
my knowledge, the B-ARs are involved in the
vasoconstrictor effect of dobutamine in the rat
aorta.

Dobutamine is a chiral molecule with two
stereoisomers including (+)- and (-)-dobutamine
[10]. Previous evidence has indicated that each
stereoisomer of dobutamine represents different
agonistic activity on a,- and p,-adrenergic
receptor subtypes [4, 11]. However, dobutamine
is clinically used as a racemic mixture and so
overall pharmacologic response results from
the net effect of these two stereoisomers.
Therefore, the present study was designed to
investigate the direct action of dobutamine by
using its racemate.

Although knowledge of the vasorelaxant
action of dobutamine is based on the previous
studies applying dobutamine in precontracted
arteries [7-9], the direct vascular action of
dobutamine is also important. Therefore, the
experiments described in this present study
were designed to elucidate the direct action of
dobutamine in the isolated aorta. As a result,
present findings indicate that dobutamine
contracts the endothelium-intact aorta in a
concentration-dependent way. These results
are in line with other authors, who also reported
that dobutamine elicited contraction in the
various isolated vessels including aorta, renal,
mesenteric and femoral arteries [4, 5, 12, 13].
Interestingly, Ozaki et al. [12] showed that the
contractile response of dobutamine atincreasing
concentrations (5x108-10* M) in renal and
mesenteric arteries was converted to relaxation
in the presence of phenoxybenzamine indicating
the role of a-ARs in this contractile response
[12]. In contrast, the vasodilatory response of
coronary and cerebral arteries was obtained
with the same concentrations of dobutamine
[12]. Accordingly, these different responses are
thought to be involved in the agonistic activity of
dobutamine at both a- and B-ARs and relative
functional importance of these receptors in the
control of vascular response of different arteries
[14]. These contradictory results are also present
under in vivo experiments showing increased

and decreased mean arterial pressure with
dobutamine at lower doses (4-8 mg/kg,) and
higher doses (16-32 mg/kg), respectively [15].
Furthermore, it has been found that dobutamine
didn’t cause any vasocontractile response in
internal thoracic artery segments from patients
undergoing coronary bypass surgery [16].
This evidence also indicates that the vascular
response elicited by dobutamine could be
modified in the presence of cardiovascular
diseases.

In the present study, it has been shown
that the vasocontractile response produced by
dobutamine is based on its agonistic activity
on a- and B-ARs. A partial agonistic activitity of
dobutamine on a-adrenoceptors has previously
been reported [2, 17]. This may also help to
explain the difference in direct and indirect
vascular actions of dobutamine.

Dobutamine has been reported to have
selectivity on different B-adrenergic receptor
subtypes involving B,, B, and B, [18]. These
receptors are also present in vasculature [19].
However, therelevance of B-adrenergicreceptors
in the vascular response to dobutamine has not
been questioned. Therefore, the novel aspect
of the present study is the role of B-adrenergic
receptors in the dobutamine-mediated vascular
response of the endothelium-intact aorta. In
this regard, a main evidence from the present
study is that propranolol, non-selective b-AR
antagonist, inhibited  dobutamine-induced
vasoconstriction with no significant changes
in the efficacy. Furthermore, present findings
confirm involvement of the a,-adrenergic
receptors in this response to dobutamine as
reported previously [5, 6]. Additionally, the
efficacy of dobutamine has been found to be
decreased by the presence of prazosin in the
present study.

The involvement of the endothelium in
the vascular homeostasis has been widely
documented [20]. In this regard, there is
increasing evidence showing that endothelial
B-ARs especially B,- and B,-ARs are primarily
responsible for the vasorelaxant response [7, 8,
21, 22]. Although endothelial B-ARs have been
found to be responsible for the vasocontractile
response to dobutamine in the present study,
the contribution of each B-ARs in this response
needs to be further investigated.
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Hande Ozge Altunkaynak Camca

In conclusion, the results of the present
study, to the best of my knowledge, demonstrate
for the first time B-ARs are also involved in the
contractile effect of dobutamine in the rat aorta.
Taken together, the present findings reveal a
pharmacological action elicited by activation of

a,-

and B-ARs in the vasocontractile effect of

dobutamine.
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Bir Universite hastanesi personelinin Brusella hakkindaki bilgi, tutum ve
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Ozet

Amag: Pamukkale Universitesi (PAU) Hastanesinde calisan saglik profesyonelleri digindaki personelin
sosyodemografik 6zelliklerinin tanimlanmasi, Bruselloz ve Brusellozdan korunma hakkindaki bilgilerinin
degerlendiriimesi, Brusella enfeksiyonuna yol acabilecek bazi riskli uygulamalarla olan iligkilerinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Arastirmadaki veriler 25 soruluk anket formu ile, yliz ylze gorusme teknigi kullanilarak
toplanmigtir. Anketler, PAU Hastanesinde uygulanmistir.

Bulgular: Bruselloz tlkemizde sik gorulen bir hastaliktir. Calismamiza katilan kisiler farkli yas gruplarinda ve
hastanede galismasina ragmen Brusellozun sadece hayvanlarla temas sonucu bulasabildigi (%4,65) (%0,58-
%38,72) oraninda bilinmigtir. Yas ve egitim seviyesi artikga Brusella hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglarin gogu
zaman olumsuz ydnde etkilendigi gérulmustur.

Sonug: Bruselloz hakkinda hastane c¢alisanlari dahil bilgilendiriimeli, hastaligin hayvanlar ve/veya cikartilariyla
temas sonucu bulasabilecegi riski konusundaki biling artiriimaldir.

Anahtar kelimeler: Brusella, bruselloz, zoonoz hastaliklar.

Ozen M, Yilmaz A, Beyoglu R, Seyit M, Oskay A. Bir (iniversite hastanesi personelinin Brusella hakkindaki bilgi,
tutum ve davraniglarinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2020;13:621-627.

Abstract

Purpose: The aim of this study is to define the sociodemographic characteristics of the staff other than health
professionals working at Pamukkale University (PAU) Hospital, to evaluate their knowledge about Brucellosis
and protection of people at risk against it, as well as their relationship with some risky practices that may cause
Brucella infection.

Materials and methods: The data of the research were collected using a questionnaire comprising of 25
questions, using face-to-face interview technique. The questionnaires were applied at PAU Hospital.

Results: Brucellosis is a common disease in our country. Although the participants in our study were of
different age groups and worked at the hospital environment, only (4.65%) (0.58%-8.72%) of them knew that
Brucellosis can be transmitted by contact with animals. Increasing age and education level negatively affected
the information, attitudes and behaviors about Brucella.

Conclusion: Hospital staff should be informed about Brucellosis, including awareness of the risk that the
disease may be transmitted by contact with animals and / or their products or waste.

Key words: Brucella, brucellosis, zoonosis diseases.
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Ozen ve ark.

Giris

Brusella kigik (0,5-0,7x0,6-1,5 um),
hareketsiz, kapsulsiiz, zorunlu aerob, oksidaz
ve Ureaz pozitif, kokobasil seklinde gram
negatif bakteridir [1]. Bruselloz ise insanlarda ve
hayvanlarda, Brusellanin bazi tirleri tarafindan
olusturulan zoonotik bir hastaliktir. Yavru atma
hastaligi, Mal Hastaligi, Peynir Hastaligi, Malta
Hummasi olarak da bilinmektedir. Ulkemizde ve
gelismekte olan Ulkelerde yaygin goérilmekle
birlikte morbiditesi ylksek, mortalitesi ise
dusuktar [1, 2].

Bruselloz enfekte hayvanlar araciigi ile
sut ve sut drdnleri, etleri ve vicut sivilarindan
insanlara bulastigi icin halk saglg! agisindan
da ayri bir 6neme sahiptir. Bulas yollari
arasinda bitinligld bozulmus derinin enfekte
hayvan sekresyonlari ile direkt temasi, enfekte
aerosollerin inhale edilmesi, sit UGrunlerinin
pastorize edilmeden tlketilmesi en bilinenleri
olup, hastaliktan suphelenildiginde bu yénde
sorgulama yapilmalidir. En sik bulas ¢ig sut
ve sut drtnleri (krema, peynir, vs.) araciligiyla
olmaktadir [1, 2, 3]. Hastaigin endemik
goruldugua Ulkelerde temel bulasma vyollari
pastorize edilmemis sit ve st Urdnlerinin
tlketimi iken, gelismis Ulkelerde ise temas ve
inhalasyon yolu ile bulag daha ¢ok gérilmektedir
[1, 4]. Et Urinleri nadiren enfeksiyon kaynagi
olmaktadir. insandan insana bulas ¢ok nadirdir
[1, 2, 5]. Cinsel temasla bulastigi ileri surilen
vakalar bildirilmis olup, epididimoorsitlihastalarin
sperm sivisinda bakteri Uretilebilmektedir [6].
Hastaligin kan transflizyonu ile bulasabildigini
gOsteren calismalar vardir. Anne suti kaynakli
olgu bildirimleri de vardir [1, 7-9]. Ulkemizde
ve hastaligin endemik oldugu (Ulkelerde
baglica bulas kaynagi pastérize edilmemis
sut drtnlerinin tiketimiyledir [10]. Brusellozun
onlenmesinde hayvanlar igin etkili canli attentie
asllar kullaniimaktadir. Hayvanlardan bulasin
Onlenmesinin en o6nemli yolu hayvanlarin
asllanmasidir ancak insanlarda hastaligin
Onlenmesi igin bir asi bulunmamaktadir [11].
Bruselloz, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Teskilati (FAO), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
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Diinya Hayvan Saghigi Orglitii (OIE) tarafindan
dinyadaki en yaygin zoonotik hastalik oldugu
kabul edilmistir [1, 2, 9]. WHO’nun verilerine
gore; her yil 500.000 yeni vaka saptanmaktadir.
Hastalik Akdeniz Ulkeleri, Orta Dogu, Bati Asya,
Latin Amerika ve Afrika’nin bir bdéliminde
daha fazla goérilmektedir [8, 12]. Turkiye’de bu
bdlgeler igindedir.

Bruselloz, herhangi bir organ sistemini
tutulabilen sistemik bir hastaliktir [1]. Ayrica
Brucella’nin  farkli tdrlerinin neden oldugu
farkli klinik sendromlar da vardir. Hastaligin
ilk ddneminde en c¢ok ates (%90-95), titreme-
terleme (%40-90), halsizlik (%80-95), yaygin
kas agnlari (%40-70), eklem agrilari (%20
-40), istahsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, mental
durgunluk hali gibi semptomlar goéralir [6,9].
Ates, lUsuime ve titreme ile birlikte 40-41°C’ye
yukselip, c¢ogunlukla gece vyarisindan sonra
terleme ile diser. Hastalik ilerledikge tabloya
gastrointestinal semptomlar (karin  agrisi,
bulanti, kusma, sarilik, ishal ve/veya kabizlik)
da eklenebilir [4, 12].

Hastanemizde calisan, saglik gdrevlilerinin
disindaki personelin Ulkemizde yaygin gorilen
ve ylUksek morbiditeye sahip olan bu hastalik
hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglarini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem
Evren, 6rneklem ve veri toplama aracglan

Arastirmanin verileri, Pamukkale
Universitesi Hastanesinde, personelin dinlenme
saatlerinde, bir 6gretim Uyesi ve U¢ arastirma
gorevlisi tarafindan, 25 soruluk anket formu,
yuz ylze goérusme teknigi ile toplanmistir.
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligr'ndan

etik kurul onay! alindi.
Dahil etme kriterleri

Calismaya dahil olmak i¢cin onam veren 18
yasindan buyuk, ¢alismanin yapildigi tarihlerde
hastanemizde gdrev yapan personeller ¢calisma
kapsamina alindi.



Brusella hakkinda bilgilerin degerlendiriimesi

Diglama kriterleri

Calismayadahil olmakistemeyen personeller
¢alismadan diglandi.

istatistiksel degerlendirme

Arastirma verileri Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 18.0 programi ile
analiz edildi. Verilerin degerlendiriimesinde
tanimlayici istatistikler, ki-kare testi kullanildi ve
grup ici farklihk Mann Whitney U testi ile analiz
edildi. Bulgular p<0,05 anlamlilik dizeyi ile
yorumlandi.

Bulgular

Katilimcilarin = 1/3’Gnden fazlasi (%40,7)
temizlik personeliydi. Bunu sirasiyla, hasta
bakici (%29,2), is¢i (%19,9), teknisyen (%7,9)
ve muhendis (%2,3) izlemekteydi. Ankete

katilan personelin sosyodemografik ozellikleri
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Calismaya katilan 216
kisiden 172’si Bruselloz ve/veya Brusellozun
diger isimlerinden en az birini duydugunu
belirtmistir (Tablo 2). 172 kisinin 14’0 (%8,14)
duydugu isimlerin hepsinin ayni hastalik
oldugunu, 38’i (%22,09) birkaginin ayni hastalik
oldugunu bildigini soylerken, 75'i (%43,60)
duydugu isimlerin ayni hastalik oldugunu
bilmediklerini sdylemis, 89 kisi (%51,74) ise
bu soruya cevap vermemistir. Bruselloz ve/
veya Brusellozun diger isimlerinden en az
birini duydugunu belirten 172 kisiden 53’0
bilgilerini  ¢evrelerinden (arkadas, akraba,
komsu) ogrendiklerini sdylemistir ve bu grup
%30,81 ile en yuksek orani olusturmaktadir.
Diger katihmcilar arasindan siklik sirasina goére
36 kisi (%20,93) Brusellozu televizyon, radyo
ve gazeteden, 26 kisi (%15,12) ise veteriner
hekimden 6grendigini belirtmistir.

Tablo 1. PAU Hastanesi personelinin sosyodemografik dzellikleri

Sosyodemografik Ozellikler Sayi %
Cinsiyet
Kadin 113 52,3
Erkek 103 47,7
Yas
<29 19 8,8
30-39 91 42,13
40-49 92 42,59
50-59 14 6,48
En kiigiik yas: 20 En biiyiik yas: 57
Mean + SD=39,35+6,552
Median=39,00
Ogrenim Durumu
Okuryazar 1 0,47
ilkokul 69 31,94
Ortaokul 40 18,52
Lise 89 41,20
Onlisans 13 6,02
Lisans 4 1,85
Ekonomik Durum
Koti 50 23,15
Orta 138 63,89
iyi 28 12,96
Toplam 216
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Tablo 2. PAU Hastanesi personelinin Bruselloz ve/veya Brusellozun diger isimleri hakkindaki bilgisi

Bruselloz ve / veya Brusellozun Diger isimlerini Biliyor mu? Sayi %

Hayir 44 20,37**

Evet 172 79,63**
Peynir hastahgi 102 59,30*
Bruselloz 74 43,02*
Mal hastaligi 46 26,74*
Yavru atma hastaligi 16 9,30*
Malta hummasi 10 5,81*
Dalgali humma 2 1,16*

*n=172 degerine gore yiizde degerleri, ** n=216 degerine gore ylizde degerleri

Bruselloz ve/veya Brusellozun diger
isimlerinden en az birini duydugunu belirten 172
kisiye, Bruselloz hastaliginda goérulen sikayetler
soruldugunda en sik “ates” (%40,12) cevabi
verilirken, bunu sirasiyla “kas agrisi” (%27,33),
“eklem agrisi” (%24,42), “terleme” (%24,42),
“halsizlik” (%24,42), “bulanti-kusma” (%18,60),
“bel agrisi” (%15,70), “bas agrisi” (%15,12) ve
“dokuntd” (%2,91) izlemektedir. Katilimcilardan
59 kisi (%34,30) ise Bruselloz hastaliginda
gorulen sikayetler hakkinda herhangi bir
fikirleri olmadigini sdylemistir. Bruselloz ve/
veya Brusellozun diger isimlerinden en az birini
duydugunu belirten 172 kigsiye Brusellanin
bulag vyollari soruldugunda, en sik sokakta
satilan kaynatilmamis sutle (%49,42) bulastigi
cevabi verilirken, bunu sirasiyla pazarlardan
alinan acik peynir (%46,51), kirmizi et/sakatat
drtnlerinin - ¢ig/az pismis tiketiimesi (%20
,35) ve koyun, kegi, inek gibi hayvanlarla/
bunlarin ¢ikartilariyla direk temas (%18,02)
ile bulas cevaplari izlemistir. Brusellanin bulas
yollarindan biri olmamasina ragmen, 21 Kisi
(%12,21) Brusellanin yogurtla da bulasacagini
distndiklerini ifade etmistir. Bruselloz ve/
veya Brusellozun diger isimlerinden en az birini
duydugunu belirten 172 kisinin yaklasik beste
biri (%20,35) Brusellozun sik rastlanan bir
hastalik olmadigini sdylemistir.

Brusellozun  tedavisi olup  olmadigi
soruldugunda katihmcilarin = 70'i  (%32,40)
hastaligin tedavisinin oldugunu sdylemistir.
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Bruselloz velveya Brusellozun diger
isimlerinden en az birini duydugunu belirten 172
kisiye Brusellozun insanlar ve hayvanlar icin
asisi olup olmadigi soruldugunda, katilimcilarin
yarisindan fazlasi  (%60,8) bilmediklerini
soylemislerdir. 8 kisi (%4,7), Brusellozisin
insanlar i¢in asisi olmadigini, 10 kisi ise (%5,8)
hayvanlarigin agisi oldugunu séylemistir. Ankete
katilan kigilerin buyidk g¢ogunlugu (%59,26)
sutl marketten kutu ve/veya sise sut seklinde
aldiklarini séylemistir. Katihmcilara, tukettikleri
peynirin kaynagi soruldugunda, c¢ogunlugu
peyniri marketten kapali kutu seklinde aldigini
sOylemigtir. Katihmcilara Brusellanin alinan
acik sutun kaynatiimadan tuketilmesiyle bulasip
bulasmadigi soruldugunda &grenim durumu
ilkokul ve alti olanlarin %35,7’si, ortaokul
olanlarin %25'i, lise ve ustu olanlarin %47,2’si
bulastigini belirtmistir (p=0,038). Brusellanin
kutu st ile bulasmamasina ragmen kendisi ve/
veya etrafindakilerden herhangi biri gecirmis
olan katihmcilarin  %5,1’i, kendisi velveya
etrafindakilerden herhangi biri gecirmemis
olanlarin ise %9,7’si kutu sut ile bulastigini
ifade etmistir (p>0,05). Yogurt Brusella bulasina
neden olmadigi halde hastahdi kendisi ve/
veya etrafindakilerden herhangi biri gecgirmis
olan katiimcilarin %27,4’0, kendisi vel/veya
etrafindakilerden herhangi biri gecirmemis olan
katilimcilarin ise %52,4'40 yogurdun Brusella
bulasina neden oldugunu ifade etmistir (p=0,01).
Katilimcilarin, Brusellanin bulas yollarindan
birinin kirmizi et olup olmadigini bilme oranina
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bakildiginda 6grenim durumu yukseldikg¢e bulasi
bilme oraninin arttigr géridlmustir (p=0,036). Bu
farkin nedeninin kisilerin sosyal g¢evresinden
kaynaklaniyor  olabilecegi  dusuniimastar.
Katilimcilarin, kendisi velveya ¢evresinden
birileri Bruselloz gegirmis olanlarinin %4,6’si
aclk sutun kaynatiimamasiyla yapilan peyniri
tukettiklerini belirtirken, Bruselloz gecirmeyen
grupta bu oran %6,5’dir.

Ankete katilanlardan 68 kisi (%31,48) son
bir yil icinde inek, koyun, kegi gibi hayvanlarla
temas etmediklerini sdylemigtir. Hayvanlarin
sevilmesi ve oynanmasi ile Brusellozdan bulas
olmamakla birlikte katilimcilarin  énemli bir
kismi (%82,7) sevme-oynama seklinde temas
ettiklerini ifade etmislerdir. Kurban kesme
(%14,2) sebebiyle temas, sevme-oynamadan
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Katilimcilara,
bu gibi hayvanlarla temas éncesi 6nlem alip
almadiklari soruldugunda, 126 kisi (%58,33)
bir 6nlem aldiklarini ve bu 6nlemlerin en sik
belirtilen hayvana yaklasmama (%44,43) ve el
yikama (%41,27) oldugunu bildirmislerdir.

Katilimcilarin son bir yil igcinde inek, koyun,
keci gibi hayvanlarla temas durumunun,
cinsiyetlerine goére dagilimina bakildiginda
erkeklerin  %57,1’i, kadinlarin ise %10,2’si
bu gibi hayvanlarla temasta bulundugu
gOrulmastar. Aradaki fark, istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Bu farkin olusmasinda,
kadinlarin  hayvanlardan korkmasi, kurban
kesmek icin hayvan alimini ve kurban kesimini
siklikla erkeklerin yapmasinin etkili oldugu
disundlebilir. Katilimcilarin ~ cinsiyetlerine
gore inek, koyun, keci gibi hayvanlarla temas
Oncesi 6nlem alma durumlarina bakildiginda,
erkeklerin  %47,3’i, kadinlarin ise %72,3’l
temas 6ncesinde herhangi bir 6nlem aldigini
belirtmistir (p<0,05). Erkekler, kadinlara gore,
hayvanlarla daha sik temas etmelerine ragmen,
erkeklerin temas Oncesi 6nlem alma sikhgi
kadinlara gore daha duguktir.

Son bir yil iginde inek, koyun, kegi gibi

hayvanlarla temas durumunun dagilimina
bakildiginda kendisi velveya etrafindaki
herhangi biri Bruselloz gecirmis olanlarin

%58,06’s1, gecirmemis olanlarin ise %17,13'U
temas ettiklerini belirtmigtir.

Tartisma

Arastirmaya katilanlarin = %52,3’G  kadin,
%47,7’si erkektir. Arastirmaya katilan kadinlarin

sayisinin erkeklerden daha fazla olmasi,
arastirmaya dahil olmak isteyen Kisilerin ¢ogu
kadin olmasi ile agiklanabilir.

Katilimcilara BruselloZ’'la ilgili bilgi kaynaklari
soruldugunda en ¢ok “cevre” yaniti verilmigtir.
Bu durumun nedeni, hastanede c¢alismalarina
ragmen hastaliklarla ilgili soru sormaya ¢ekinme,
egitim kurumlarinin ve medyanin bu konuda
yeterli bilgiyi ulastirmiyor olmasi ve hastalik
deneyimlerinin daha akilda kalici olmasi olabilir.

Tarkiye Bruselloz agisindan endemik bir
Ulke olmasina ragmen katilimcilarin %20,45’i
bu hastaligin sik gértlmedigini, %60,61’i ise
bu konuda bir fikirlerinin olmadigini belirtmistir.
Brusellozdan korunmak igin insanlara uygulanan
bir aginin bulunmamasina ragmen katilimcilarin
%11,6’sindan ‘vardir’ yaniti alinmistir.

“Rusya’da 2003-2005'te Bruselloz
epidemiyolojisi ve tani metotlari” derlemesine
gore Bruselloz hastaliyi %63,9 oraninda
erkeklerde goérilmekte ve vakalarin %68,1’ine
temas ile, %23,9'sina gida ile bulasmistir,
kalan %8'de bulas yolu tespit edilememistir.
Degerlendirilen 1462 vakanin %29,3'l Brusella
ile is yerinde karsilasmistir, %70,7’sinde bu
baglantt bulunamamigtir.  2003-2005 vyillari
arasinda basvuran vakalarin %50’sinden
fazlanin 40 yasindan geng oldugu goéralmastar.
%12,2’si gocuk ve ergen, %37,4’G 20-39 yas
arasinda, %42,3'G 40-59 yaslarin, %8,1'i 60
yas ve uUstindedir [13]. Bizim calismamiza
katilanlarin %84,72’si 30-49 yas arasindandir.

Bizim  verilerimizin  Rusya ile farkhhk
gOstermesinin  nedeni anketi uyguladigimiz
katihmcilarin  hastanede c¢alisan, c¢alisma

hayatinda aktif olan yas grubu mensuplari
olmasindan kaynaklanabilir.

Avci ve ark.'nin [14] Van’in bazi kdylerinde
yaptiklari bir ¢alismada katilimcilarin (n=66)
%98,5’inin Bruselloz hastahgini duyduklarini,
%47’sinin  Brusellozdan nasil korunulacagini
bilmedigini saptamiglardir. Calismaya
katilanlarin ~ %95,5'nin  ¢i§g sltten peynir
yaptiklari saptanmigtir. Calismaya katilanlarin
tamaminin ¢ig sltten yaptiklari peynirleri taze
olarak ve/veya bir aydan kisa slrede tuzlu
suda/salamurada  bekleterek  kullandiklari
ve/veya sattiklari saptanmistir. Calismaya
katilanlarin yarisina yakini énceden Bruselloz
tanisi aldigini belirtmistir. Akkus ve ark. [15]
yaptiklari benzer bir calismada Kars ilinde
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hayvancilikla ugrasan 97 Kkisinin Bruselloza
iliskin bilgi ve uygulamalarini sorgulamigtir.
Katilimcilarin degerlendiriimesinde; %84’Unln
¢cig sutten peynir yaptigi, %19unun peyniri
hemen kullandigini, %66’sinin ¢ig kaymaktan
tereyagini  yaptigi, %66’sinin  Brusellozu
duydugu, %35’inin hayvaninda yavru atma,
%32’sinde 6lu dogum oldugu belirlenmistir.

Bizim c¢alismamizda Brusellozun bulas
bilgisi hastaligin herhangi bir ismini duyan
172 Kkisi Uzerinden dederlendirilmistir. Bulas
yollarina en sik verdikleri cevaplar sirasiyla,
“kaynatilmamig sit”, “taze peynir” ve “az pismisg/
¢ig kirmizi et” olmustur. Brusellanin bulas yollari
¢ogunlukla dogru bilinirken, yodurtla bulas
olmamasina ragmen 21 kisi ‘yogurtla bulasir’
yanitini vermigtir. Bunun sebebinin yogurdun
kaynatiimis sutten yapildidini bilmemeleri ve
kendilerinin evde yogdurt yapmamalari olabilir.

Brusellanin  bulag yollarini  bilme ile
ogrenim durumu arasinda anlamh bir fark
bulunmustur. Ogrenim seviyesi arttikga bulas
yollari daha az bilinmistir. Bununla ilgili olarak
daha spesifik ¢calismalara gerek olabilir. Ancak
bunun sebep olarak kdy yasantisindan sehir
yasamina gegisin etkili oldugu disinmekteyiz.
Kutu sut ile bulas olmazken 14 kisi kutu sit
ile bulastigini belirtmistir. Bunun sebebi halk
arasinda kutu sut olarak bilinen islenmis
sutlerin aslinda ¢ig sutiin 135°C’nin Uzerinde
isitilarak, Ultra Yiksek Isi veya Isil islemler
(pastorizasyon, sterilizasyon ve UHT gibi
teknikler) gérmis oldugunu bilmemeleri olabilir.

Kendisi velveya ¢evresinden  birileri
Bruselloz gegirmis olanlarda kaynatiimis sit ve
kaynatilmis sltten yapilan peynirin tiketiminin
daha fazla olmasi, kendisi Bruselloz gegirmis
olan kisilerin kaynatiimamis ac¢ik sutd veya
kaynatiimamis agik sdtten yapilmis peyniri
tuketmemeye dikkat ettikleri gérilmustir. Ayrica
kendisinin ya da c¢evresinden birilerinin hastalik
hikayesi olan Kkisilerin Bruselloz bulasma
yollarini bilme orani, kendisi ya da cevresinde
hastalik dykusU olmayanlara gére daha anlaml
olarak daha fazladir. Bunun sebebinin hastalik
gecirmenin  bilinglenmeye etkisi oldugunu
distndirmektedir.

Bizim calismamizda Avci ve ark. [14] ile
Akkus ve ark.nin [15] calismalarina gore
¢ig sutten peynir yapimi daha az oranda
gorilmistir. Bunun sebebinin ise bdlgesel
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yemek kultart farklihklarindan kaynaklandigini
disunmekteyiz.

Kendisinin ya da c¢evresinden birilerinin
hastallk hikayesi olan kisilerin Bruselloz
bulasma vyollarini bilme orani, kendisi ya da
cevresinde hastalik 6ykusU olmayanlara gore
daha anlamli olarak daha fazladir. Bu, hastaligi
gecirmenin  bilinglenmede etkili oldugunu
disindirmektedir.

Tuketilen peynirin kaynagi ile hastaliktan
haberdar olma arasinda anlaml iligki tespit
edilememigtir. Katilimcilarin bu davraniglarinin
sebebinin  hastaligi  duymalarina ragmen
hastalik hakkinda yetersiz bilgiye sahip olmalari
olabilir. Hayvanla temas sonrasinda alinacak
onlemler soruldugunda, 56 kisinin “hayvana hig
yaklasmam” cevabi en sik alinan cevap olurken,
el yikama ise 52 kigi tarafindan en ¢ok alinacak
ikinci 6nlem olmustur.

Sonu¢ olarak; Brusellozun Turkiye'de
endemik bir hastallk olmasina ragmen
hastane c¢alisanlari tarafindan da iyi bilinen

bir hastallk olmadigi goéralmustur.  Bilgi
edinmenin c¢ogunlukla sosyal 6grenmeyle
gerceklestigini  gérdigumiz  calismamizda,

bu durumun yanhs, eksik bilgilenmelere de
sebep olabilecegi disinmekteyiz. Ozellikle
hastaligin yayilmasinin énlenmesi ic¢in daha
fazla toplumsal bilinglendirme ve farkindahk
¢alismalarina gerek duyulmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: To present the investigations related to the symptoms, surgical techniques, post-operative
complications and pathologies of the cases with mediastinal cysts and masses.

Material and methods: Ninety cases with mediastinal cysts were evaluated retrospectively between 2009-
2019. Patients were investigated regarding age, gender, complaints, radiological location of cysts, pre-operative
diagnosis, type of surgeries, post-operative complications, removal of drains and pathologies.

Results: Of cases, 39 (43.3%) were men, and 51 (56.7%) were women. Mean age was 44, and 48.9% had
no complaints. The most common complaints reported were, in turn, chest pain (41.3%), dispnea (34.8%) and
cough (15.2%). Without any differentiation between benign and malignant cases, 74.4, 20 and 5.6% of the cysts
were located in anterior, middle and posterior mediastinum, respectively. Preoperative diagnosis was performed
by transthoracic or USG tru-cut biopsy in 8.9% of patients. For diagnostic and threapeutic purposes, 61.1%,
21.1% and 10% of patients were operated through thoracotomy, sternotomy and video-assisted thoracic surgery
(VATS) respectively, while 7.8% were operated with first thoracotomy and then VATS. The drains were removed
approximately on 5th day. The most common post-operative complications were atelectasis and secretion, and
mortality rate was found as 2.2%. The post-operative pathologies were benign in 63.3% and malignant in 36.7%
of the cases. Frequencies of pathologies were respectively as follows: thymic diseases (45.5%), neurogenic
tumors (12.2%), developmental cysts (10%), Hodkgin’s lymphomas (4%) and hydatid cysts (4%).

Conclusion: There is no need for invasive radiological interventions with the mediastinal structures in non-
invasive cases for pre-operative diagnosis. Surgery is an effective method in the diagnosis and treatment
of patients without invasion to surrounding tissues, and for whom no lymphomas and germ-cell tumors are
considered.

Key words: Benign, cyst, malignant, mass, mediastinum.
Semerkant T, Esme H. Primary mediastinal cysts and tumors: 10 year experience. Pam Med J 2020;13:629-634.

Ozet

Amag: Mediastinal kist ve kitle nedeniyle opere edilen olgularin semptomlari, operasyon ydntemleri, postoperatif
komplikasyon ve patolojilerini sunmak.

Gereg ve yontemler: 2009-2019 yillar arasinda mediastinal kitlesi olan 90 olgu retrospektif olarak incelendi.
Hastalar yas, cinsiyet, sikayet, radyolojik yerlesim yeri, pre-operativ tani, ameliyat sekli, postoperatif
komplikasyonlar, dren ¢ekilme stresi, patoloji yéninden analiz edildi.

Bulgular: Olgularin 39'u (%43,3) erkek, 51'i (56,7) kadindi. Ortalama yas 44 idi ve hastalarin %48,9'unde
sikayet yoktu. En fazla sikayet sirasi ile gogis agrisi (%41,3), dispne (%34,8), oksuriktu (%15,2). Benign-
malign ayrimi yapmadan olgularin %74,4'i 5n mediastende, %20'si arka mediastende ve %5,6'l orta mediasten
yerlesimliydi. Hastalarin %8,9'unda transtorasik veya USG ile tru-cut biopsi yapilarak preoperatif tani konuldu.
Tani veya tedavi amagli hastalarin %61,1'ine torakotomi, %21,1'ine sternotomi, %10'una VATS, %7,8'ine ise
VATS ile baslanip torakotomiye donllerek opere edildi. Hastalarin drenleri ortalama 5.glinde gekildi. Postoperatif
en fazla olan komplikasyon atelektazi ve sekresyondu ve mortalite %2,2 idi. Olgularin postoperatif patolojisi
%63,3'U benign, %36,7 maligndi. Patoloji en sik sirasi ile %45,5 timik hastaliklar, % 12,2 nérojenik timorler, %10
gelisimsel kistler, %4 hodgking lenfoma, %4 hidatik kistti.

Sonug: Radyolojik olarak mediastinal yapilara invazyon olmayan olgularda preoperatif tani igin invaziv
girisimlere gerek yoktur. Lenfoma ve germ hucreli timor oldugu distiniimeyen ve etraf dokulara invazyon
olmayan hastalarda cerrahi hem tani hem tedavide etkin bir yéntemdir.

Anahtar kelimeler: Benign, kist, malign, kitle, mediasten.
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Introduction

Primary mediastinal cysts and tumors can
be seen at any age. It can result from many
structures in the mediastinum. The number of
diagnostic possibilities can be reduced by taking
into account the patient’s age, location of the
lesion, symptoms and signs, association with
a systemic disease, radiographic findings, and
biochemical markers. It can be used for both
diagnostic and therapeutic purposes in surgical
primary mediastinal lesions [1]. The purpose of
our study is to discuss the symptoms, operative
techniques, post-operative  complications
and pathologies of the patients operated due
to mediastinal cysts and mass in light of the
literature.

Material and methods

Due to the mediastinal mass, 90 patients who
were operated in our clinic in the last 10 years
were retrospectively analyzed. The patients were
analyzed in terms of age, gender, complaint,
radiological location, preoperative diagnosis,

type of surgery, postoperative complications,
drain removal time, and pathology. Metastatic
mediastinal masses, sarcoidosis, tuberculosis,
mediastinal lymphadenopathies were excluded.
Statistical analysis

Statistical analysis of the study was
performed with SPSS version 22 (Statistical
Program for Social Sciences) software package.
Descriptive statistics pertaining to categorical
variables were expressed as frequencies
and percentages, while those of continuous
variables were expressed as mean, standard
deviation, median, and minimum and maximum
values.

Results

Thirty-nine of the cases (43.3%) were male,
and 51 (56.7%) were female. The mean age
was 44 (minimum age: 4, maximum age: 82).
There were no complaints in 48.9% of the
patients. The most common complaints were
chest pain (21.1%), dyspnea (17.8%), cough
(7.8%) (Table 1).

Table 1. The symptoms and signs of mediastinal masses

Symptoms and findings Number of patients Percentage (%)
No 44 48.9

Chest pain 19 21.1

Shortness of breath 16 17.8

Coughing 7 7.8

Swelling on neck 2 2.2

Diplopia 1 1.1

Difficulty swallowing 1 1.1

As well as routine hematological and
biochemical blood examinations in all anterior
mediastinal masses, the levels of alpha-
fetoprotein, beta-HCG and LDH were also
evaluated. Thoracic computerized tomography
(CT) was performed in all cases. All cases
were evaluated radiologically through magnetic
resonance imaging (MRI) for vascular invasion
and positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) for malignancy. For this
purpose, MRI was performed in 22.2% of the
patients, while 12.2% were exposed to PET-CT
was performed.

Without any differentiation between benign
and malignant tumors, 74.4% of the cases
were located in anterior mediastinum, while
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20% and 5.6% were located in the posterior
and middle mediastinum, respectively. As to
the benign tumors, 68.4% were located in the
anterior, 22.8% were in the posterior, and 8.7%
were located in the middle mediastinum. Given
the malignant tumors, 84.8% were located in
the anterior, while 15.2% were located in the
posterior mediastinum.

By performing transthoracic or USG tru-
cut biopsies in 11.1% of the patients, pre-
operative diagnosis was done in 8.9% of the
patients. Based on diagnostic and therapeutic
considerations, thoracotomy was performed in
61.1% of the patients, sternotomy was carried
out in 21.1%, and VATS was done in 10%, while
7.8% of the cases were operated on initially
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with VATS and then turned to thoracotomy. The
drains were removed on 5th post-operative day
(min. 1 day, max. 23 days). The most common

Table 2. Post-operative complications

post-operative complication was secretion
along with atelectasis, and the complications
are shown in Table 2.

Post-operative complications

Number of patients

Atelectasis, secretion

Chylothorax

Pneumonia

Subacute thrombus in subclavian vein
Right vocal cord paralysis

Empyema

Arrhythmia and disorientation

Deaths

N = o 4O a4 a NN

Considering post-operative  pathologies,
63.3% of the cases were benign, and 36.7%
were malignant. The most common post-
operative complaints and findings were, in turn,
thymic diseases (45.5%), neurogenic tumors
(12.2%), developmental cysts (10%), Hodgkin’s
lymphomas (4%) and hydatid cysts (4%), and
the findings are presented in Table 3.

Discussion

Mediastinum is a region where many vital
organs and many benign and malignant lesions
can occur. Primary mediastinal cysts and tumors
are rare. It constitutes 3% of thoracic tumors.
Definitive diagnosis is important due to various
therapeutic and prognostic applications [2].

Symptoms in mediastinal masses are due
to the mass’s pressure on the surrounding
structures, invasion or  paraneoplastic
syndromes. The most common symptoms are
cough and weight loss, followed by dyspnea. In
addition, hoarseness, dysphagia, superior vena
cava syndrome, myasthenia symptoms can be
observed [3]. Similarly, in our study, the most
common symptom was chest pain, shortness of
breath and cough.

Many mediastinal masses can be
demonstrated by conventional radiography.
However, CT and MR are required to determine
the nature of the mass, its relationship with
the surrounding tissue and its localization [4].
Thorax CT was taken in all of our cases. In
22.2% of cases, mediastinal MRI was taken

due to suspicion of invasion into the mediastinal
structures. PET-CT is clinically helpful in the
evaluation of primary mediastinal tumors. Mean
FDG uptake in malignant tumors is significantly
higher than benign tumors [5]. In our study, PET-
CT was taken in cases with a high suspicion of
malignancy (12.2%).

In mediastinal masses, the diagnosis can
be made by tru-cut biopsy. In a study, using a
thick needle has been observed to increase the
possibility of diagnosis. The diagnostic success
rate was found to be 88.7% [6]. Our diagnostic
success rate in cases with tru-cut biopsy was
similar and was 80%. Masses that are well
defined radiologically should be removed in total
for diagnosis and treatment [7]. In our study,
similar lesions were totally removed without
preoperative invasive diagnosis. Thus, both
diagnosis and treatment were provided. Only
those who were considered to have lymphoma
and germ cell tumors preoperatively were first
biopsied.

There are operation methods
such as  thoracotomy, hemi-clamshell,
videothoracoscopy and median sternotomy
in mediastinal masses. Videothoracoscopic
methods have many benefits. However, in
complicated cases during videothoracoscopy or
when complete resection cannot be achieved,
open surgery should not be hesitated [8]. In
our study, it was started with VATS in 7.8% and
passed for reasons similar to thoracotomy.
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Benign lesions are more common in primary
mediastinal masses than malignant lesions.
Mediastinal masses are located in anterior,
posterior and middle mediastinum in order of
frequency [9, 10]. Since metastatic diseases are
not included in our study, the neoplastic rate is
lower.

Mediastinal tumors are usually caused by
thymic, neurogenic, lymphatic, germinal or
mesenchymal tissues. In the studies, the order
of priority changes. However, thymic diseases
are in the first place [10-12]. In our study, thymic
diseases were in the first place. The reason for
the low rate of lymphoma is that we exclude
mediastinal lymphadenopathies from the study.

Postoperative complication is 12% in
excision of benign mediastinal masses. The
most common complications, respectively,
were 46.2% atelectasis, 30.8% atrial fibrillation,
15.4% respiratory distress, and acute
exacerbation of IPF in 7.7%. There was no
mortality. Postoperative complication is 14.4%
in primary mediastinal malignant tumors. These
are sternal wound infection, superior vena
cava graft thrombosis, postoperative bleeding
requiring reoperation, phrenic nerve palsy,
pulmonary artery thrombosis, mediastinitis.
The mortality rate is 6% [8-13]. In our study, the
complication rate was 17.7%. The most common
complication was atelectasis and secretion.
Our mortality rate was 2.2%. The reason for
the different postoperative complications and
mortality rates in our study was that we included
both malignant and benign groups.

Consequently, primary mediastinal masses
are rarely seen. In cases where radiological
mediastinal structures are not considered
invasive (except for lymphoma and germ cell
tumor), invasive procedures are not required
for preoperative diagnosis. Total removal of the
lesion provides both diagnosis and treatment.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the others.
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Serebral paralizili yetigkinlerde spastisite ile mobilite ve aktivite diizeyi
arasindaki iligki

The relationship between spasticity, mobility and activity level in adults with cerebral
palsy
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Ozet

Amag: Bu calismada, yetiskin serebral paralizili (SP) bireylerde spastisite ile mobilite ve aktivite dizeyi
arasindaki iligkinin incelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Calisma on bes yas ve Ustu spastik serebral paralizi tanisi alan otuz dort olgu ile gergeklestirilmigtir.
Olgularin klinik ve demografik bilgileri kaydedilmis, spastisite dereceleri Modifiye Ashworth Skalasi (MAS) ile
degerlendirilmistir. Mobilite diizeyleri igin Rivermead Mobilite indeksi (RMI), aktivite diizeyleri igin Fonksiyonel
Bagimsizlik Olgiiminiin (FIM) mobilite, kendine bakim ve lokomosyon alt parametreleri kullaniimistir. Tiim
olgular Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemine (KMFSS) gére gruplandiriimig, motor limitasyon diizeyini
gOsteren KMFSS’ye goére seviye 1, 2 ve 3’teki olgular grup 1; KMFSS’ye gore seviye 4 ve 5'teki olgular grup
2’ye dahil edilmistir. Verilerin analizinde Pearson Korelasyon Analizi, Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Mann-
Whitney U Testi kullaniimig, p anlamlilik dizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Toplam Modifiye Ashworth skoru ile lokomosyon, mobilite, RMI ve KMFSS puani arasinda negatif
yonde, anlamli iligki bulunmustur (p<0,05). Toplam Modifiye Ashworth skoru ile kendine bakim puani arasinda
herhangi bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Ekstremite tutulumuna gore ayrilan U¢ grup arasinda RMI puani
acisindan fark anlamh bulunmus, bu farkin hemiparetik gruptan kaynaklandigi belirlenmistir (p<0,05). KMFSS’ye
gOre olusturulan iki grup arasinda Modifiye Ashworth, RMI, lokomosyon, mobilite, kendine bakim ve toplam FIM
puani agisindan farkin anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Sonug: SP’li bireylerin mobilite ve aktivite diizeyleri spastisiteden olumsuz yonde etkilenmektedir. Yetiskin
serebral paraliziye yonelik rehabilitasyon programi icerisinde mobilitenin devamliligi ve fonksiyonel dizeyin
yukseltilmesi igin spastisitenin azaltiimasina yonelik yaklagimlarin gelistiriimesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Glnlik yasam aktiviteleri, mobilite limitasyonu, serebral paralizi, spastisite.

Pekesen Kurtga M, Angin S. Serebral paralizili yetiskinlerde spastisite ile mobilite ve aktivite diizeyi arasindaki
iliski. Pam Tip Derg 2020;13:635-644.

Abstract

Purpose: This study aimed to investigate the relationship between spasticity, mobility and activity level in adults
with cerebral palsy (CP).

Materials and methods: Thirty-four spastic cerebral palsy patients who were fifteen years and over included in
this study. The demographic and clinical features were recorded, and spasticity grades was assessed with the
modified ashworth scale (MAS). Rivermead Mobility index (RMI), mobility, self-care and locomotion parameters
of Functional Independence Measure (FIM) were conducted to analyse level of mobility and activity. Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) was applied for each subject. All subjects were split into splitted to two
groups: Group 1 consisted with level 1, 2 and 3; group 2 consisted with level 4 and 5 according to KMFSS score.
Pearson Correlation Analysis, Kruskal Wallis Analysis of Variance and Mann-Whitney U Test were performed for
data analysis. A level was set 0.05.

Results: Total modified ashworth scale ratings was found to be significantly and reversely correlated with
KMFSS level, RMI, locomotion, mobility scores (p<0.05). Correlation between modified ashworth scale ratings
and self-care scores was found to be non- significant (p>0.05). Within group comparison, MAS, RMI, locomotion,
mobility, self-care and total FIM score was found to be significantly different (p<0.05). RMI scores in hemiparetic
group were found to be significantly different when the patients allocated among the three groups as hemiparetic,
diparetic and quadriparetic according to the extremity involvement (p<0.05).

Conclusion: Since the mobility and activity level negatively affected by spasticity in adult patients with cerebral
palsy, the spasticity management methods should not be underestimated for increasing functional level and
mobility.

Mine Pekesen Kurtga, Dr. Fzt. Pamukkale Universitesi, Denizli Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Terapi ve Rehabilitasyon Bélimii, Denizli,
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Salih Angin, Prof. Dr. Uluslararasi Kibris Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bélimii, Lefkosa, KKTC, e-posta:
salihangin@gmail.com (orcid.org/0000-0003-1623-2845)
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Girig

Serebral paralizi (SP) gelismekte olan fetus
ya da bebek beyninde olusan hasarlara bagli
ilerleyici olmayan, hareket kisittamasina neden
olan bir grup kalici hareket ve postur gelisimi
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir [1]. SP
ergenlik ve yetigkinlik ddneminde de fonksiyonel
ve motor kayiplarla devam etmektedir [2].

SP’li yetiskinler fiziksel bozuklugu olan
dinyanin en bulylk popllasyonlarindan biri
haline gelmistir. SP’ye yaklasim mevcut
Uluslararasi islevsellik, Yetiyitimi ve Saghgin
Siniflandiriimasi modeline gére biyopsikososyal
bir yaklasimi vurgulamak igin degismistir. Bu
degisim “vicut yapisi ve iglevi” bozukluklarina
ek olarak, “aktivite ve katiim” dizeyinin SP’li
bireyler i¢cin yasam boyu hastalik yonetim
plani igcinde 6nemli bir faktér oldugunu kabul
etmektedir. Saglikli yaslanmayla ilgili en
baylk zorluklardan biri, SP’nin kas-iskelet
sistemi Uzerindeki ikincil etkilerini 6nlemek
veya en aza indirmek ve fonksiyonel durumu
iyilestirmektir.  Fonksiyonelligin  énemli  bir
pargasini olusturan mobilite kisinin bedenini bir
yerden bagka bir yere hareket ettirebilmesi ile
ilgili bir yetenektir [3]. Motor kayiplarin, gunlik
yasam aktiviteleri ve kaba motor fonksiyonlar
hakkinda 0ngori saglayacak temel faktor
oldugu vurgulanmaktadir [4, 5]. Kaba motor
fonksiyonlarda diisus yaygin olarak tekrarlayan
ortopedik cerrahi mudahaleler gerektiren
spastisite ile birliktedir [4]. Spastisite, normal
eklem hareket acikhgi, selektif motor kontrol,
kas kuvvetinde zayiflik, diskordinasyon gibi
motor limitasyonlara yol agan muskuloskeletal
ve noromuskiler bir problemdir. Spastisitenin
aktivite dlzeyi Uzerine etkilerinin belirlenmesi
onemlidir [2].

SP’li ¢ocuklarla ilgili yapilan galisma sayisi
fazla olmakla birlikte, literatirde yetiskin
dénemde SP'yi ele alan kisith sayida arastirma
bulunmaktadir [6-8]. Bu nedenle galismamizin
amaci yetigkin SP’li bireylerde spastisite ile

636

mobilite ve aktivite dlzeyi arasindaki iligkiyi
belirlemektir.

Gereg ve yontem

Bu kesitsel calisma Zihinsel ve Bedensel
Engellilere Yardim Derneg@i'ne kayith olan ve
Ozel Egitim ve Rehabilitasyon Kursu'na devam
eden bireylerden galismaya alinma/alinmama
Olcutlerine uyan ve c¢alismaya katiimayi
kabul eden 34 olguyla gerceklestiriimistir.
Calisma Kilinik ve Laboratuar Arastirmalar Etik
Kurulu’nun karari ile etik agidan uygun bulunmus
ve Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak yurutllmastar. Dahil edilme kriterleri 15
yas ve Ustl, uzman hekim tarafindan spastik SP
tanisi almis ve degerlendirmeyi yapan kisinin
komutlarini  anlayabilecek mental dlzeyde
olmaktir. Calismaya alinmama kriterleri SP
ile iligkili goérme anomalisi, selektif dorsal
rizotomi, intratekal baklofen veya son 6 ay
icinde botulinium toksin uygulamasi yapilmis ve
herhangi bir pelvis, omurga ya da alt ekstremite
cerrahilerinden birini gecgirmis olmasidir. Tim
olgularin ad-soyad, yas, boy, kilo, cinsiyet,
meslek, egitim  durumu, fizyoterapi ve
rehabilitasyon alip almadiklari, aliyor ise suresi,
ortez ve yardimci cihaz kullanimina ait bilgileri,
spastisiteye yoOnelik medikasyon kullanimi ve
ekstremite tutulumu belirlenerek degerlendirme
formuna kaydedildi. Bilgilendirilmis gonalli olur
formu tim katilimcilar tarafindan imzalandi.

Spastistenin degerlendirilmesi

Spastisitenin degerlendiriimesi icin Modifiye
Ashworth Skalasi (MAS) kullanildi. Literatirde
sik kullanilan Ashworth Skalasi herhangi bir
ara¢g gerektirmeksizin, hizla uygulanabilen
oranlama skalalarindandir. Ashworth tarafindan
tanimlanan ve spastik ekstremitenin pasif
hareketi sirasinda gosterdigi dirence gore 0-4
aras! puanlama yapilan bu skalaya Pedersen
1+ degerini ekleyerek modifiye etmigstir. 1987°de
ise Bohannon ve ark. [9] Ashworth skalasini
0-5 arasi puanlarla tekrar modifiye etmigtir.
Spastisite olgular sirtiisti pozisyonda iken kalga
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fleksor, internal rotator, addiktor, hamstring ve
plantar fleksor kas gruplari igin degerlendirildi.
Tdm olgularin  bilateral alt ekstremiteleri
degerlendirildi, spastisite degerleri hem ayri ayri
hem de toplam olarak kaydedildi. Hesaplanan
toplam MAS puani ile MAS skoru elde edildi,
Her iki alt ekstremitenin spastiste degerlerinin
toplanmasi sonucu elde edilen toplam MAS
skorunun ortalamasi alindi. Bu ortalamanin
degeri yer aldigi indeks arahdi (indeks 1 (0-1)
artis yok, indeks 2 (1, 1-2) hafif artig, indeks 3
(2, 1-3) orta dliizeyde artis, indeks 4 (3, 1 ve
Uzeri) siddetli artis) dikkate alinarak kaydedildi.
Ekstremiteler arasi etkilenim farkini goérmek
icin sol ve sag alt ekstremitelere ait MAS
indeks degerleri ayri ayri hesaplandi, yapilan
karsilastirmada MAS indeks degerleri farki=0,5
olanlar ‘taraf farki var’ olarak kaydedildi [10].

Mobilite diizeyinin ol¢lilmesi

Mobilite dUzeyinin Olgliimesi icin  RMI
kullanildi. RMI mobilite limitasyonunu dlgmeye
odakl ve temel mobilite etkinliklerini iceren tek
boyutlu bir indekstir. Guttman Skalasina uyan on
dort soru ve bir gézlemden olusan, yatak iginde
dénmeden kosmaya kadar bir dizi hiyerarsik
aktiviteyi icermektedir. RMI temel olarak
kafa travmasi ya da inme sonrasi fizyoterapi
girisimlerinin sonuglarini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmistir ve hastane, poliklinik
ya da ev ortaminda, uzmanlk gerektirmeden
kullanilabilmektedir. Her “evet” yaniti igin 1 puan
verilmektedir. Minimum 0, maksimum 15 puan
alinabilmektedir. On bes puan mobilitede sorun
olmadigini, on dort puan ve asagisi mobilitede
sorun oldugunu gdstermektedir. RMI basitten
karmasiga hiyerarsik bir yapi olusturdugundan
alinan puan dustikge sorunun agirhginin arttigi
anlasiimaktadir [11, 12]. RMI'nin Tirkce' ye
uyarlanmasi, gegcerlilik ve guvenilirlik calismasi
Akin ve ark. [13] tarafindan yapilmistir.

Fonksiyonel bagimsizlik diizeyinin él¢iilmesi

Bireyin gunlik yasam aktivitelerindeki
fonksiyonel bagimsizlik duzeyinin o6l¢ilmesi
icin FIM kullanildi. Kiglkdeveci ve ark. [14]
tarafindan Turkgeye uyarlanip gecerlilik ve
guvenilirligi test edilen FIM biligsel fonksiyonlar
ve motor fonksiyonlar olmak tzere 6zurlaligin
iki farkli yoninu degerlendirmektedir. FIM’in

kendine bakim, sfinkter kontroll, mobilite,
lokomosyon, iletisim ve sosyal algilama
olmak Uzere toplam 6 fonksiyonel bolimi
bulunmaktadir. Bu  fonksiyonel  bdlimler
icerisinde on sekiz aktivite yer almaktadir. Her
bir aktivite icin 7 puanl bir dlgek kullaniimakta
puanlama tam bagimsiz ile tam bagimh
arasinda degismektedir. FIM rehabilitasyon
hastalarinda 6zrin ciddiyetini ortaya koymakta
ve Kkisiyi fonksiyonel bagdimsizlik agisindan
degerlendirmektedir [12, 15]. Katihmcilarin
aktivite sonrasi performansina gore
puanlama yapilmistir. Calismada FIM'in alt
basamaklarindan lokomosyon, mobilite ve
kendine bakim parametreleri kullaniimistir.

Kaba motor fonksiyon siniflandirma sistemi

Kaba motor fonksiyonlarin degerlendiriimesi
icin KMFSS kullanildi. Bes seviyeli siniflandirma
sistemi olan KMFSS SP’li bireylerde kisinin
yasina uygun olan fonksiyonel seviyeyi
belirlemede kullaniimaktadir [16]. Yetiskin
SP’li bireylerde de kullanilabilecegini gosteren
calismalar bulunmaktadir [17, 18]. Seviye 1
ile seviye 5 arasinda puanlama yapilir. Seviye
1 kisinin yardimci mobilite cihazina ihtiya¢
duymaksizin ev ici ve ev disi ambulasyonunu
saglayabildigini, seviye 5 ise mobilite agisindan
tamamen bagimli oldugunu ifade etmektedir.
KMFSS’nin odak noktasi bireyin var olan kaba
motor fonksiyonlarindaki becerileri ve kisitliliklar
en iyi temsil eden seviyeyi belirlemektir. Ana
vurgu en iyi neler yapabildiklerinden (kabiliyet)
¢ok evde, okulda ve toplum igindeki olagan
performanslari (6rn. ne yaptiklar) Uzerinedir.
Bu nedenle hareketin kalitesi ya da iyilesme
prognozu hakkindaki kanilari icermeksizin kaba
motor fonksiyonlardaki mevcut performansi
siniflamasi énemlidir [16].

istatistiksel analiz

Calismamizin istatistikleri Windows tabanli
SPSS 15.0 SPSS (Statistical Package for
Social Sciences Inc., Chicago, ILL., USA) paket
programi ile yapilmistir. Sirekli degiskenler
ortalama t+ standart sapma ve kategorik
degiskenler sayl ve ylzde olarak verilmigtir.
Spastisite ve motor limitasyon dlzeyi ile
mobilite ve aktivite dizeyi arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile belirlenmistir.
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Motor limitasyon dizeyine gére SP’li kisiler
iki gruba ayrildiginda bu iki gurup arasinda
mobilite ve aktivite dizeyi acisindan fark olup
olmadigini belirlemek igin Mann- Whitney-U
testi uygulanmistir. Ekstremite tutulumuna gore
olgular G¢ gruba ayrildiginda Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanilmistir. Gerekli oldugu
durumda Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis
Varyans Analizi uygulanmigtir. Istatistiksel
anlamlilik dizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 24,84+6,07 yil olan
34 olgu dahil edilmistir. Olgularin 11'i (%32,4)
kadin, 23’0 (%67,6) erkektir. Hemiparetik
SP’li  bireylerin  %71,4’0 (n=5), diparetik
bireylerin %90’1 (n=18), kuadriparetik bireylerin
%85,7’si (n=6) fizyoterapi ve rehabilitasyon
hizmetlerinden yararlanmaktadir. Diparetik SP’li
bireylerin %401, kuadriparetik bireylerin %71,4’u
yardimci cihaz kullanmaktadir. Hemiparetik
SP’li bireylerden yardimci cihaz kullanan yoktur.
Tdm olgularin %38,2’si (n=13) yardimci cihaz
kullanmaktadir (Tablo 1).

KMFSS gruplarina gore olgular
karsilastinldiginda iki grup arasinda Modifiye
Ashworth, RMI, lokomosyon, mobilite, kendine
bakim ve toplam FIM puani agisindan anlamli
fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2).

Ekstremite  tutulumlarina goére olgular
karsilastirildiginda RMI puani agisindan g grup
arasinda anlaml fark bulunmustur. Bu farkin
hemiparetik gruptan kaynaklandigi belirlenmistir
(p<0,001) (Tablo 3).

Toplam MAS ile diger Olgim parametreleri
arasindaki iliski incelendiginde toplam MAS
ile RMI puani arasinda negatif yonde, gugli
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ve anlamli bir iligki bulunmustur. RMI puani
arttkca MAS anlamli  olarak azalmistir
(p<0,0001). MAS ile mobilite arasinda negatif
yonde, gugld, anlamh bir iliski bulunmustur.
MAS arttikca mobilite diizeyi anlamh sekilde
azalmistir (p<0,0001). MAS ile lokomosyon
ve Ug¢ alt parametrenin toplam puani arasinda
negatif yonde, orta derecede, anlamli bir iligki
bulunmustur. MAS arttikca lokomosyon puani
ve toplam FIM puani anlamli sekilde azalmigstir
(p<0,0001, p<0,0001). MAS ile KMFSS dizeyi
arasinda pozitif yonde, orta derecede, anlamli
bir iliski bulunmustur. KMFSS dulzeyi arttikga
MAS anlamli sekilde artmistir (p<0,0001) (Tablo
4).

KMFSS ile diger olgimler arasindaki iligki
incelendiginde KMFSS ile FIM’in kendine
bakim alt parametresi arasinda negatif
yonde, gugcll, anlamh bir iliski bulunmustur
(p<0,001). KMFSS seviyesi arttikga fonksiyonel
bagimsizlik dizeyi anlaml sekilde azalmistir.
KMFSS ile FIM'in lokomosyon alt parametresi
arasinda negatif yonde, glcld, anlamh bir iligki
bulunmustur (p<0,0001). KMFSS seviyesi
arttikgca lokomosyon dizeyi anlamli sekilde
azalmistir. KMFSS ile FIM’in mobilite alt
parametresi arasinda negatif yénde, gugl,
anlamli  bir iliski bulunmustur (p<0,0001).
KMFSS seviyesi arttikca mobilite dlzeyi
anlamli sekilde azalmistir. KMFSS ile g alt
parametrenin toplami arasinda negatif yonde,
glgld, anlamh bir iligki bulunmustur (p<0,0001).
KMFSS ile RMI puani arasinda negatif yonde,
glgld, anlamh bir iligki bulunmustur (p<0,0001).
KMFSS seviyesi arttikga mobilite diizeyi anlamli
sekilde azalmistir (Tablo 4).
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Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri, fizyoterapi alim sireleri, ekstremite tutulumlari, Kaba Motor
Siniflama sistemine gore dagilimlari ve yardimci cihaz kullanimlari

Degiskenler Min.-Maks. Xtss
Fiziksel Ozellikler Yas (yil) 15-39 24,84+6,076
Boy (cm) 145-175 163,1749,28
Kilo (kg) 42-93 64,44+13,92
VKI (kg/m2) 18,67-33,33 24,05+4,06
Min.-Maks. Medyan
Fizyoterapi Alim KMFSS 1 n=7 15-48 19,5
Siiresi (ay) KMFSS 2 n=7 2-288 5,5
KMFSS 3 n=5 3-300 240
KMFSS 4 n=7 3-180 24
KMFSS 5 n=8 3-180 24
n %
Egitim Durumu Okur-yazar olmayan 15 441
ilkokul 8 23,5
Ortaokul 6 17,6
Lise 3 8,8
Universite 2 5,9
Calisma Durumu Ogrenci 2 5,9
Kamu sektorii 1 2,9
Ozel sektor 4 11,8
Ekstremite Tutulumu  Hemiparezi 7 20,6
Diparezi 20 58,8
Kuadriparezi 7 20,6
KMFSS’ye Gore Seviye 1 7 20,6
Dagilimi Seviye 2 7 20,6
Seviye 3 5 14,7
Seviye 4 7 20,6
Seviye 5 8 23,5
Yardimci Cihaz Kanedyen 2 15,4
Kullanimi Koltuk degnegi 1 7.7
Yiruteg 2 15,4

Min: En kuguk deger, Maks: En buyuk deger, n: Toplam katilimci sayisi, X: Aritmetik ortalama, ss: Standart sapma,
KMFSS: Kaba Motor Siniflama Sistemi, %: Yuzde.
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Tablo 2. KMFSS gruplarina gore olgularin kargilastiriimasi

Degiskenler KMFSS KMFSS P M-WU puani
Grup Grup
1 2
n=19 n=15
Xiss Xtss
FIM Mobilite 19,94+2,06 10,60+7,13 <0,0001* 40,50
(0-21)
Lokomosyon 13,21+1,13 744 <0,0001* 20,50
(0-14)
Kendine Bakim 36+9,13 24,73+14,08 0,013* 72,50
(0-42)
Toplam Puan (0-77) 69,15+10,81 42,33+23,89 <0,0001* 41
Rivermead Mobilite indeksi (0-15) 12,4743 4 3,4+1,35 <0,0001* 55
Modifiye Ashworth Toplam Puan 12,56+7,16 208,85 0,004* 58,50

*p<0,05, n: Toplam katimci sayisi, X: Aritmetik ortalama, ss: Standart sapma, KMFSS: Kaba Motor Siniflama Sistemi,
FIM: Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimdi.

Tablo 3. Ekstremite tutulumlarina gére olgularin kargilastiriimasi

Degigkenler Hemiparezi Diparezi Kuadriparezi Kruskal
n=7 n=20 n=7 Wallis
Xtss Xtss Xtss Je)
FIM Mobilite 20,42+1,51 15,2+6,62 138,79 0,076
(0-21)
Lokomosyon 13,7110,75 9,7+4,31 9,42+4,46 0,017*
(0-14)
Kendine Bakim 35,4249,34 32,25+11,09  23,14+17,7 0,484
(0-42)
Toplam Puan (0-77) 69,57+11,28 57,15+20,87  45,57+29,07 0,152
Rivermead Mobilite indeksi (0-15)  14,850,37 7,35:4,9 5,28+3,77 0,001*

*p<0,05, n: Toplam katilimci sayisi, X: Aritmetik ortalama, ss: Standart sapma, FIM: Fonksiyonel Bagimsizlik Olciimii

Tablo 4. MAS ve KMFSS’nin diger dlgiimler ile arasindaki iliskinin gésterimi

Degiskenler MAS KMFSS
n=34 n=34
r P r P
Mobilite -0,54 <0,001 -0,75 <0,0001*
FIM (0-21)
Lokomosyon 0,49 <0,003 0,79 <0,0001*
(0-14)
Kendine Bakim -0,39 0,022 -0,53 0,001*
(0-42)
Toplam Puan (0-77) -0,48 0,004 0,68 <0,0001*
Rivermead Mobilite indeksi (0-15) -0,57 <0,0001 0,94 <0,0001*
KMFSS -0,57 <0,0001 - -

*p<0,005, n: Toplam katilimci sayisi, MAS: Modifiye Ashworth Skoru, KMFSS: Kaba Motor Siniflama Sistemi,
FIM: Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii
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Tartisma

Calismamiz  motor limitasyon duzeyinin
kendine bakim, lokomosyon ve mobilite
parametrelerini etkiledigini, limitasyon
duzeyindeki artisin bireyin mobilite, lokomosyon
ve kendine bakim aktivitelerinde kisitlihgi
arttirdigini géstermistir. Yetiskin SP’li bireylerde
0zUr siddetini gdsteren motor limitasyon duzeyi
arttikga kisinin ginlik yasam aktivitelerindeki
bagimsizlik dizeyi azalmaktadir.

Gen¢ yetigkin SP’li bireylerle yapilan bir
calismada dizabilite ve bozukluklarda onemli
dizeyde artis saptanmig, bu durum olgularin
okuldan ayrildiktan sonra saglk kuruluglari
ile olan temaslarinin azalmasina baglanmistir
[19]. SP’li yetigkinlerin gogu mezuniyet sonrasi
egzersizlere devam etmemekte, yasam
boyu siren fizyoterapi uygulamalarindan
yorulmaktadir. Saglik kuruluslarina tekrar
basvurduklarinda ise azalmis normal eklem
hareketinden, kasve eklemagrilarindan sikayetci
olmaktadir. Calismamizda 6zlUr dizeyine
gore fizyoterapi ve rehabilitasyon hizmetinden
yararlanma sureleri incelendiginde en uzun slre
rehabilitasyon programina devam eden grubun
KMFSS 3 oldugu gorilmekte, tim gruplar
icin minimum ve maksimum tedavi sureleri
arasindaki farkin buyuklugu dikkat cekmektedir.
Rehabilitasyon programi surelerinde
gorilen bu dalgalanma katilim oranlarina
bakildiginda degismektedir. Hemiparetik SP’li
bireylerin %71,4°l, diparetik bireylerin %901,
kuadriparetik bireylerin %85,7’si fizyoterapi ve
rehabilitasyon hizmetlerinden yararlanmaktadir.
Fizyoterapi slrelerindeki dalgalanma vyillar
icerisinde degisim gdsteren merkez sayisi ve
kanunlardaki degisikliklere, tedaviye devam
oranlarinin yutksek olusu ise SP’li bireylerin yas
siniri olmaksizin 6zel egitim ve rehabilitasyon
merkezlerinden yararlanabilme hakkina ve
yasamlarinin buyuk kismini ev igerisinde
geciren SP’li bireylerin okul ortamini farkli bir
sosyal ¢evre olarak algilamasina baglanmistir.

SP’li bireyler igin genel egilim yetigkinlige
ulastikca daha az mobil olma yonindedir [4,
5, 18, 20]. Bu durum ileriye ydnelik fonksiyonel
kayiplara yol acarken vyetigkinlik déneminde
bagimsiz yasama engel olmaktadir [21]. Day
ve ark. [22] yapmis olduklari retrospektif kohort
calismada 10-25 yas arasi SP’li bireylerin
mobilite diizeyini incelemis, Ozellikle tekerlekli
sandalye  kullanicilarinin  mobilite  kaybi

acisindan daha fazla risk altinda oldugunu
saptamistir. Calismamizda kuadriparetiklerin
%42,8’i, diparetiklerin ise %60’ tekerlekli
sandalye kullanmaktadir. Yardimci cihaz
kullanan grup (n=13) icerisinde tekerlekli
sandalye kullananlarin  (n=8) tim gruba
oraninin %61,5 yas ortalamasinin 25,4+5,98
oldugu goérulmektedir. Bu baglamda o6zellikle
tekerlekli sandalye kullanicilari igin ilerleyen
doénemlerde immobilitenin getirecegdi kayiplara
karsi 6nlemler alinmalidir.

Geg¢ adolesan ve yetigkinlik ddéneminde
SP ile dogrudan veya dolayh olarak iliskili
sekonder problemler ortaya gikmaktadir. ikinil
problemlerin gelisiminde kisinin cinsiyeti, SP’nin
tipi ve KMFSS seviyesi 6nemlidir [21].

Sandstrdm ve ark.’nin [23] yapti§i kohort
calismada ergenlikten yetiskinlik ¢cagina kadar
incelenen SP populasyonunun t¢gte birinde kaba
motor fonksiyon siniflandirma sistemine goére
fonksiyonlarda gerileme goézlenmistir. Olgularin
agri, genel saglk durumu, normal eklem
hareket acikligi ve gunluk yasam aktiviteleri
degerlendirilmigtir. Tum fonksiyonel seviyelerde
normal eklem hareket kisithligi ve agri yaygindir.
Olgularin blylk bir kisminin kisisel gunlik
yasam aktivitelerinde bagimsiz, alet kullanimini
gerektiren gUnlik yasam aktivitelerinde ise
bagimh oldugu gézlenmis, bu durum olgularin
bilissel dizeylerine baglanmigtir. KMFSS’nin
yetiskin SP’li bireyleri siniflandirmada gegerli
oldugu, motor fonksiyon olgimleri ve glnlik
yasam aktiviteleri ile arasinda anlamh iligki
bulundugu sonucuna varilmigtir. Fonksiyonel
seviyedeki degisiklikler ve sekonder gelisen
kas-iskelet sistemi problemleri yetiskin SP’li
bireylerde yaygin goértlmekle birlikte genel
saglik durumunu yakindan ilgilendirmektedir.
Yetiskin SP’li bireylerle yapilan ¢alismalarda
6zur  duzeyi attikga gunlik  yasam
aktivitelerindeki bagimsizhik dizeyinin dustigu
g6zlemlenmistir  [24]. Bizim ¢alismamizda
literatrle uyumlu olarak olgularin 6zir siddeti
yani KMFSS seviyesi ile FIM’in kendine bakim,
mobilite, lokomosyon parametreleri ve RMI
puani arasinda anlamli bir iligski bulunmustur.
KMFSS seviyesi arttikca bagimsizlik duzeyi ve
mobilite becerisi anlamh sekilde azalmaktadir.
Yetigkin SP’li bireylerin ¢ogu gunlik yasam
aktivitelerinde limitasyon yasamaktadir. Yapilan
arastirmalarda %20-30 katilimcinin kendine
bakim, mobilite ve beslenme gibi glinliik yasam
aktivitelerinde kisithhk yasadigi belirlenmistir.
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SP’nin siddeti ve tipi bircok calismada fiziksel
aktivite ile iligkilendirilmistir [7]. Azaula ve ark.
[25] yetiskin SP’li bireylerle yapmis olduklari
¢alismada diparetik bireylerin toplam FIM
puanlarinin kuadriparetiklerden yuksek
oldugunu, diparetik bireylerin kendine bakim,
sfinkter kontroll, transfer/ lokomosyon, sosyal
iletisim alanlarinda kuadriparetiklerden daha
yuksek puanlar aldigini belirtmistir. Yaptigimiz
galismada olgulari ekstremite tutulumuna
gore karsilastirdigimizda RMI puani agisindan
U¢ grup arasinda anlamli fark bulunmus, bu
farkin  hemiparetik gruptan kaynaklandigi
tespit edilmistir. Hemiparetik gruptaki olgular
KMFSS'ye gbére 1. ve 2. seviyede yer
almaktadir. Bu seviyedeki bireylerin 6zur siddeti
diger seviyelere goére daha hafiftir. Yapilan
arastirmalarla uyumlu olarak 6zir siddeti ve
tipinin mobilite seviyesi Uzerinde etkili oldugu
sonucuna variimistir.

Spastisite ve azalmis aktif kas kuvveti SP’li
bireyin baskin iki semptomudur. Andersson ve
ark. [21] calismalarinda 20-58 yas arasi yetigkin
SP’li bireylerin %77’sinin temel probleminin
spastisite oldugunu belirtmigtir. Maruishi ve
ark. [26] on bes yas ve Uzeri SP’li olgularin kas
kuvveti, kas tonusu ve guinlik yagsam aktivitelerini
degerlendirmis, gunlik yasam aktivitelerinde
motor defisitin topografik dagihminin, deformite
varliginin, kas kuvvetinin ve kas tonusunun
etkili oldugunu vurgulamiglardir.  Yetiskin
SP’li bireylerde kas kuvvetinde orta dizeyde
azalma, kas tonusunda ise 6nemli derecede
artis saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak toplam modifiye
ashworth skoru ile mobilite, lokomosyon ve RMI
puani arasinda negatif yonde, anlamh bir iligki
saptanmis, modifiye ashworth skoru arttikga
mobilite ve lokomosyonun anlamli sekilde
azaldigr sonucuna variimistir. Degerlendirme
sonuglarindan da gorllecegdi gibi spastisite
degerlerindeki artis lokomosyon ve mobilite
dizeyine etki etmektedir.

Ostensjo ve ark. [10] SP’li bireylerde
spastisitenin dagilmi, normal eklem
hareketindeki kisithlik, selektif motor kontrol
ile kaba motor fonksiyonlar ve gunlik yasam
aktiviteleri arasindaki iligkiyi belirlemeye yonelik
yaptiklari calismada normal eklem hareket
acikliginin ve spastisitenin degerlendiriimesinin
onemini belirtmistir. Bulgulara dayanarak motor
kayiplarin bir¢cok faktér arasinda gunlik yasam
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aktiviteleri ve kaba motor fonksiyonlar hakkinda
Ongoru saglayacak tek faktor oldugu sonucuna
variimistir. Calismamizda kendine bakim ve
toplam modifiye ashworth skoru arasinda
olumsuz yonde, orta derecede, anlamli
olmayan bir iligki bulunmusgtur. Bu bulgu kendine
bakim aktivitelerinin daha c¢ok Ust ekstremite
fonksiyonelligi ile iliskili olusuna baglanmistir.

SP’li yetigkinlerle ilgili bir derlemede yer alan
20-74 yas arasi SP’li kadin olgularla yapilmis bir
calismada, olgularin %50’sinin kendine bakim
aktivitelerinde bagimsiz oldugu saptanmis,
yine ayni derlemede 17-51 yas arasi yetmis
bir SP’li bireyle yapilmis baska bir ¢alismada
ise katilimcilarin %72’sinin bagimsiz hareket
edebildigi belirtilmistir. 21-31 yas arasi yluz otuz
dort SP’li bireyle yapilmis bir diger calismada da
olgularin %75’inin guinlik yagsam aktivitelerinde
bagimsizoldugu, %90’ininevigerisinde, %70’inin
toplum igerisinde bagimsiz hareket edebildigi
bildirilmistir. Her G¢ ¢calismada da olgular guinlik
aktiviteler, mobilite ve iletisim becerilerinde
yuksek dizeyde bagimsiz olmalarina ragmen
egitime, calisma hayatina, sportif aktivitelere
ve toplumsal hayata katilimda yetersiz kalmigtir
[27]. Bizim calismamizda olgularin %41,2’si
toplum igerisinde bagimsiz hareket edebildigi
halde egitim ve calisma hayatina katilan Kigsi
sayisi  %20,6'da kalmaktadir. Tirk toplum
yapisinda ailelerin 6zurlu bireye karsi duyduklari
acima hissi ailenin bireye ait olan yagam
sorumlulugunu Ustlenmesine yol agmakta ve
bu tutum bireyi bagimh hale getirmektedir.
Diger Ulkelerde yasayan yetiskin SP’li bireylerin
blylk bir kismi siddetli etkilenimi olmadigi
surece aileden bagimsiz yagsamakta ya da aile
ile birlikte yasasa dahi aile bltcesine katkida
bulunacak bir is yapmaktadir [6]. Bu sebeple
sonuglarin toplumsal yasayis farklihklarindan
etkilendigi distunulmustar.

Yapilan birgok arastirma fiziksel engeli
bulunan c¢ocuklarin  glinlik yasamlarinda
kapasiteleri ile performanslari arasinda fark
oldugunu, kapasite hakkinda bilgi sahibi
olmanin performansa yonelik tahminlerde
yetersiz  kalacadini  vurgulamistir.  Sosyal
beklentiler de mobiliteye ydnelik performansta
belirleyici olmaktadir. Yasa uygun sosyal
beklentiler farklilastikca ev ve okul ortaminda
tercih edilen mobilite paternlerinde de farkliliklar
ortaya cikmaktadir. Tieman ve ark. [4] yapmig
olduklari galismada SP’li olgularin  %81-
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95’inin desteksiz yurlyebilme kapasitesine
sahip olduklarini ancak bunlardan %5’inin ev
icerisinde %10’'unun okulda, %19unun ise
toplumsal alanlarda destekli yUrime paternini
kullandigini  tespit etmistir. Calismamizda
yer alan degerlendirmelerden, RMI ve FIM’in
fonksiyonel alt basamaklarindan olan mobilite
ve lokomosyon parametreleri her ne kadar
benzer aktiviteleri degerlendirse de RMI ek
olarak toplumsal alanda mobiliteye yonelik
maddeler igermektedir. Bu nedenle olgular
ekstremite tutulumuna goére karsilastirildiginda
RMI acgisindan hemiparetik grup lehine anlamli
fark elde edilmistir. Hemiparetik grubun tim
katilimcilari  bagimsiz  yarlyebildigi  halde,
genel olarak ev ici hareket paternlerini
sorgulayan FIM’in  mobilite ve lokomosyon
parametrelerinden diger gruplarla benzer
puanlar almis ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. FIM’in mobilite ve lokomosyon
parametreleri acisindan gruplar arasinda
anlamh fark olmayigi hemiparetik bireylerin
ev ici, ev disl, toplum igi ve yasitlari arasinda
kullandigi mobilite paternlerini degistirebildigini
dusundurmustar.

Geng yetigskin SP’li bireyler hakkinda yeterli
¢alismanin olmamasi konuyu ilgiye muhtag ve
onemli kilmaktadir. Gelisimsel ve fonksiyonel
kazanimlardaki  kayiplarin  yetigkin  SP’li
bireyleri toplumsal yagsamdan uzaklastirmasini
engellemek asil  hedef olmalidir. Saglik
servislerinin yagsam boyu siren fonksiyon
kayiplarina dair yeni yaklasimlar geligtirmeleri
gerekmektedir [16].

Calismamizin sonucunda yetiskin SP’ye
yonelik yapilacak ilk degerlendirme mobilite
Uzerine olmahdir. Mobilite dizeyini etkileyen
faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi, mobilitenin
ortalama yasam suresini belirleyen temel
faktor olmasi agisindan ©6nemlidir. Motor
etkilenimlerin basinda gelen spastisite, mobilite
ve lokomosyonu etkilemektedir. Spastisite
siddeti arttikga kisinin mobilite ve lokomosyon
diizeyi azalmaktadir. Yetiskin SP’ye yonelik
rehabilitasyon programi igerisinde mobilitenin
devamliligi ve fonksiyonel diizeyin yukseltiimesi
icin  spastisitenin  azaltimasina  yoOnelik
yaklasimlarin  geligtiriimesi  gerekmektedir.
SP’li bireylerin kapasiteleri ve performanslari
arasinda fark bulunmaktadir. Bu durum
SP’li bireyin yer ve zamana goére kullandigi

mobilite paternlerinde degisiklik yapabildigini
gOstermektedir.  Fizyoterapist SP’li  bireyi
degerlendirirken performans ve kapasite
arasindaki farki g6z 6éninde bulundurmalidir.
ileriki calismalarda motor fonksiyonlarda
limitasyona sebep olan SP ile direkt ve indirekt
olarak baglantil diger faktorlerin de mobilite ve
aktivite duzeyi Uzerine etkisi incelenmelidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Obezite kronik inflamasyona neden olmaktadir. Bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybi ile kronik hastaliklar
ve inflamasyonun geriledigi bilinmektedir. Bu calismanin amaci laparoskopik sleeve gastrektomi sonrasi erken
dénem metabolik ve inflamatuar degisimlerin dederlendiriimesi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: Morbid obezite nedeniyle opere edilen hastalarin demografik Ozellikleri ile birlikte
operasyon Oncesi ve sonrasi vicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kan I6kosit sayisi, CRP, AST, ALT, GGT, dizeyleri
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 82 morbid obez hastanin 21 (%25,6) erkek, 61 (%74,4) kadindi. Ortalama
yasi 33,7+9,6 (18-64), ortalama BMI 42,9+6,1 kg/m2 (32,3-59,4), bel ¢evresi 126,6+17,7 cm (103-153) idi.
Pre-op ve post-op ortalama degerler arasinda anlamli fark saptanmamakla birlikte 16kosit, ALT, AST ve GGT
ortalama degerlerinin postoperatif erken dénemde daha dugik oldugu saptanmistir.

Sonug: Obezitenin sebep oldudu kronik inflamasyon durumu diyabet, insilin direnci ve kanser ile iligkilidir.
Cerrahi olarak indiiklenen kilo kaybi ve anatomik degisiklikler kronik inflamasyonda iyilesme icin dnemli bir rol
oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, inflamasyon, sleeve gastrektomi.

Aykota MR. Obezite cerrahisi sonrasi metabolik ve inflamatuar belirteclerin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg
2020;13:645-649.

Abstract

Purpose: Obesity is known to improve chronic inflammatory status. It is known that chronic diseases and
inflammation regress with weight loss after bariatric surgery. The aim of this study is to evaluate early metabolic
and inflammatory changes after laparoscopic sleeve gastrectomy.

Materials and methods: The demographic features of the patients who were operated for morbid obesity were
evaluated before and after the operation, body mass index, waist circumference, blood leukocyte count, CRP,
AST, ALT, GGT levels.

Results: Eighty-two patients were included in this study. 21 (25.6%) patients were male and 61 (74.4%) were
female. Mean age was 33.7+9.6 (18-64), mean BMI was 42.9+6.1 kg/m2 (32.3-59.4), waist circumference was
126.6+£17.7 cm (103-153). Although no significant difference was found between pre-op and post-op mean
values, leukocyte, ALT, AST and GGT mean values were found to be lower in the early postoperative period.
Conclusion: Chronic inflammation caused by obesity is associated with diabetes, insulin resistance and cancer.
Bariatric surgery induced weight loss and anatomical changes can play an important role in healing chronic
inflammation.

Key words: Obesity, inflammation, sleeve gastrectomy.
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Giris

Obezite, ¢cok sayida kronik hastalik ve
malignitenin de icinde bulundugu birgok
komplikasyon ve bunlarla iligkili komorbid
hastaliklar nedeniyle olumlere neden

olmaktadir [1]. Kilo kontroli i¢in uygulanan
beslenme degisiklikleri, fiziksel egzersiz ve
obezite ilaglari obezite tedavisinde sinirl
derecede fayda saglamakta ve kisa sire sonra
tekrar geri kilo alimi ile sonuglanmaktadir
[2]. Bu nedenle gunumuzde mide hacminin
klgultilerek  kalori aliminin  azaltilmasini
saglayan restriktif prosedirler ya da ince
barsaklarin bypas edilmesi ile malabsorbsiyon
saglayan prosedurler ile bariatrik cerrahi siklikla
uygulanmaya baslanmistir [3].

Obeziteye eslik eden inflamasyon durumu
ve metabolik sendrom genellikle dusuk
dereceli kronik inflamasyon; metabolik olarak
tetiklenen anlamina gelen metaflamasyon
veya parainflamasyon olarak adlandirilir [4]. Bu
kronik inflamasyon durumu oksidatif stres ve
adipozitlerde endoplazmik retikulum stresine
neden olur, budamakrofajinfilitrasyonu, anormal
sitokin salinimi ve akut faz reaktanlarinin artisi
ile sonuglanir [5].

Adipoz dokunun salgi aktivitesi doku
bagisiklik sinyal yollarini aktive eder; 6zellikle
karaciger, beyin, pankreas ve yag dokusundaki
doku hemostazini sekteye ugratir ve metabolik
sendrom patogenezinden sorumludur [6, 7].

inflamatuvar sitokinler ve adipokinlerin
gogunun gen ekspresyonu obezite tarafindan
dizenlenir. Obezite; Faktér kappa (NF-kB),
proinflamatuar sitokin (timoér nekrozis faktor-
(TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-
6)) aktivasyonuna, ribonikleik asid (RNA)
ekpresyonuna ve yluzeyde daha ylksek
kemokin ekspresyonuna neden olur [5, 8, 9].

Yag dokusu, karaciger ve hematopoetik
sistem arasindaki iliski metabolik sendrom
gelisiminde énemli bir rol oynar. Bu ¢alismanin
amaci morbib obezite nedeniyle Laparoskopik
Sleeve Gastrektomi (LSG) ameliyati yapilan
hastalarin demografik 6zellikleri ile birlikte
inflamatuar  klinik  belirtegleri, inflamatuar
sureci ve kilo kaybi ile iligkili degisiklikler,
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karaciger fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calismada; Haziran 2018-Mayis 2019
tarinlerinde  Pamukkale  Universitesi, Tip
Fakultesi, Egitim Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’'nde LSG ameliyati gerceklestirilen 82
hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
BMI =35 kg/m? olup en az bir metabolik hastali§i
olanlar ya da tek basina BMI 240 kg/m? olan 18-
64 yas aras! bariatrik cerrahi gergeklestirilen
hastalar calismaya dahil edilmigtir. Digslama
kriterleri olarak Ust solunum yolu enfeksiyonu,
pnémoni, Urogenital enfeksiyon ya da kemik /
eklem enfeksiyonu gibi inflamasyon belirteglerini
etkileyecek akut inflamasyonu olanlar ¢alisma
disi tutulmustur.

LSG yapilan hastalarin demografik 6zellikleri
ile birlikte operasyon 6ncesi ve sonrasi BMI,
bel cevresi, kan Iokosit sayisi, CRP, AST, ALT,
GGT, duzeyleri preop ve en erken postop bir ay
sonra deg@erlendirilmigtir. Verilerin istatistiksel
analizi SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Verilerin analizinde Pearson Ki kare test
kullaniimistir. istatistiksel agidan p degeri <0,05
dizeyi anlamli olarak kabul edildi.

Calisma igin  Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin alinmistir.

Bulgular

Haziran 2018-Mayis 2019 tarihlerinde
opere edilen 83 hastanin 21 (%25,6) erkek,
61 (%74,4) kadindi. Ortalama yasi 33,719,6
(18-64), ortalama BMI 42,9+6,1 kg/m? (32,3-
59,4), bel gevresi 126,6+17,7 cm (103-153)
idi. Bir hastada Tip 2 DM ve hipertansiyon,
bir hastada hipertansiyon, bir hastada Tip 2
DM, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi, bir
hastada Tip 2 DM ve hipotiroidi saptandi. Tablo
1’de hastalarin preop ve postop l6kosit, CRP,
ALT, AST, GGT degerleri sunulmustur. Preop ve
postop ortalama dgerler arasinda anlamli fark
saptanmamakla birlikte 16kosit, ALT, AST ve
GGT ortalama degerlerinin postop daha disik
oldugu saptanmistir.
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Tablo 1. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Preop Ortalama+SD

Postop OrtalamatSD  p degeri

Lokosit (L) 10717,4+9890 7992,3+2588,6 0,2
CRP (mg/dL) 1,02£0,7 1,21¢1,7 0,2
ALT (UIL) 31,3£26,04 26,06+21,9 0,1
AST (UIL) 23,07+13,2 21,5+10,9 0,2
GGT (UL) 32,6£29,6 (n:38) 21,1154 (n:32) 0,1

CRP: C-reaktif protein, AST; Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, GGT; gamma-glutamiltransferaz,

SD; standart deviasyon

Tartisma

Son galismalar kadinlarda 6zellikle C-reaktif
protein (CRP) olmak Uzere, kalpoprotein, C3
ve C4 kompleman faktérleri ve artmis |6kosit
sayisi gibi inflamatuvar belirteglerin obezite ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur [10-13]. Bizim
¢alismamizda da ameliyat dncesi obezlerde kan
I6kosit sayisini ameliyat sonrasi kilo verdikten
sonraki |6kosit sayisina gbére daha yuksek
bulduk.

CRP bir inflamatuvar ve metabolik sendrom
belirtecidir [14]. Artmis CRP dizeyleri Tip 2
diabetes mellitusda (DM) gorulir [15]. Son
calismalarda metobolik olarak saglikli abdominal
obezitesi olan kisilerde CRP’nin koroner arter
hastaligi gelisme riskini belirlemede belirtec
olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir [16].

Obezite insulin direncini artirarak Tip 2 DM ve
kardiyovaskuler hastaliklara neden olmaktadir
[13, 17, 18]. Mide hacminin kuigultilerek
kalori aliminin azaltiimasini saglayan restriktif
prosedurler ile saglanan kilo kaybi ile obezitenin
neden oldugu kronik inflamasyon durumunun
azaltiimasi ve morbid obezlerde inflamatuar
mediatdrlerin normalize edilmesi saglanabilir.
Bariatrik cerrahi prosedirinin ve kilo kaybi
miktarinin infalamatuar belirtecleri etkiledigi,
Ozellikle Roux-en-Y gastrik bypass ve LSG
ameliyatlarindan sonra CRP’de belirgin azalma
oldugu bununda idrarda albimin kreatinin orani
Uzerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmigtir [19].
Ayrica literatirde “intermittan fasting” olarak
tanimlanan cgesitli oru¢ rejimlerinin arastirildigi
calismalarin derlemesinde orug ile CRP, TNF-
alfa, adiponectin, leptin ve beyin kaynakli
norotrofik faktor Gzerine etkili oldugdu bildirilmistir
[20].

Obezite hakkinda son yillarda yapilan
calismalar 1s1dinda, obezitenin kronik dusik

dereceli inflamasyon hali ile iligkili oldugu
gosterilmisgti. Bu duslncenin  yerlesmesine
zemin hazirlayan ilk bulus, inflamasyon halinde
artis gosteren IL-6, TNF-a, CRP, haptoglobulin
gibi akut faz proteinlerinin ve proinflamatuar
sitokinlerin, obez hastalardaki duzeylerinin
yuksek  oldugunun saptanmasidir. Bu
inflamatuar streglerin de insulin direnci, obezite
ve metabolik sendrom ile olan iligkisi son yillarda
aydinlatiimaya baslanmistir.  Ancak genel
kani, inflamasyonunun obezitenin bir sonucu
oldugu yénunde olsa da, 6ne surllen diger bir
goéris de obezitenin inflamatuar bir hastaligin
sonucu oldugudur. Obezitede, dolasimdaki
inflamatuar belirteglerin  sentezlendigi  yer
hakkinda da farkli gorisler bulunmaktadir.
Uc olasilik gosterilmistir. ik gériise gére asil
kaynak adipoz dokudan ziyade karaciger ve
bagisiklik hiicreleridir. ikinci goriise gore beyaz
yag dokudan salinan faktorlerin uyarisi ile
karacigerde ve diger organlarda salgilanma
tetiklenmedir. Buna 6rnek olarak da obezlerdeki
blylk yag kitlesinden artmis IL-6 salinimi
ile karacigerde CRP salinimin uyariimasi
verilebilir. Uglincli gériise gére de yag doku, bu
inflamatuar belirteglerin tima veya bir kisminin
salinmasindan sorumludur. Bir diger goéris de
hem adipoz dokudan hem diger organlardan
salinim olmasi yénundedir [21].

Yag dokusundaki artis ile,dolasimda
bulunan adipokinlerin miktarinda degisiklik
olur. Adipokin miktarlarindaki degisiklikler,
pek cok fizyolojik ve patolojik sirecte rol alir.
Vicutta adipoz dokunun miktarinin artmasi ile
sistemik inflamasyon arasinda bir iligki oldugu
klinik ve deneysel galismalarla kanitlanmistir.
Hastalarda yag dokusu kitlesi artarken, vaskiler
yapilar, bag dokudaki fibroblastlar ve 6zellikle
de makrofajlarin miktari artar. Buna bagh olarak
dolasimdaki pek c¢ok sitokinin miktarinda da
artis olur [21, 22].
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Yag dokusu, immunolojik bir organin pek
¢ok 6zelligine sahip bir dokudur. Yag dokuda
yer alan I6kosit alt gruplar, obezitedeki
inflamasyona ikincil gelistigi bircok hastalikta rol
alir. Ayrica yag doku homeostastasiste de gorev
alir [21, 22].

Adipoz dokunun immunolojik sistemdeki

hicrelerde  bulunan  konakg¢l  savunma
mekanizmalarina  sahip  olup  olmadigi
heniz bilinmemektedir. Belli enfeksiyonlara

ve kanserlere yatkinllk yaratmasinda da
obezitedeki inflamasyon tablosunun rolG oldugu
dislnUlse de bu durumun patogenezi henlz
netlesmis degildir [22].

Randell ve ark. [23] LSG ameliyati
yapilanlarda ALT, GGT’nin yani sira CRP ve
ferritin gibi akut faz reaktanlarinda da anlamli
disUs saptamiglar ve ALT ve CRP arasinda
negatif korelasyon saptamislardir.  Bizim
calismamizda ALT ve CRP arasinda negatif
korelasyon bulunmamakla birlikte postop ALT;
AST, GGT degerlerinin preop degerlere gore
daha dusik oldugu bulundu.

Bu arastirmanin en o6nemli kisithhgi
retrospektif dizayni, hasta sayisinin azligi ve
izlem suresinin kisahgidir. Bu konuda yapilacak
daha cok hasta katilimli ve daha uzun izlem
suresi olan prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, obezitenin sebep oldugu
kronik inflamasyon durumu diyabet, insulin
direnci ve kanser ile iligkilidir. Cerrahi olarak
indiklenen kilo kaybi ve anatomik degisiklikler
kronik inflamasyonda iyilesme igin dnemli bir rol
oynayabilir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Pediatrik noro-lupus hastalarinin klinik 6zellikleri: tek merkez deneyimi
Clinical features of pediatric neuro-lupus patients: single center experience
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Ozet

Amag: Juvenil sistemik lupus eritematozus (jSLE); kronik, sistemik, relaps-remisyon ataklari ile seyreden, birgok
sistemi etkileyebilen ve noropsikiyatrik bulgularin da gorildugi otoimmun bir hastahktir. Bu ¢alisma ile jSLE
tanili hastalarin tani esnasinda var olan klinik ve laboratuvar ézelliklerinin arastiriimasi ve ndrolojik bulgularin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Temmuz 2004-2019 tarihleri arasinda klinigimizde American College of Rheumatology (ACR)
1997 kriterlerine gore jSLE tanisi ile izlenen hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Demografik, klinik,
laboratuvar ve gortntuleme bulgulari kaydedilerek ndropsikiyatrik tutulumu olan hastalar degerlendirildi.
Bulgular: jSLE tanisiile izlenen 40 hastanin 33’l (%82,5) kizdi (K/E:4,7). Hastalik tani yagi ortalama 10,33+2,56
yildi. Tim hastalarin ortalama izlem suresi 5,9+3,1 yil idi. Renal tutulum 32 (%80), hematolojik tutulum 27
(%67,5), eklem tutulumu 25 (%62,5) ve mukokiitandz bulgular 19 hastada (%47,5) saptandi. Hastalarin 6’sinda
(%15) norolojik tutulum tanimlanmisti ve bu hastalarin timi kizdi. Alti hastanin 5’'inde nérolojik tutulum ilk
basvuruda vardi. Dért hastada bas agrisi, 2 hastada nobet, 2 hastada uyku hali, 1 hastada koreiform hareketler, 1
hastada psikoz ve 1 hastada monondritis multipleks mevcuttu. 5’inde eslik eden nefrolojik ve hematolojik tutulum
vardi ve tedavi eslik eden nefrolojik tutulum da gz 6niine alinarak diizenlendi. TUm hastalar hidroksiklorokin,
induksiyon tedavisi olarak pulse metilprednisolon sonrasi oral prednisolon ve intravendz aylik 6 ay siklofosfamid
aldi. Ug hastada mikofenolat mofetil ile idame tedavisi yapildi. Hastalarin izleminde nérolojik sekel gézlenmedi.
Sonug: Norolojik bulgular gocukluk gadindaki SLE hastalarinin klinik bulgularina eslik edebilir ve bazen ilk
basvuru nedeni olabilir. Ozellikle adelosan dénemde agiklanamayan nérolojik bulgulari olan kiz gocuklarinda
otoantikorlar mutlaka degerlendirilmeli ve jSLE akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Juvenil sistemik lupus eritematozus, otoimmunite, kronik hastalik, nérolojik tutulum.

Aydin F, Kurt T, Bagaran O, Giirkas E, Celikel Acar B, Cakar N. Pediatrik néro-lupus hastalarinin klinik 6zellikleri:
tek merkez deneyimi. Pam Tip Derg 2020;13:651-657.

Abstract

Purpose: Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is an autoimmune chronic disease with relapse-
remission attacks. Our aim in this study was to investigate the clinical and laboratory features of patients
diagnosed with jSLE and to evaluate the neurological findings.

Materials and methods: The files of jSLE patients who were diagnosed according to the criteria of American
College of Rheumatology (ACR) were analyzed retrospectively. Demographic, clinical, laboratory and imaging
findings were recorded and patients with neuropsychiatric involvement were evaluated.

Results: Thirty-three (82.5%) of 40 patients with a diagnosis of juvenile SLE were girls (F/M:4.7). The mean
age of disease diagnosis was 10.33+2.56 years. The mean follow-up time of all patients was 5.9+3.1 years.
Renal involvement 32 (80%), hematological involvement 27 (67.5%), joint involvement 25 (62.5%) and
mucocutaneous findings were detected in 19 patients (47.5%). Neurological involvement was defined in 6 (15%)
of the patients and all of these patients were female. There was headache in 4 patients, seizure in 2 patients,
confusional state in 2 patients, movement disorder in 1 patient, psychosis in 1 patient and mononeuritis multiplex
in 1 patient. Five of the patients had concomitant nephrological and hematological involvement. All patients
received hydroxychloroquine, oral prednisolone after pulse methylprednisolone and six doses of monthly
cyclophosphamide for induction therapy. Maintenance treatment with mycophenolate mofetil was performed in
three patients. Neurological sequelae were not observed in the follow-up of the patients.

Conclusion: Neurological findings can accompany clinical manifestations of sle patients in childhood and can
sometimes be the first reason for application. jSLE should be kept in mind in girls with unexplained neurological
findings in the adolescent period and autoantibodies should be evaluated.
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Giris

Juvenil sistemik lupus eritematozus (jSLE)
coklu sistem ve organ tutulumu ile karakterize,
farkli klinik 6zellikler ile ortaya ¢ikan otoimmun
bir hastaliktir. Kronik bir hastalik olan SLE
relaps-remisyon ataklari ile seyreder. Hastaligin
olusmasina c¢evresel, hormonal, immunolojik
ve genetik faktorler katkida bulunmaktadir
[1].  Otoantikorlar ~ ve  immun-kompleks
aracili inflamasyon dokularin ve damarlarin
hasarlanmasindan  sorumludur.  Hastalikla
iliskisi oldugu bilinen en dénemli otoantikorlar
anti ndkleer antikor (ANA) ve double stranded
DNA (ds-DNA)'dir [2]. Cocukluk yas grubunda
hastallk daha agir seyreder ve hastalarin
yaklasik %15-20’si 18 yasindan 6nce tani alir.
Kiz ¢gocuklarinda erkek ¢ocuklarina oranla 4,5-5
kat daha fazla gorular [3].

Mukokiitan6z ve hematolojik bulgular, kas-
iskelet sistemi, renal ve norolojik tutulum oranlari
etnik gruplara goére farkhlk gdstermektedir.
Santral sinir sistemi (SSS) ve renal tutulum
cocuklarda daha siddetlidir ve kotl prognoz ile
iliskilidir [4]. Renal tutulum tansiyon &lgimd,
bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki ve
bobrek biyopsisi gibi klinik ve laboratuvar
bulgular ile tanimlanabilir. Santral sinir sistemi
tutulumu ise birincil hastalik aktivitesi ile iligkili
olabilecegi gibi tedavi ajanlari, metabolik
durumlar ve enfeksiyon gibi ikincil nedenlere
de bagh olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle,
norolojik tutulumu her zaman erken tanimlamak
muUmkin olmamaktadir [5].

Klinik bulgularin erken saptanmasi 6zellikle
organ tutulumuna yoénelik hedef tedavinin
baslanmasina ve ilerde gelisebilecek organ
hasarini dnlemeye olanak saglayacaktir. Hasta
populasyonunda hastaligin ortaya c¢ikisindaki
Onemli heterojenlik g6z o6nine alindiginda,
SLE “bin ylUzl olan bir hastalik” olarak
adlandiriimaktadir [6]. Juvenil SLE kronik bir
hastalik oldugu icin hastalarin yagsam kalitesini
etkileyecek olan organ tutulumlarinin en erken
safhada tanimlanmasi ¢ok dnemlidir. Hastalikla
iliskili tm klinik bulgular ¢ok iyi bilinmelidir.
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Noropsikiyatrik tutulum jSLE hastalarinda
da gorilebilir. SLE tanili pediatrik hastalarda
noropsikiyatrik semptom sikligi %14-75arasinda
bildirilmistir. Semptomlarin erken tanisi kalici
norolojik sekel gelismemesi ve hastalarin hayat
kalitesini iyilestirmek igin énemlidir [7]. SLE’nin
¢ocuklarda sinir sistemi tutulumu ile ilgili sinirli
sayida veri mevcuttur.

Bu calisma ile merkezimizde jSLE tanisi
almis olan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendiriimesi ve daha nadir
gérulen ve ayirici tanisi zor olan ndrolojik
bulgularin arastiriimasi amacglanmistir.

Gereg ve yontem

Temmuz 2004-2019 tarihleri arasinda
Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji
Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Romatoloji  Klinigi'nde American College of
Rheumatology (ACR) tarafindan 1997'de
dizenlenmis olan kriterlere gore jSLE tanisi
ile izlenen hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Demografik, klinik, laboratuvar
ve norolojik goérintileme bulgular kaydedildi
[8]. Noropsikiyatrik hastaliklar ise 1999
ACR ndropsikiyatrik lupus tanimlarina gore
degerlendirildi [9]. TUm hastalarin hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP), ANA, ds DNA ve antifosfolipit
antikorlardan (AFA) klinigimizde calisilabilen
anti kardiyolipin antikor (AKA) IgG ve M
kaydedildi. Otoantikor analizi enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) yoéntemi ile
yapildi. Calisma i¢in ,Ankara Sehir Hastanesi,
Cocuk Hastanesi Etik Kurulu'nun onayi
alinmigtir.

Bulgular

Juvenil SLE tanisi ile izlenen 40 hastanin
330U (%82,5) kizdi (K/E:4,7). Hastalik tani
yasl ortalama 10,33+2,56 yildi. TUm hastalarin
ortalama izlem suresi 5,9+3,1 yil idi. Hematolojik
tutulum 27 hastada (%67,5), renal tutulum 32
hastada (%80), eklem tutulumu 25 hastada
(%62,5) ve mukokitantz bulgular 19 hastada
(%47,5) saptandi. Tim hastalarin baslangig
klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo 1 ve Tablo
2’de verilmistir.
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Tablo 1. Juvenil SLE’li hastalarin baslangic klinik bulgulari

Klinik bulgu Hasta sayisi (n) (%)
Ates 15 (37,5)
Konstitisyonel semptomlar 21 (52,5)

(halsizlik, kilo kaybi)

Fotosensitivite 3(10)

Malar ras 12 (30)

Oral Ulser 2 (5)

Alopesi 2 (5)

Serozit 9 (22,5)

Avrtrit 25 (62,5)

*SLE: Sistemik lupus eritematozus

Tablo 2. Juvenil SLE’li hastalarin baslangic laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgusu

Hemoglobin (gr/dl) Median (min-max)
Beyaz kire (mm3) Median (min-max)

Trombosit (mm3) Median (min-max)

9,9 (5,9-15,4)
6100 (1600-18700)
187000 (5000-515000)

ESH* (mm/saat) (<20) Median (min-max) 75 (15-143)
CRP* (gr/dl) (<0,8) Median (min-max) 0,6 (0-24)
C3 (mg/dl) (83-177) Median (min-max) 53,8 (1-167)
C4 (mg/dl) (12-36) Median (min-max) 6 (0-33)
ANA pozitifligi (n, %) 34 (%85)
Anti ds DNA pozitifligi (n, %) 29 (%72,5)
AKA* Ig M pozitifligi (n, %) 13 (32,5)
AKA* Ig G pozitifligi (n, %) 13 (32,5)
AFLA* Ig M pozitifligi (n, %) 3(7,5)
AFLA* Ig G pozitifligi (n, %) 4(10)
Direkt Coombs pozitifligi (n, %) 15 (37,5)

*SLE: Sistemik lupus eritematozus, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, ANA: anti niikleer antikor, ds-
DNA: double stranded DNA, AKA: anti kardiyolipin antikor, AFLA: anti fosfolipit antikor

Hastalarin 6'sinda (%15) ndropsikiyatrik
tutulum tanimlanmisti. Bu hastalarin  tima
kizdi ve ortalama tani yasi 12,08+1,18 yil,
ortalama izlem suresi ise 3,75+1,63 yil idi. Alti
hastanin 5’inde noérolojik tutulum ilk basvuruda
saptanmisti. Bunlardan birinde baslangigta uyku
hali, birinde uyku hali ile birlikte bas agrisi vardi
ve bu hastada tedavinin 9. ayinda kore gelismisti.
Hastanin kore etyolojisine yonelik yapilan
kardiyak degerlendirmesi (elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi) normaldi. iki hasta konviilziyon
gegcirmisti ve bunlardan birinin es zamanli bas
agrisi da vardi. Konvilziyon geciren hastalardan
birinde hipertansiyon saptandi ve ayni hastanin
izleminde monondritis multipleks gelisti. Bir
hastada ise SLE tedavisinin 10. gininde bas
agrisi ve davranis degisikligi ile psikotik bulgular
gelismisti. Konvulziyon ile bagvuran bir hastanin
manyetik rezonans gorintilemesinde (MRG)

periventrikller beyaz cevherde perivaskiler
alanda genisleme tanimlandi. Konvulziyon ile
basvuran diger hastanin MRG’sinde reversible
posterior I6koensefalopati, serebral-serebellar
diffiz atrofi saptandi. Uyku hali ile bagvuran
bir hastada T2 serilerde hiperintens lezyonlar
gorildi, MR anjiografi normaldi. Diger hastalarin
MRG’leri normal olarak  degerlendirildi.
Hastalarin difizyon MRG’lerinde kisithlik yoktu.
Psikozu olan hasta ve koreiform hareketleri olan
hastaya elektroensefalografi (EEG) yapildi;
psikozlu hastada yaygin voltaj dusukligu
varken, diger hastaninki normal bulundu. Tam
hastalarda ANA ve ds DNA antikoru pozitifdi
ve hepsinin kompleman 3 ve 4 degerleri
dislktl. Bir hastada AKA Ig G pozitif saptandi.
Noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarin detayl
klinik ve laboratuvar bulgulari tablo 3’de
verilmistir. Hastalarin 5’inde eslik eden nefrolojik
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Tablo 3. Norolojik tutulumu olan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6
TANI YASI (y1l) 7 10,5 14 13 13 15
Eklem $isligl, oo oo Istahsizl, Eklem Ates, kilo G}ﬁiahﬂls'i';k'
BASVURU halsizlik, yiizde ateg - ga“r]s. kilo kayb, el sisligi, yiizde Kaybi, halsizlik, . ia' s
NEDENI kizariklik,nobet 2o 083 80NSL o Klarinda  kizarikiik, bas eklem sigligi, — 29rs" 283
) uykuya meyil - 9 h ddénmesi, nébet
gecirmek sislik agrisi uyku hali .
gecirmek
MUKOKUTANOZ
TUTULUM * * * - *
ARTRIT + - + + " B
SEROZIT - + - - +
RENAL } Klas 3 lupus Klas 2b lupus Klas 3 lupus Klas 4 lupus Klas 4c lupus
TUTULUM nefriti nefriti nefriti nefriti nefriti
- N Bas agrisi,
Bas agris, Bas agrisi -- :
. ) konflizyon, Ea§ d? nmest,
NOROLOJIK Konvilziyon Psikoz Bas agrisi Konfiizyon onviaen
TUTULUM y koreiform N $ad y El kaslarinda
hareketler gtg‘;"r:?]')” atrofi (Mononbritis
' miiltipleks)
HEMATOLOJIK
TUTULUM * * . * * *
ANA* + + + + + +
Anti ds-DNA + + + + + +
Anti fosfolipit
antikorlar ) ) ) AKAIgG+ - )
C3 (mgld) 62,4 60,3 53 65 61 55
(N: 83-177)
C4 (mgld) 47 4.98 9,6 5,8 7.7 6
(N: 12-36)
Sedimentasyon 4, 48 78 96 38 120
(mm/saat)
CRP(mg/dI)* 0,25 1,32 0,2 12 24 1,9
(N:<0,8)
MRG* + + + + - *
Anjiografi - + + + - )
EEG* R + Yaygin voltaj - - i
dustklugu
EMG* ) ) ) _ ) Monpnorltls
multipleks
5 guin pulse . .
MP* sonra 3 gtm pulse " 3 gl;m pulse 3 gun pulse "
. MP*, sonra OP*, MP*, Sonra 3 glin pulse ..
OP*, 6 ay aylik cycr Op* MPZ, sonra 3 gun pulse MPZ,
. sonra 3 ayda 6 ay ayhk CYC”,  OP”, OP, *, 6 ay MPZ, sonra sonra OP, *, 6 ay
TEDAVI sonra MMF* 6 ay CYC* Y . OP, %, 6 ay e
1 3 kez bolus " * aylik CYC a aylik CYC
N HQ HQ . aylik CYC .
CYC*, daha . . HQ . HQ
" Koreiform Sertralin, . HQ
sonra MMF*, - . MMF
" hareketler igin 3  Aripirazol
HQ o
ay nérodol+
izlem Siiresi 4 yil 4 yil 4 yil 5 yil 5 yil 1yl

ANA: anti nukleer antikor, ds-DNA: double stranded DNA, AKA: anti kardiyolipin antikor, MRG: manyetik rezonans géruntileme,
EEG: elektroensefolagrafi, EMG: elektromiyografi, MP: metilprednizolon, OP: oral prednizolon, CYC: siklofosfomid, MMF:
mikofenolat mofetil, HQ: hidroksiklorokin
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ve hematolojik tutulum vardi ve tedavi eglik eden
nefrolojik tutulum da g6z 6niinde bulundurularak
dizenlendi. Baslangicta ndbet ile basvuran 2
hastanin noébetleri erken dénemde fenitoin ile
kontrol altina alindi. Sonrasinda ise hastalarin
SLE tanisi almasi ve SLE’ye yOnelik tedavilerin
baslanmasi ve ndbetlerin tekrarlamamasi nedeni
ile dizenli bir anti epileptik tedaviye ihtiyac
olmadi. izleminde kore bulgusu gelisen hastaya
3 ay sure ile haloperidol tedavisi verildi. Tim
hastalar hidroksiklorokin, indiksiyon tedavisi
olarak pulse metilprednisolon sonrasi oral
prednisolon ve 6 ay sure ile aylik intravendz
siklofosfamid aldi. Ug¢ hastada mikofenolat
mofetil ile idame tedavisi yapildi. Ug hasta 5
yil, 2 hasta 4 yil sure ile izlendi. Hastalarin
izlem suresince hidroksiklorokin ve oral steroid
tedavilerine devam edildi. izlemlerinde nérolojik
sekel olmayan hastalarin 3’0 yasi nedeni ile
erigkin romatoloji bélimune devredildi, 1 hasta
ise bir yilin sonunda izlemi birakti.

Tartisma

Bu calismada Turkiye’de bir gocuk romatoloji
kliniginde takip edilen jSLE tanih hastalarin
klinik ve laboratuvar verileri degerlendirilmistir.
Daha o6nceki bazi calismalarda mukokutanoéz,
hematolojik ve kas-iskelet sistemi tutulumlar
bizim calismamiza gbére daha ylksek oranda
bildirilmisti. Bizim c¢alismamizda ise bdbrek
tutulum orani 6nceki galismalardan daha yuksek
saptandi [4, 10-12]. Bu ¢alismadaki kirk hastanin
32’sine  (%80) bodbrek biyopsisi yapilmisti.
Literatr ile birlikte degerlendirildiginde lupus
nefriti tanisinin yapilan bdbrek biyopsisi orani ile
iliskili oldugu goérulmektedir [4, 13]. Merkezimizde
JSLE tanisi alan hastalara yapiimis olan ylksek
orandaki bobrek biyopsisi yiuksek lupus nefriti
tanil hasta orani ile iligkili olabilir. Kiz hastalarin
erkek hastalara orani 4,7 idive daha énce bildirilen
bircok calisma ile benzerlik géstermekteydi [10-
12].

Calismamizda noropsikiyatrik tutulum
%15 oraninda saptandi. Ulkelere ve etnik
kdkene gore farkli norolojik etkilenme oranlari
bildirilmigtir. Ornegin tlkemizden Sahin ve ark.
[4] bizim calhismamiza benzer sekilde kendi
kohortlarinda bu orani %16, Balci ve ark. [14]
ise %24,5 olarak bildirmislerdir. Filipinler'de jSLE
hastalarinda nérolojik tutulum %19, Kanada’'da
%27 ve Misirda %46,3 saptanmistir [10, 15,
16]. Merkezlere gore farkh oranlarin saptanmasi
klinisyenlerin yaklasimi ile iligkili olabilir. Siddetli

olmayan bas agrisi, depresyon, davranig ve
miza¢ degisikliklerinin siklikla hastalar ve aileleri
tarafindan ifade edilmemesi ve klinisyenin bu
hafif semptomlari sorgulamada israrci olmamasi
bazi  merkezlerin  ndropsikiyatrik  tutulum
oranlarini disuk yansitabilir. Norolojik tutulum
oranlari daha ¢ok orta ve siddetli noérolojik
bulgulari yansitmaktadir.

Noropsikiyatrik SLE (NPSLE),serebrovaskiler
hastalik, ndbetler, miyelopati, aseptik menenijit,
hareket bozukluklari, demiyelizan hastalik,
kognitif bozukluk, mizag degisikligi ve anksiyete
hastaliklari, psikoz, akut konflizyonel durum ve
bas agrisi gibi farkh bulgularla ortaya c¢ikabilir.
Bas agrisi SLE’li hastalarda siklikla bildirilir,
ancak hastalikla iligkisi tartismalidir. Bas agrisi
SLE'nin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi
gibi sistemik hastaliktan bagimsiz da olabilir.
Antifosfolipit antikorlarin yol agtigi tromboz, kronik
ve yuksek hastalk aktivitesi, yiksek kumdulatif
kortikosteroid dozu ve sistemik hipertansiyon
NPSLE igin risk faktorleridir [5].

Bu calismada nérolojik tutulumu olan 6
hastadan baslangicta bas agrisi olan 4 numarali
hastanin AKAIg G antikoru pozitifti ve beyin MRG-
MR anjiografisi normaldi. Iki hastamizin (hasta
6 ve hasta 1) baslangi¢ bulgularina jeneralize
ndbetler eslik etmisti. Bunlardan bas agrisi da
olan 6 numarall hastada hipertansiyon ve beyin
MRG’de reversible posterior I6koensefalopati,
serebral-serebellar atrofi tespit edilmisti. Bir
numarali hastanin beyin MRG’sinde beyin
parankiminde degisiklikler saptanmisti. Nobetler,
SLE’nin  sik  norolojik  komplikasyonudur,
hastalarin ~ %20-25'inde  gdruldr. Primer
jeneralize tip nobetler daha sikken, parsiyel
ataklarda gorilebilir. Serebral atrofi SLE’nin bir
diger bulgusudur ve nobetleri tetikleyebilir [17].
Hastalarin %4-7’sinde akut konfuzyonel durum
yani biling durumunda fluktuasyonlar, bilissel
degisiklik ve koma gibi durumlar ortaya cikabilir.
Bu hastalarda enfeksiyonlar ve metabolik
anormallikler ayirt edilmelidir [18]. iki hastamizin
(hasta 2 ve hasta 5) hastalik baslangicinda biling
degisikligi vardi. Bunlardan 2 numarall hastanin
izleminde 9.ayda koreiform hareketler gelismisti.
SLE'den kaynaklanan hareket bozukluklari
kore, rijidite, kaba tremor, yiz ifadesi eksikligi
veya akinezi olarak ortaya cikabilir ve NPSLE
vakalarinin %2’sinden daha azini olusturur.
Bununla birlikte, dolagan AFA varlidi da bununla
iliskili olabilir [19].
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Noropsikiyatrik semptomlarin ortaya
cikigl esas olarak tani anindan itibaren ilk
yil icerisinde olmaktadir ancak SLE tanisina
Onculik edebilecedi gibi hastaligin seyrinde
herhangi bir zamanda da ortaya ¢ikabilir [20].
izZlemde ortaya gikan bulgularin primer SLE
veya Ozellikle steroid gibi tedavi ajanlarina
mi bagl oldugunu ayirt etmek gugctir. Psikoz
SLE iliskili nadir bir durumdur, hallsinasyonlar
ve dellzyonlarla karakterizedir. Genellikle
hastaligin erken ddneminde ortaya c¢ikar,
ancak metabolik bozukluklar ve ilaglara
da bagl olabilecegi unutulmamahdir [21].
Konstitusyonel semptomlar ve artrit ile bagvuran
ve steroid tedavisinin 10. glninde psikoz
gelisen 3 numarall hastada steroid psikozu
ayirt edilemedigi icin hizh sekilde doz azaltimi
yapilarak tedaviye siklofosfomid eklenmesi
sonrasinda bulgular kontrol altina alinabilmigti.

Duyarli ve 6zgul bir test olmamasi nedeni
ile noéropsikiyatrik jSLE tanisi zordur. SLE
hastalarinin sinir sisteminde hasara veya islev
bozukluguna yol acan patojenik surecler tam
olarak anlasilamamistir. Bozulmus kan beyin
bariyerine bagli olarak otoantikorlarin veya
inflamatuvar mediyatdrlerin etkili olabilecegi
dusunulmektedir. Ayni zamanda hizlandiriimis
ateroskleroz nedeniyle biylik ve kiglk
intrakraniyal damarlarin trombotik sireci ile
karakterize vaskuler hasar ve oklizyon bu
surece katkida bulunabilir [22].

SLE ile iligkili noéropsikiyatrik hastaligin
tedavisi, inflamatuvar bir sireci yansittig
disunllen belirtiler icin  glukokortikoidleri
ve immuinosupresif ajanlari (siklofosfomid,
azatioprin, mikofenolat mofetil) icerirken
aterotrombotik ve AFA ile ilgili belirtiler igin

antiplatelet ve antikoagilan tedaviler (aspirin,

heparin, Varfarin) 6nerilmektedir.  Direngli
vakalarda rituximab (anti-CD20 monoklonal
antikor), intraven6z  immunoglobulin  ve

plazmaferez secenekleri dusunilmelidir [23].
Eslik eden semptom ve bulgulara gore anti-
epileptik, anti-depresif ve anti-psikotik ajanlar
cocuk ndroloji ve cocuk psikiyatrisi Onerileri
dahilinde baslanabilir [24]. Bu calismada 5
hastada egslik eden nefrolojik ve hematolojik
tutulum vardi ve tedavi eslik eden nefrolojik
tutulum da g6z Oninde bulundurularak
dizenlendi. TUum hastalar hidroksiklorokin,
indUksiyon tedavisiolarak pulse metilprednisolon
sonrasi oral prednisolon ve 6 ay-aylk
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intravendz siklofosfamid tedavilerini aldi. Ug
hastada mikofenolat mofetil ile idame tedavisi
yapildi. Hastalarin ihtiyaglarina gdére ndrolojik
ve psikiyatrik tedaviler de eklenerek klinik ve
laboratuvar bulgulari kontrol altina alinarak tim
hastalarda remisyon elde edildi.

Bu galismanin retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi sinirhlik olusturmaktadir.
Ancak, nadir gorilen jSLE noérolojik tutulum
bulgularina dikkat cekmesi agisindan énemlidir.

Sonug¢ olarak; ndropsikiyatrik jSLE agir
bulgularla seyreden ve hastalarin hayat kalitesini
hem ortaya c¢ikan semptomlar hem de kronik
ve agir tedavi slreci ile etkileyen bir durumdur.
Bulgularin erken fark edilerek uygun tedavilerin
zamaninda baslanmasi uzun dénemde kronik
sekel gelisimini azaltacaktir. NPSLE’li hastalarin
klinik seyrinin daha net anlasilabilmesi igin
prospektif ve daha c¢ok hasta sayisini igeren
klinik calismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder

Kaynaklar

1. Smith PP, Gordon C. Systemic lupus erythematosus:
clinical presentations. Autoimmun Rev 2010;10:43-45.
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2010.08.016

2. Levy DM, Kamphuis S. Systemic lupus erythemato-
sus in children and adolescents. Pediatr Clin North
Am 2012;59:345-364. https://doi.org/10.1016/j.
pcl.2012.03.007

3. Hoffman IE, Lauwerys BR, De Keyser F, et al. Juveni-
le-onset systemic lupus erythematosus: different clini-
cal and serological pattern than adult-onset systemic
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2009;68:412-
415. https://doi.org/10.1136/ard.2008.094813

4. Sahin S, Adrovic A, Barut K, et al. Juvenile systemic
lupus erythematosus in Turkey: demographic, cli-
nical and laboratory features with disease activity
and outcome. Lupus 2018;27:514-519. https://doi.
org/10.1177/0961203317747717

5. Jeltsch David H, Muller S. Neuropsychiatric systemic lu-
pus erythematosus: pathogenesis and biomarkers. Nat
Rev Neurol 2014;10:579-596. https://doi.org/10.1038/
nrneurol.2014.148

6. Esdaile JM. Lupus. The disease with a thousand faces.
Union Med Can 1991;20:357-358.

7. Khajezadeh MA, Zamani G, Moazzami B, Nagahi Z,
Mousavi Torshizi M, Ziaee V. Neuropsychiatric invol-
vement in juvenile-onset systemic lupus erythemato-
sus. Neurol Res Int 2018;2018:2548142. https://doi.
org/10.1155/2018/2548142



Pediatrik néro-lupus hastalarinin klinik 6zellikleri

8. Hochberg MC. Updating the American college of rheuma-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

tology revised criteria for the classification of systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997;40:1725.
https://doi.org/10.1002/art.1780400928

The American college of rheumatology nomenclature
and case definitions for neuropsychiatric lupus synd-
romes. Arthritis Rheum 1999;42:599-608. https://doi.
0rg/10.1002/1529-0131(199904)42:4<599::AlD-AN-
R2>3.0.CO;2-F

Bader Meunier B, Armengaud JB, Haddad E, et al.
Initial presentation of childhood-onset systemic lupus
erythematosus: a French multicenter study. J Pedi-
atr 2005;146:648-653. https://doi.org/10.1016/j.jpe-
ds.2004.12.045

Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Hebert D, Harvey
E, Silverman ED. Clinical and laboratory characte-
ristics and long-term outcome of pediatric systemic
lupus erythematosus: a longitudinal study. J Pedi-
atr  2008;152:550-556. https://doi.org/10.1016/j.jpe-
ds.2007.09.019

Gulay CB, Dans LF. Clinical presentations and outco-
mes of Filipino juvenile systemic lupus erythemato-
sus. Pediatr Rheumatol Online J 2011;9:7. https://doi.
org/10.1186/1546-0096-9-7

Dung NT, Loan HT, Nielsen S, Zak M, Petersen FK.
Juvenile systemic lupus erythematosus onset patterns
in Vietnamese children: a descriptive study of 45 child-
ren. Pediatr Rheumatol Online J 2012;10:38. https:/
doi.org/10.1186/1546-0096-10-38

Balci S, Ekinci RMK, Karabay Bayazit A, et al. Juve-
nile systemic lupus erythematosus: a single-center
experience from southern Turkey. Clin Rheumatol
2019;38:1459-1468.  https://doi.org/10.1007/s10067-
019-04433-4

Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Hebert D, Harvey
E, Silverman ED. Clinical and laboratory characte-
ristics and longterm outcome of pediatric systemic
lupus erythematosus: a longitudinal study. J Pedi-
atr  2008;152:550-556. https://doi.org/10.1016/j.jpe-
ds.2007.09.019

Abdel Hafez MA, Abdel Nabi H. Juvenile systemic lu-
pus erythematosus: onset patterns and short-term
outcome in Egyptian children, a single-center ex-
perience. Lupus 2015;24:1455-1461. https://doi.
org/10.1177/0961203315598016

Hanly JG, Murray B, Urowitz, Li Su, et al. Seizure di-
sorders in systemic lupus erythematosus results from
an international, prospective, inception cohort study.
Ann Rheum Dis 2012:71;1502-1509. https://doi.
org/10.1136/annrheumdis-2011-201089

Postal M, Costallat LT, Appenzeller DS. Neuropsyc-
hiatric manifestations in systemic lupus erythema-
tosus. CNS Drugs 2011;25:721-736.  https://doi.
org/10.2165/11591670-000000000-00000

19. Khubchandani RP, Viswanathan V, Desai J. Unu-
sual neurologic manifestations (I): parkinsonism in
juvenile SLE. Lupus 2007:16;572-575. https://doi.
org/10.1177/0961203307081421

20. Fernandes H, Brito |. Juvenile systemic lupus erythe-
matosus: neuropsychiatric manifestations. Acta Reu-
matol Port 2012;37:117-125.

21. Appenzeller S, Cendes F, Costallat LT. Acute psycho-
sis in systemic lupus erythematosus. Rheumatol Int
2008;28:237-243. https://doi.org/10.1007/s00296-007-
0410-x

22. Magro Checa C, Zirkzee EJ, Huizinga TW, Steup Be-
ekman GM. Management of neuropsychiatric systemic
lupus erythematosus: current approaches and futu-
re perspectives. Drugs 2016;76:459-483. https://doi.
org/10.1007/s40265-015-0534-3

23. Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, et al. 2019
update of the EULAR recommendations for the mana-
gement of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum
Dis 2019;78:736-745.  https://doi.org/10.1136/annr-
heumdis-2019-215089

24. Bertsias GK, loannidis JP, Aringer M, et al. EULAR re-
commendations for the management of systemic lupus
erythematosus with neuropsychiatric manifestations:
report of a task force of the EULAR standing committee
for clinical affairs. Ann Rheum Dis 2010;69:2074-2082.
https://doi.org/10.1136/ard.2010.130476

Etik kurul onayi: Calisma icin, Ankara $ehir
Hastanesi, Cocuk Hastanesi Etik Kurulu’nun,
14.05.2020 tarih ve 8 sayili onayi almigtir.

Yazarlarin makaleye olan katkilari

F.A. ve B.C.A. calismanin ana fikrini ve
hipotezini kurgulamiglardir. F.A. ve T.K. teoriyi
gelistirmis ve gere¢ ve yontem bolimuni
dizenlemiglerdir. Sonuglar kisminindaki verilerin
degerlendirmesini F.A. ve E.G. yapmislardir.
Makalenin tartisma bélimii F.A, O.B. ve B.C.A.
tarafindan yazilmig, N.C. gbzden gegirip gerekli
duzeltmeleri yapmis ve onaylamistir. Ayrica tim
yazarlar galismanin tamamini tartismis ve son
halini onaylamistir.

657






- . Pamukkale Tip Dergisi
INEC G ERVELEEE] Research Article Bl Ml Sl

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd. 734338

"Cok dusiik riskli mesane kanseri" Kas-invaziv olmayan mesane
kanserlerinde gergekten yeni bir alt grup mu?

Is "Very-low-risk" really a new subgroup of bladder cancers that are non-muscle-
invasive bladder cancer?
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Ozet

Amag: Dislik riskli mesane kanserinin klinik sonuclarini analiz ederek “gok diisik riskli” mesane kanserinin
ongorici rollerini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda dusuk riskli kas invaziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK) tanisi ile tedavi ve takip edilen 32 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar timér biyiikliigiine
gore iki prognostik gruba ayrildi (1,0 cm ve >1,0 cm). iki grup klinik, patolojik bulgular ve niiks, takipte ilerleme
acisindan karsilastinldi.

Bulgular: Toplam 32 hasta niks gorilme sliresine kadar takip edildi. Toplam 14 hastada, timér boyutu 1
cm altinda idi. Tek degiskenli Cox modellemesinde, sigara igme durumu ve intravezikal mitomisin C (MMC),
rekurrens igin daha kisa sure ile anlamh derecede iliskiliydi (sirasiyla, HR 0,103, %95 CI 0,020-0,520, p=0,006;
HR 4,264, %95 Cl 1,026-17,727, p=0,046). TUmor boyutunun bagimsiz ongoru faktorli olarak rekirrens
zamanini etkilemedigi goruldu (p=0,838).

Sonug: Diisiik riskli KIOMK tanisi alan hastalarda 6nerilen gok diisiik riskli grup modellemesinde, 1 cm alti
olarak belirlenen grup ile 1 cm Usti timdérlerde reklrrens agisindan anlamli farklilik izienmedi.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, kaplan—-meier, disuk riskli mesane kanseri, invaziv olmayan mesane
kanseri, prognoz.

Celen S, Ozlillerden Y, Giinseren KO, Baser A, Mete A, Biitiin S. "Cok diisiik riskli mesane kanseri" Kas-invaziv
olmayan mesane kanserlerinde gergekten yeni bir alt grup mu? Pam Tip Derg 2020;13:659-664.

Abstract

Purpose: We aimed to evaluate the predictive roles of “very-low-risk” bladder cancer by analyzing the clinical
outcomes of low-risk bladder cancer.

Matenal and methods: 32 patients who were treated and followed up between 2013 and December 2019 with
the diagnosis of low-risk non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) were retrospectively analyzed. Patients
were divided into two prognostic groups based on tumor size (1.0 cm vs >1.0 cm). Two groups were compared
in terms of clinical, pathological findings and recurrence, progression in follow-up.

Results: A total of 32 patients were followed up to recurrence time. A total of 14 patients had tumors that were
<1.0 cm. Using univariate Cox modeling, smoking status and intravesical Mitomycin-C (MMC) were significantly
associated with shorter time to recurrence (HR 0.103, 95% CI 0.020-0,520, p=0.006; HR 4.264, 95% CI 1.026-
17.727, p=0.046; respectively). Tumor size was not significantly associated with any differences in time to
recurrence (p=0.838).

Conclusion: Lower tumors (£1.0 cm) are not significantly associated with shorter time to recurrence compared
with larger tumors (>1.0 cm).

Key words: Bladder cancer, kaplan—meier, low-risk bladder cancer, non-muscle-invasive bladder cancer,
prognosis.
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Giris

Yeni tani konulan mesane kanserlerinin
yaklasik olarak %75-80'nini olusturan kasa
invaziv olmayan mesane kanserinin (KIOMK)
%70’ Ta, %20'si ise T1 evresindedir [1, 2].
Patolojik evreleme disinda, tumér boyutu,
timdr sayisi gibi parametreler ile siniflama
sistemleri gelistiriimistir. European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) siniflandirmasina gére, KIOMK
hastalari duslk, orta ve ylksek dereceli olarak
U¢ gruba ayrilmaktadir [3-5]. Genel olarak,
dusuk riskli mesane kanseri, primer, tek, Ta,
dusuk dereceli ve 3 cm’den kiguk timorleri
olan hastalan icermektedir.  Son yillarda,
Gofrit ve ark. [6] dustik riskli KIOMK tanisi alan
hastalarda “cok dusuk riskli” mesane tumorleri
olarak belirlenebilir yeni bir alt grubu tanimladi.
Yaptiklari c¢alismalarda, 5 yillik rekirrens
oranlari, 1 cm alti olarak belirlenen ¢ok dusik
riskli KIOMK grubunda, 1 cm ustii tiimérlere
oranla anlamli olarak daha disik saptadilar
(%92 ve %70). Biz calismamizda, dusuk riskli
mesane kanserinin klinik sonuglarini daha ileri
dizeyde alt gruplara ayirarak, “cok disuk riskli”
KiIOMK tanimini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem

Ocak 2013 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda
mesane timorlu nedeniyle transiretral timor
rezeksiyonu (TUR-MT) vyapilan 176 hasta
geriye doénuk olarak degerlendirildi. Patolojik
tanisi Ta ve T1 gelen KIOMK’lerinden EORTC
siniflamasina gore disUk riskli 44 hastadan
takip ve tedavisine devam eden 32 hasta
calismaya alindi. Calismamiz Pamukkale
Universitesi,  Girisimsel Olmayan  Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay almis
olup, Helsinki bildirgesi etik standartlara uygun
olarak ve bilgilendiriimis hasta onami alinarak
gerceklestiriimistir. TUm hastalar yasi, cinsiyet,
timor boyutu, sigara igme durumu, mitomisin
C (MMC) alip almamasi ve takiplerdeki niiks,
progresyon durumlari degerlendirildi. Tum
hastalarda Ust driner sistem degerlendirmesi
yapildi. Timor boyutu, transiretral rezeksiyon
sirasinda rezektoskopun blyUklGgu referans
olarak kullanilarak gorsel olarak tahmin edildi
ve preoperatif c¢ekilen bilgisayarli tomografi
(klinigimizde mesane timori tanisi alan hastalar
preoperatif dénemde bilgisayarli tomografi
ile  degerlendiriimektedir)  goérUntilemesiyle
dogrulandi. Hastalar baslangicta TUR-MT ile
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tedavi edildi ve mesane perforasyonu, asiri
kanama veya sistit gibi diger tani gsupheleri
gibi kontrendikasyonlar olmadikga postoperatif
24 saat icinde tek bir doz intravezikal MMC
uygulandi. Hastalar National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) yonergelerine uygun
olarak, cerrahiden 3 ve 12 ay sonra, daha sonra
yllda en az bir kez olmak Uzere sistoskopi ile
kontrol edildi. Hastalarin, timor evreleri 2017
T(tdmor), N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz)
(TNM) evreleme sistemine goére uygulandi [7].
Tumérler 1973 WHO (Diinya Saglik Orgiiti)
veya 2004 WHO gore derecelendirildi [8-10].

istatistiksel analiz

IBM SPSS sirim 23 (IBM Corporation,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi.
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak normal dagilm degerlendiriimesi
sonrasinda, surekli degiskenlerin
degerlendiriimesinde t-testi veya Mann-Whitney
U-testi, kategorik degiskenler Pearson ki-kare
analizi veya Fisher’s exact testi kullanilarak
analiz edildi. Tumor niksu, ilerleme ve tUmor
blylkligune gore tabakalandirilmis herhangi bir
nedensel mortalite suresini degerlendirmek igin
Kaplan-Meier tahminleri, sagkalim egrilerindeki
farkhliklari karsilastirmak igin log-rank testi
kullanildi. Rekurrensi etkileyen risk faktorlerinin
oransal tehlikelerini degerlendirmek icin tek
degiskenli Cox regresyon modelleri olusturuldu.
P<0,05'in istatistiksel olarak anlamli oldugu
kabul edilmistir.

Bulgular

Mesane kanseri nedeni ile TURMT
uygulanan 176 hastadan, patoloji sonucu olarak,
primer, soliter, Ta, disUk dereceli (veya derece
1) mesane timoérl olan 44 hastay! belirledik.
12 hasta eksik veriler veya ameliyattan kisa
bir siire sonra takipten ¢ikmis olmasi nedeni
ile nedeniyle son analizden cikariimigtir. Nihai
analize dahil edilen 32 hastanin %81,3'U (32/26)
erkek idi. Ortalama yas 67,4+12,74, ortalama
VKi 26,9+4,05 kg/m? idi. Hastalar timor
boyutuna goére 2 gruba ayrildi, Grup 1; timor
boyutu <1,0 cm olan 14 hastadan, Grup 2; timor
boyutu >1,0 cm olan 18 hastadan olugsmakta
idi. Gruplar arasinda temel demografik ve
klinik 6zellikler Tablo 1’de verilmistir. Birinci
yilda ve ikinci yilda rekurrens oranlarina
bakildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli
farkhlik izlenmedi (sirasiyla, p=0,72, p=0,54)
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(Tablo 1). Gruplar yas, takip stresi, vicut kitle
indeksi, mitomisin uygulanmasi acisindan
birbirine benzer bulundu. Hastalarin higbirinde
progresyon izlenmedi. Hastalara Ust driner
sistem degerlendirmesi amaci ile bilgisayarli
tomografi uygulandi ve pozitif bulgu saptanmadi.
Tek degiskenli analizde sigara igme Oykusu

olan hastalarda niuksun daha erken izlendigi,
intravezikal MMC uygulanan hastalarda ise
nikse kadar gecen zamanin uzadigi izlenmistir
(Tablo 2). Kaplan-Meier analizinde ise tumor
¢apl 1 cm altinda olan ve 1 cm ustinde olan
hastalarda nikse kadar gegen zamanda anlamli
farklihk olmadigi izlenmistir (Sekil 1).

Tablo 1. Tumor boyutlari 1,0 cm olan ve >1,0 cm olan hastalarin klinik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Klinik 6zellikler Toplam Grup 1 Grup 2 p degeri
(Tiimo6rs1,0cm)  (Tiimor>1,0cm)

Hasta sayisi (n) 32 14 18

Ortalama yas SS (yil) 67,37£12,74  68,28+12,87 66,66+12,96 0,3

Erkek cinsiyet (%) 26 (81,3) 11 (78,6) 15 (83,3) 1

Ortalama VKI SS (kg/m2) 26,9+4,05 28,07+4,35 25,3+3,17 0,145

ASA skoru 0,169

1(n) 6 3 3

2 (n) 22 11 11

3(n) 4 0 4

Sigara igme durumu n (%) 11 (34,4) 5(35,7) 6 (33,3) 0,59

intravezikal MMC, n (%) 11 (35,5) 6 (42,9) 5(29,4) 0,47

Ortalama takip suresi (ay) SS 16,71+17,33 18,54+23,04 0,81

Tamor rekirrensi 1. yil rekirrens n (%) 16 (50) 6 (42,9) 10 (55,6) 0,72
2. yil rekiirrens n (%) 26 (81,3) 11(78,6) 15 (83,3) 0,54

VKI: Viicut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C, SS: Standart Sapma

Tablo 2. Tek degdiskenli cox regresyon modeli ile reklrrensi etkileyen risk faktorlerinin analizi

Tek degiskenli analiz
HR (%95 ClI)

p degeri

Yas 1,019 (0,965-1,077)
Cinsiyet 0,278 (0,020-3,813)
VKIi 1,060 (0,824-1,364)

Sigara igme durumu 0,103 (0,020-0,520)
1,135 (0,338-3,811)

4,264 (1,026-17,727)

Tumor ¢apr>1,0 cm
intravezikal MMC

0,491
0,338
0,648
0,006
0,838
0,046

VKI: Viicut kitle endeksi, MMC: Mitomisin C
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Sekil 1. Gruplar arasinda rekurrens suresi

Tartisma

EORTC risk tablolann KIOMK  risk
belilemesinde en sik kullanilan tahmin
modellerinden biridir [11]. Bu tablolara gore,
yeni teshis edilen dusuk dereceli primer,
soliter, patolojik evresi Ta timédrler icin birinci
yil reklrrens orani %14 (%95 CI 10-19)
olarak belirlenmis olup bizim c¢alismamizda
%50 oraninda bulunmustur. Bu durum
calismamizdaki hasta sayisinin  dusuklGgu
nedeni ile olusmus olabilir. Gofrit ve ark.’nin
[6] yaptidi calismada, dusuk riskli mesane
kanseri hastalik grubunda homojenlik olmadigi
ve tumor ¢apinin 1 cm altinda olan hatalarda
niks riskinin daha az oldugunu bildirilmigtir.
Bu nedenle bu hasta grubu ¢ok dusuk riskli
mesane kanseri grubu olarak nitelendirilmigtir
[6]. Bizim galismamizda, dusiUk riskli mesane
kanseri nedeni ile TURMT uygulanan hastalar
timoér blyUklugine goére siniflandirilarak bu
Ongorunun dogrulugu arastiriimistir.  Yapilan
Kaplan-Meier analizi sonucuna gore literatlirden
farkh olarak timor boyutu <1 cm ve >1 cm iki
grup arasinda anlamli farkhlik saptamadik.
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Bu durum az hasta sayisina bagli olabilecegi
gibi sigara igme durumu, intravezikal MMC
uygulamasindaki heterojenitelige de bagl
olabilir.

Mesane kanseri nedenleri arasinda genetik
ve cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir.
Cevresel faktorler arasinda sigara iciciligi
mesane kanseri olusumunda en sik rastlanan
risk faktorl olarak bilinmektedir. Calismalarda 4
kata kadar riski arttirdigi izlenmistir [12]. Bir risk
faktori olarak sigaranin, sadece mesane kanseri
gelisiminde degil hastaligin tekrarlamasinda ve
ilerlemesinde de etken oldugu belirlenmistir [13].
Literatlrdeki galismalarda sigra risk faktortiniin
hastaligin tekrarlamasina ve ilerlemesi lizerine
yapilimis olup, neden sonug iligkisi arasinda
yuksek oranda baglanti izlenmistir [14]. Ancak
sigara igiciligi suresi ile mesane kanserinin
tani sirasindaki klinik ve patolojik Ozellikleri
ile iligkisini gosteren calisma sayisi ¢ok fazla
degildir. Sigara icmenin mesane kanseri tUzerine
etkilerini degerlendiren bir g¢alismada, sigara
icmenin evre ve grade yuksekligi ile kuvvetli
iliskili oldugunu belirlemiglerdir [14]. Sigara icme
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suresi yilda 30 paketten fazla olan hastalarda
mesane kanserinin tani aninda daha agresif
patolojik 6zelliklere sahip oldugu izlenmistir [15].
Bizim galismamizda her iki grupta da sigaraigen
kisi sayisi oranlari birbirine benzer olup, sonug
etkilerinin esit olmasi beklenmekle birlikte,
calismanin eksigi olarak sigara icme sureleri
ve miktar ile ilgili bilgiler degerlendirmeye
alinmamigtir. Bununla birlikte tek degiskenli
analizde sigara igmenin bagimsiz bir risk faktora
oldugu belirlenmisgtir.

intravezikal kemoterapinin mesane kanseri
ilerlemesinin engellenmesinde anlamli bir rolt
olmadigibilinmeklebirlikte nliksindnlenmesinde
katkisi  oldugu  bilinmektedir. Intravezikal
‘Bacillus Calmette Gueérin (BCG) ve MMC
kullaminin kargilastirildigr 9 farkh calismanin
degerlendirildigi bir meta-analiz sonucuna gére
kansere 6zgl ve genel sagkalim acisindan
anlamli farkhlik izlenmemistir. Bununla birlikte,
BCG baslangi¢ ve idame kullaniminin sonuglar
agisindan daha ustln oldugu izlenmigtir [16].
Bizim klinik galismamizda intravezikal MMC
uygulanmasinin tek degiskenli analizde sinirda
anlamli farklilik izlendigi belirlenmistir.

Mevcut Ulusal Kanser kapsamli ag (NCCN)
kilavuzlari, diasik dereceli mesane kanseri
takibinde ilk yil icin Gger aylik sonrasinda bes
yila kadar yillik sistoskopi takipleri dnerir. Buna
ek olarak Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlar,
sistoskopinin hasta tarafindan istenmedigi
durumlarda ultrason kullaniminin zayif bir
Oneri oldugunu belirtmigtir. Biz de hastalarimizi
secerken belirtilen dneriler dogrultusunda kontrol
sistoskopi takibi olan hastalari dederlendirmeye
aldik ve sadece ultrason ile takip edilen hastalari
degerlendirme digi biraktik.

Calismamizin  bazi  sinirliliklari  vardir.
Hasta sayisinin az olmasi, dedisken sayisinin
fazlaligi, geriye dénik bir galisma tasarimina
sahip olmasi bu c¢alismayl sinirlandiran
etmenlerdir. Ayrica tumadr boyutu gorsel tahmini,
hesaplamanin nicel olmasina sebep olmustur
ve durum farkli gdzlemciler tarafindan farkli
boyutlarda hesaplanabilir.

Sonug¢ olarak, c¢ok dusik riskli grup ile
disUk riskli grup arasinda niUks agisindan
fark izlenmemektedir. Duslk riskli KIOMK
hastalarinda ¢ok disuk risk grubun tanimlamasi
icin prospektif, randomize, nitel Oolglimlerin
kullanildigi, heterojenitenin  azaltildigi, ¢ok

merkezli, genis hasta sayili ve daha uzun takip
sureli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini

beyan eder.
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Ozet

Amag: Bariatrik cerrahi (BC) akut kilo kaybina neden olur, ancak viicut kompozisyonundaki postoperatif erken
dénem degisiklikler Uzerindeki etkisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu ¢alismada, Mini gastrik bypas (MGB) ve
Sleeve gastrektomi (SG) sonrasi ilk aydaki viicut kompozisyon degisiklikleri cinsiyet ve anatomik bdlgeye gére
incelenmistir.

Gereg ve yontem: MGB ve SG oncesi ve postoperatif 1 ay sonra 100 morbid obez hastada (70 kadin, 30 erkek)
vucut kompozisyonu (Ust ekstremite, alt ekstremite, gévde kas ve yag oranlari) ayrica tum vicut yag doku ve
yagsiz doku kutlesi Biyoelektrik Empedans Analizi (BIA) teknolojisi kullanilarak élguldi.

Bulgular: MGB sonrasi kadin ve erkeklerde hem tum vicut yag kutlesinde (p=0,071) hem de yagsiz doku
kitlesinde (p=0,781) azalma gerceklesmistir. Ayrica MGB sonrasi tim gruplarda kas kitle kaybi istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ancak SG sonrasi kadinlarda anlamli yag doku kaybi olusurken (p=0,014) erkeklerde
yagsiz doku kutlesinde (p=0,029) ve Ust ekstremite kas kutlesinde (p=0,001) anlamli azalma tespit edilmigtir.
Sonug: Calismamiz bariatrik cerrahinin akut kilo kaybina neden oldugunu ve hem tim vicut yag kutlesi hem
de yagsiz doku kdtlesinin etkilendigini ve bazi anatomik bdlgelerde kas kaybinin yad kaybindan daha ylksek
oldugunu acikca géstermektedir. Bariatrik cerrahi sonrasi akut dénemde viicut kompozisyonundaki degisimlerin
cinsiyet ve yapilan cerrahi prosedire gore farkliliklar icerebilecegi bulunmustur. Kas kitle kaybinin uzun vadede
zararl sonuclari olabileceginden, bariatrik cerrahi sonrasi beslenme stratejilerinin mimkuin olan en kisa strede
belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mini gastrik bypas, sleeve gastrektomi, viicut kompozisyonu, yag doku kutlesi, yagsiz doku
katlesi.

Atabey M, Aykota MR, Yilmaz S. Bariatrik cerrahi sonrasi akut dénem vuicut kompozisyon degisimlerinin cinsiyet
ve anatomik bdlgeye gore degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2020;13:665-675.

Abstrat

Purpose: Bariatric surgery induces acute weight loss, but there is insufficient information about its effect on
postoperative early changes in body composition (BC). In this study, BC changes in the first month after Mini
gastric bypass (MGB) and Sleeve gastrectomy (SG) were examined according to gender and anatomical region.
Materials and methods: Body composition changes in 100 morbidly obese patients (70 women, 30 men) after
MGB and SG were measured using Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) technology.

Results: After MGB, both men and women had a reduction in both their body fat (p=0.071) and lean tissue mass
(p=0.781). In addition, muscle mass loss was not statistically significant in all groups after MGB. However, after
SG, significant fat tissue loss occurred in women (p=0.014), whereas in men, there was a significant decrease
in lean tissue mass (p=0.029) and upper limb muscle mass (p=0.001).

Conclusion: Our study clearly shows that bariatric surgery induces acute weight loss and that both whole-body
fat and lean tissue mass are affected, and muscle loss in some anatomical regions is higher than fat loss. It has
been found that changes in body composition in the early period after bariatric surgery may include differences
according to gender and surgical procedure. Since muscle mass loss can have harmful consequences in the
long term, nutritional strategies should be determined as soon as possible after bariatric surgery.

Key words: Mini gastric bypass, sleeve gastrectomy, body composition, fat mass, lean tissue mass.
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Giris

Obezite, hem c¢ocukluk hem de eriskinlik
¢aginda cinsiyet ayrimi yapmaksizin insanlari
etkileyen ulusal bir salgin haline gelmistir [1].
Obezite prevalansi 2017-2018'de %42,4 idi.
1999-2000'den 2017-2018’e kadar, yetigkinlerde
hem obezite hem de ciddi obezite prevalansi
artmisgtir [2]. Obezitenin ayrica hipertansiyon,
uyku apnesi, diyabet ve hatta kanser gibi birgok
hastalik ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sonug
olarak, obezite dnlenebilir dlimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Ozellikle morbid obezite
icin, bariatrik cerrahi kanitlanmis tek etkili ve
surdurdlebilir tedavi segenegdidir [3]. En sik
uygulanan bariatrik cerrahi prosedurlerinden
Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ve sleeve
gastrektomi (SG) ve mini-gastrik bypass (MGB)
sonuglarl daha éne c¢ok kez karsilastiriimistir.
Kilo kaybi ve komorbiditelerin iyilesmesi
acisindan hangi cerrahi teknigin daha Ustin
olduguna dair fazla kanit yoktur [4]. Ayrica,
bariatrik cerrahi yontemlerinin konvansiyonel
tedavi yontemlerine gobre daha uzun sureli
sagkalim sagladigi gosterilmistir [5]. Son
yillarda sleeve gastrektomi, etkin kilo kaybi
saglamasi, dugtik komplikasyon riskleri ve
kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle tim
dinyada siklikla uygulanan bariatrik cerrahi
prosedur haline gelmistir [6, 7]. RYGB ydntemi
daha fazla invaziv olmasina ragmen, SG ve
MGB prosedurlerine gére daha etkin klinik
sonuglar elde edilmistir [8]. Bununla birlikte, bu
Uc prosedurin obezite ile iligkili komorbiditeler
Uzerine etkinligini ve yonetimini karsilastiran
randomize kontrollU klinik ¢alismalar yoktur [9].
Tdm avantajlarina ragmen, bariatrik cerrahinin
komplikasyonlari vardir; bunlar hem hastaya
hem de yapilan cerrahi prosedire bagl olabilir
[10]. Aslinda, bariatrik cerrahi prosedurleri
arasinda sagkalim faydalari ve azalmig
mortalite oranlari agisindan higbiri “ideal” bir
secenek degildir [11]. Mini-gastrik bypass olarak
tanimlanan yeni gastric bypass prosedurleri
gelistirilmistir. Teknik olarak daha basit olmasi,
daha kisa ameliyat slrresi ve daha az sayida
anastomoz ve dusuk kagak riski gibi bazi
avantajlara ek olarak, bu teknik etkin kilo kaybi
saglar ayrica morbidite ve mortalite oranlarinda
onemli bir azalmaya yol agar [12, 13].

Morbid obezite (Sinif 1l obezite), viicut kitle
indeksinin (VKIi) 40 kg/m? lizerinde olmasidir
ve dinyada 25 ila 40 yas arasinda obez

666

olmayanlara kiyasla en yiksek mortalite oranina
sahip hastaliklardan biri olarak kabul edilir [14].
Gunidmuzde bariatrik cerrahi prosedurleri, sinif
[l obeziteyi kontrol etmenin en etkili yolu olarak
kabul edilmektedir. BC faydalari, uzun sureli kilo
kaybi, asiri kiloya bagli yandas hastaliklardan
kurtulma, yasam kalitesinde iyilesme ve saglik
hizmetlerinin maliyetini diistirmesidir [15]. VKI
obezite siddetini siniflandirmak ve cerrahi
etkinligi degerlendirmek icin yararli bir indekstir,
fakat bu indeks tim vicut yag kitlesi (FM,
fatt mass) ve yagsiz doku kuitlesindeki (LTM,
lean tissue mass) degisiklikleri yansitmaz [16].
Bariatrik cerrahi sonrasi erken dénemde vicut
kompozisyon degisiklilkleri Uzerine yapilmis
calismalar genellikle postoperatif 1. yildan
sonra yapilmistir. Kilo veriminin hizli oldugu
ve viucut kompozisyonlarindaki degisikliklerin
fazla oldugu postoperatif 1. ayda yapiimis
cok fazla calisma yoktur [17]. SG ve RYGB
sonrasi 1. ayda FM ve LTM dedgisikliklerini
goOsteren calismalar vardir [18, 19]. MGB ve
LSG’nin  vicut kompozisyonu degisiklikleri
uzerindeki akut etkileri, postoperatif tibbi bakimi
iyilestirmeye yardimci olabilir ve FM ve LTM
deki degisikliklere gore yeni stratejilere ilham
verebilir.

Bu calismanin amaci, MGB ve SG’den bir
ay sonra vucut kompozisyonu degisikliklerini
cinsiyet ve anatomik bodlgeye gore (st
ekstremite, alt ekstremite ve gévde) yag ve kas
dagihmlarini belirlemek ayrica her iki cerrahi
prosedurin 1. ay % EWL (Excess Weight Loss)
ve VKI degisimlerini kiyaslamaktir.

Gereg ve yontem

Calisma retrospektif olarak kayitlarin
taranmasiylaeldeedilenverilerden planlanmistir.
iki ayri merkezde gergeklestirilen SG ve MGB
operasyonlari ¢alismaya dahil edildi. Caligmayi
yuritmek icin Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calisma Dinya Tip
Birligi Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
gerceklestirildi. Bu retrospektif c¢alismada,
Haziran 2014 ile Ekim 2019 arasinda iki cerrah
iki farkli hastanede gergeklestiriien SG (n=50)
ve MGB (n=50) uygulanan 20 ila 72 yas (38,82
(SS=11,77)) arasi toplam 100 hasta (70 kadin,
30 erkek) degerlendirildi. VKI = 40 kg/m? veya
VKi = 35 kg/m? ve kardiyovaskiler hastalik,
hipertansiyon, uyku apne sendromu veya tip 2
diyabet gibi en az bir ciddi komorbiditesi olan
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hastalar operasyon kriteri olarak belirlendi. Tim
hastalar preoperatif ve postoperatif 1. ayda
ayni kurumda degerlendirildi. Bu takip suresi
boyunca her hastaya ayni beslenme uzmani
tarafindan benzer beslenme diyetleri ve fiziksel
aktiviteler onerildi.

Preoperatif degerlendirme

Bagimsiz  degdiskenler yas, cinsiyet,
baglangi¢ agirhg ve VKI, viicut kompozisyonu
[Ust ekstremite, alt ekstremite, govde kas kuitlesi
(kg) ve yag kutlesi (kg)] vicut kompozisyonu
analizéri Tanita BC-418 ve MC-580 (Tanita
Corp., Tokyo, Japonya) ile ameliyat 6ncesi
Olculdid. Ayni olgumler ameliyat sonrasi 1.
ayda tekrar yapildi. Diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), hipotiroidizm, uyku apnesi,
hiperlipidemi gibi komorbiditeler degerlendirildi.

Kilo kaybi sonuglari, asiri kilo kaybinin
ylzdesi (% EWL) ve VKidaki degisiklikler
olarak kaydedildi. VKIi: kg/m?2 olarak hesaplandi.
% EWL su sekilde hesaplandi: [(preoperatif kilo
(kg)-glincel kilo (kg))/preoperatif kilo (kg)-ideal
kilo(kg))] *100

ideal kilo Devine formiiliine gére kadinlarda
ve erkeklerde ayri ayri hesaplandi.

Cerrahi teknik

MGB uygulanan tim hastalar i¢cin 15-18 cm
uzunlugunda gastrik pos olusturuldu ve Treitz
ligamentinden 100-280 cm uzakta yanyana
(45 mm) loop gastrojejunostomi yapildi.
Biliopankreatik barsak uzunlugu hastanin
yas ve preoperatif VKI'ne goére ayarlandi.
Mide posunun arka duvarina longitudinal
gastrojejunostomi  yapildi  ve enterostomi
acikligr 2,0 polydioxanone (PDS) ile kapatildi.

SG ameliyatlari tek cerrah tarafindan tek
merkezde gerceklistirildi. Genel anestezi altinda
French pozisyonunda ameliyata baslandi. Optik
trokar ile batin igine girildi. Karaciger sol lobu
Nathanson ekartér yardimi ile eleve edildi.
Toplamda 6 trokar kullanildi. Gastrokolik ligaman
mide buyuk kurvaturundan his agisinda kadar
Ligasure 5 mm (Covidien, Mans-field, MA) ile
diseke edildi. Anestezist tarafindan 38-Fr gastric
kalibrasyon tlpU orogastrik yoldan yerlestirildi.
Pilordan yaklasik 3 cm mesafenden ilk stapler
yerlestirildi. Mide antrum kisminda laparoscopic
Endo GIA ultra stapler (Covidien) siyah kartus

(60mm Tri-Staple) kullanilarak transekte edildi.
Midenin geri kalan kisimlari doku kalinligina
goére stapler ayarlamasi yapilarak rezeksiyon
tamamlandi. Sonrasinda tim stapler hatti 3,0
V-Loc situr (Covidien) ile kanama ve kagak
kontroll icin inverte edilerek kapatildi. Metilen
mavisi ile intraoperatif kacak testi yapildi. Rutin
olarak dren kullaniimadi. Postoperatif 1. glinde
skopi egliginde kacak testi yapildiktan sonra
sivi gida ile oral alima baslandi. Taburculuk
sonrasi iki hafta disik molekdl agirlikh heparin
subkutan devam edildi.

Postoperatif degerlendirme

TUim hastalara taburculuk sonrasi regete
edilen mide koruyucu ve safra tasli olusumu
Onleyici ilag, gunlik multivitamin ve mineral
takviyesi de dahil olmak Uzere rutin Oneri
protokolleri uygulandi. Hastalara 1, 3, 6, 9 ve
12. aylarda takip onerildi. Bu kontrollerde vicut
kompozisyonu analizori ile 6lgimleri yapildi.

Statistical analysis

istatistiksel analiz igin SPSS 25.0 (SPSS,
Chicago, IL, ABD) programi kullaniimigtir.
Surekli degiskenler igin ortalama % standart

sapma, kategorik degiskenler icin sayi
ve yuzde  degerlerinin ctkariimasinda
betimsel istatistikler kullaniimigtir.  Ayrica

ameliyat tarleri ile vicut kompozisyonlarinin
karsilastirimasinda ise Mann Whitney U testi
kullaniimistir. istatistiksel anlamhlik igin p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Tablo 1’de galismaya katilan 100 (50 hasta
MGB, 50 hasta SG) hastanin (kadin %70 n=70,
erkek %30 n=30) preoperatif sosyodemografik
dagilimlari yer almaktadir. Hastalarin genel
yas ortalamasi 38,82 (SS=11,77), genel boy
ortalamasi 164,55 (SS=10,58) cm, genel kilo
ortalamalari ise 124,18 (SS=24,4) kg ve genel
VKi ortalamasi 54,20 (SS=59,20) kg/m? oldugu
belirlenmistir.

Tablo 2’de goérilduglu gibi MGB ve SG
sonrasi 1. ay % EWL (Excess Weight Loss, fazla
kilo kaybi yuzdesi) degerleri karsilastiriimistir.
MGB ve SG 1. ay % EWL degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,940).
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Tablo 1. Hastalara ait preoperatif sosyodemografik bilgiler

%

Degisken (Kategorik) n
Ameliyat Tiirii

MGB 50

SG 50
Toplam 100
Cinsiyet

Kadin 70
Erkek 30
Toplam 100
Degisken (Sayisal) Ortalama
Yas 38,82
Boy 164,55
Kilo 124,18
VKI 54,20

50,0
50,0
100,0

70,0

30,0

100,0

Standart Sapma
1,77

10,58

24,84
59,20

Tablo 2. MGB ve SG 1. ay % EWL karsilastirmasi

MGB SG

%EWL 25,26+12,73

25,10+8,37

0,940

%EWL.: (preoperatif kilo-glincel kilo) / (preoperatif kilo-ideal kilo)* 100

Tablo 3'de SG 6ncesi ve sonrasi vicut
kompozisyonlarinin  karsilasgtirlmasina  ait
sonuglar gorilmektedir. SG sonrasi 1. ayda
ortalamakilo 119,60+22,81 kg'dan 105,46+20,68
kg’'a dusmustur ve istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=0,001). Ayni sekilde SG sonrasi
1. ayda VKIi degerleri 44,62+6,68 kg/mZden
39,2346,43 kg/m?ye dismustilr ve istatistiksel
anlamli bir farklihk saptanmistir (p<0,001). SG
sonrasl 1. ayda Ust ekstremite yag kutlesi hem
kadinlarda (7,63+£3,01 kg'dan 5,86+2,21 kg'a)
hem de erkeklerde (6,22+1,35 kg’dan 3,92+1,11
kg’a) anlamh sekilde azalmistir (p=0,002;
p<0,001 sirasiyla). Kadinlarda alt ekstremite
ve govde yag kutlesi anlamli sekilde azalirken
(p=0,004, p=0,039 sirasiyla) erkeklerin alt
ekstremite ve gdvde yag kutlesindeki azalma
istatistiksel anlamli degildir (p=0,175, p=0,154
sirasiyla).

SG sonrasi hem kadinlarda hem de
erkeklerde Ust ekstremite kas kitlesinde anlamli
sekilde azalma saptanirken (p=0,018, p=0,027),
alt ekstremite ve goévde kas kitlesindeki
azalma anlamli degildir. Kadinlarda tim vicut
yag kltlesinde anlamli azalma saptanirken
(p=0,014) erkeklerdeki azalma istatistiksel
anlamli degildir (p=0,129). Erkeklerin tim vicut
yagsiz kitlesindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli iken kadinlardaki tim vicut yagsiz

668

kitlesindeki azalma anlamli degildir (p=0,029,
p=0,117 sirasiyla).

Tablo 4’te MGB sonrasi preop ve 1. ay
vucut kompozisyonlarinin karsilastiriimasina
ait sonugclar goérilmektedir. MGB sonrasi kilo
kaybi ve VKI degismlerinde istatistiksel anlamli
bir farklihk saptanmistir (p=0,013, p=0,001
sirasiyla). MGB sonrasi 1. ayda kadinlarda
Ust ekstremite ve gdvde vyag kutlesinde
anlamh bir azalma saptanmistir (p=0,044,
p=0,015 sirasiyla) fakat alt ekstremite yag
kitlesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,194). Erkeklerde MGB sonrasi 1.
ayda Ust ekstremite, alt ekstremite ve gdvde
yag kitlesindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,221, p=0,191, p=0,771
sirasiyla). MGB sonrasi hem kadinlarda hem
de erkeklerde Ust ekstremite, alt ekstremite ve
gobvde kas kitlesinde azalma saptanmistir fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayni sekilde
kadin ve erkelerde tim vicut yad kutlesi ve
tim vicut yagsiz kitledeki azalma istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Tablo 5te MGB ve SG ameliyatlarinda
preoperatif ve postoperatif 1. ay sonrasi vicut
kompozisyonlarindaki % fark karsilastiriimasina
ait sonuglar goérulmektedir. SG sonrasi Ust ve
alt ekstremite yag kutlesindeki % fark MGB ye
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gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazladir:
(p=0,046, p=0,012 sirasiyla). SG sonrasi Ust
ekstremite kas kuitlesi kaybi ylzdesi MGB ye
gOre anlamli fazladir (p=0,020). SG sonrasi tim
vicut yag kutle (FM) kaybi ylizdesi MGB ye gore
anlamli sekilde fazladir (p=0,026). Kadinlarda
SG sonrasi MGB’ye gore alt ekstremite yag
kitle kaybi ylizdesi anlamli o6lglide fazladir
(p=0,027). Erkeklerde SG sonrasi MGB’ye gore
Ust ekstremite ve gévde yag kitle kaybi ylzdesi
anlamli  Olgide fazladir (p=0,004, p=0,010
sirasiyla). Erkeklerde SG sonrasi MGB’ye gore
Ust ekstremite kas kutle kaybi yluzdesi anlamli
Olgude fazla iken (p=0,032) MGB’de govde kas
kutle kaybi ylizdesi anlamli dl¢iide daha fazladir
(p=0,036). Erkeklerde SG sonrasi tim vicut yag
kitle (FM) kaybi ylizdesi MGB’ye gore anlamli
Olcude fazladir (p=0,032).

Tartigsma
Obezite ve iligkili komorbiditeler saghk
alaninda oldugu kadar global ekonomi

acisindan da son yillarda karsimiza c¢ikan en
Onemli sorunlarindan birini teskil etmektedir
[20, 21]. Obezite ve tip 2 diyabet prevalansi
hastalardaki beklenen  yasam  siresini
azaltmakla birlikte saglik harcamalarini da
onemli olclide arttirmaktadir [22, 23]. Obezite
cerrahisi, obezite ve ilgili hastaliklari kalic
olarak tedavi edebilen tek tedavi segenegidir
[24, 25]. Cesitli obezite cerrahisi prosedurleri
arasinda RYGB ve slevee gastrektomi en sik
kullanilan prosedurlerdir [24, 26]. Restriktif ve
malabsorptif yontemler arasinda RYGB kilo
verme ve tip 2 diyabetin tedavisi acgisindan
sleeve gastrektomiye gére daha iyi sonuglar
vermektedir [27, 28]. Ancak RYGB, sleeve
gastrektomiye goére basitlik ve uygulanabilirlik
agisindan daha alt siralarda kalmaktadir [29, 30].
Bu nedenle MGB, operasyon siresinin kisaligi,
minimal perioperatif komplikasyon oranlari,
dusuk mortalite oranlari ve ginlik yasama hizli
geri dénUs oranlarini nedeniyle son zamanlarda
artan oranda tercih edilen bariatrik prosedtrduir
haline gelmigtir [31].

BC'den 1 ay sonra akut kilo kaybinin
sadece vicut yagd kuitlesi kaybindan degil,
ayni zamanda yagsiz doku kuitlesi kaybindan
da kaynaklandigini agikca gdstermektedir
ve ayrica vucut kompozisyonu degisikliginin
cinsiyet ve anatomik bdlgeden etkilenebilecegini
gostermigtir. MGB ve SG’den bir ay sonra, daha
once bildirilen verilerle uyumlu bir % EWL bulduk
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(%25, 26+£12,73, %25,10£8,37 sirasiyla) [32].
Bu veriler MGB ve SG sonrasi akut kilo kaybini
dogrular. Ayrica calismamizda her iki cerrahi
prosedir sonrasi 1. ayda tim vicut yag kitlesi
ve yagsiz kutlede yaklasik %14 ile %5 civarinda
akut tim vicut kompozisyonu degisikligi tespit
ettik. TUm vicut yag kitle kaybir SG sonrasinda
daha fazladir. Fakat ayni sekilde yagsiz doku
kitlesi kaybi da SG sonrasi MGB’ye gbre daha
fazladir. Bunun sebebi restriktif bir prosedir olan
SG’de akut ddnemde protein alimi yetersizligine
bagli kas kaybi olabilcegini dustunduk.

Calismamiz, anatomik bdlgeye gore LTM ve
FMydeki farkliliklari ayrintili olarak arastirmak
icin tasarlanmigtir. LTM ve FM’deki degisimleri
anatomik bolgelere gore degisimlerinikiyasladik.
Bu degisimlerin 6nemi, esas olarak gévdede ve
karin bdlgesinde biriken yag dokunun metabolik
ve kardiyovaskuler sonuglari klinik 6neme sahip
olabilir. Cunkl goévde yag kutlesi baslangigta
toplam FM’nin yarisindan fazlasini temsil
etmektedir [33].

Bizim c¢alismamizda SG sonrasi hem
kadinlarda hem de erkeklerde LTM kaybi
olusmaktadir. Ozellikle erkeklerde LTM kaybi
kadinlara goére daha anlamhdir. Anatomik
bdlgeye goére bakilacak olursa erkeklerde
SG sonrasi Ust ektremitede kas kaybi ortaya
cilkmaktadir. Kadinlarda da SG sonrasi
akut dénemde kas kaybi daha ¢ok Ust
ekstremitede ortaya c¢ikmaktadir. LTM’deki
azalma, postoperatif erken dénemde kati gida
aliminda zorlanma, protein takviyesi trinlerinin
yetersiz kullanimi veya intolerasyonu nedeniyle
olusabilmektedir ve bu durum kas Kkutlesi
katabolizmasina yol acabilmektedir [34].

MGB sonrasi hem kadinlarda hem de
erkeklerde FM ve LTM’de azalma goérulmastar
ancak anlamli degildir. ilging bir sekilde tiim
vucut anatomik bdlgelerinde anlamli kas kaybi
olusmamistir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina
gbére MGB sonrasi akut donemde kas kiitle
kaybinin SG ye kiyasla daha az olmasinin
sebebi ise MGB’nin kati gida ve protein alimina
daha kolay adaptasyon sagladidi dustnulebilir.
Toplam gunlik kalori aliminda (3 ayda %75) ve
dislk protein aliminda (3 ayda %78,5) siddetli
azalma LTM kaybinin ana sebepleridir [35].

Moize ve ark. [36] bariatrik cerrahi sonrasi
4 ve 12 ay sonra en az 60 g/giin veya 1,1 g/kg
ideal agirlik/giin protein aliminin, LTM’nin daha
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iyi korunmasi ile dnemli dlgtide iligkili oldugunu
bildirmistir. Sonuglarimizda gbéze c¢arpan LTM
kaybi akut dénemde meydana geldiginden
dolayr protein takviyesinin ilk aylardan
itibaren Onerilmesi gerekmektedir. Bu duruma
paralel olarak son yillarda yapilan calismalar
postoperatif protein takviyesinin tim vicut yag
kutlesinde azalmayi kolaylastirdigini ve yagsiz
katle kaybini azalttigini gostermistir [37].

Calismamizin dikkat edilmesi gereken bazi
kisith yénleri mevcuttur. Ozellikle kisitl hasta
sayisive cinsiyetdagilimiorantisizdir. Kadinlarin
orani erkeklerden fazladir. Bunun sebebi ise
kadinlarda morbid obezite ve bariatrik cerrahi
basvurulari erkeklerden daha ylksektir. Ayrica
anatomik bolgelere gore kas ve yag dagilimlari
degerlendirilmistir fakat subkutan ve viseral yag
doku dlgimlerinin yapilmamasi calismamizin
kisith  yonlerinden biridir. Son olarak kan
parametrelerinin, adipokinlerin ve obezite ile
iliskili hormonal degerlerin c¢alismaya dahil
edilmemesi ¢calismamizin sinirli olmasina sebep
olmustur. Daha fazla hasta sayisi ile en azindan
ideal kilo kaybina ulasana dek postoperatif uzun
takip slrelerini igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonuglarimiz bariatrik cerrahinin akut kilo
kaybina neden oldugunu ve hem tim vicut
yag kutlesi hem de yagsiz doku Kkdtlesinin
etkilendigini ve bazi anatomik bdlgelerde kas
kaybinin yag kaybindan daha yiksek oldugunu
acikca gostermektedir. Kas kitle kaybinin
uzun vadede zararli sonuglari olabileceginden,
bariatrik cerrahi sonrasi beslenme stratejilerinin
mUmkin olan en kisa surede baslanmasi

gerekliligidir. Bariatrik cerrahi sonrasl
akut doénemde viucut kompozisyonundaki
degisimlerin  cinsiyet ve yapilan cerrahi

prosedire gore farkliliklar icerebilecegdi akilda
tutulmalidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: Intracranial epidermoid tumors are benign, slow-growing, and rare tumors. Although they are located
in different regions of the brain and cranium, they predominate in the cerebellopontine angle and temporal
region. In the present study, clinical presentations of epidermoid tumors, their location, the surgical treatment
methods used, and their outcomes were examined.

Materials and methods: Medical records of 29 patients with intracranial epidermoid tumors diagnosed between
2012 and 2019 were retrospectively reviewed.

Results: The study cohort consisted of 16 female and 13 male patients. In 16 patients, the tumors were located
in the cerebellopontine angle while in 13 patients, they were located in other regions. Two of the 16 patients with
tumors originating from the cerebellopontine angle had both infra and supratentorial extensions. One of these
patients underwent subtotal resection in two sessions via retrosigmoid and subtemporal approaches. The tumor
was excised except for the capsule that was adherent to the eloquent vascular structures. The other patient
underwent gross total resection in a single session via the subtemporal approach. The other 14 cases were
only infratentorial. Gross total resection was performed in 25 patients while subtotal resection was performed in
4 patients. Four patients had postoperative complications, while one patient whose tumor was adherent to the
brainstem died in the postoperative period. There was no recurrence in any of the patients.

Conclusion: The main treatment strategy for intracranial epidermoid tumors should be gross total tumor
resection via surgery. However, subtotal resection may be performed by allowing a capsule adherent to the
eloquent neurovascular structures that may cause morbidity and mortality. The risk of tumor recurrence after a
total resection is performed is very low.

Key words: Epidermoid tumor, treatment, cerebellopontine angle, complication.

Oktay K, Guzel E, Demirci A, Sever ON, Kaya V, Akpinar E, Yildirim M, Guzel A, Seckin H. Surgical treatment
of intracranial epidermoid tumors: a retrospective analysis of 29 surgically treated patients. Pam Med J
2020;13:677-686.

Ozet

Amag: intrakraniyal epidermoid tiimérler iyi huylu, yavas bilyliyen ve nadir gériilen timérlerdir. Beynin ve
kranyumun farkli bolgelerine gorilebilmelerine ragmen, agirlikh olarak serebellopontin agi ve temporal bolgede
yerlegirler. Bu calismada epidermoid timoérlerin klinik bulgulari ve tumdr yerlesimleri, cerrahi yontemleri ve
sonuglari incelendi.

Gereg ve yontem: 2012-2019 yillari arasinda tani konulan intrakraniyal epidermoid timaori bulunan 29 hastanin
tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.
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Bulgular: Calisma grubunda 16 kadin ve 13 erkek hasta vardi. Timérler 16 hastada serebellopontin agida
ve 13 hastada diger bolgelerde yerlesmisti. Serebellopontin agidan kdken alan timorleri olan 16 hastanin
ikisinde hem infra hem de supratentoryal uzanim mevcuttu. Bu hastalardan birine retrosigmoid ve subtemporal
yaklagimlarla iki seansta subtotal rezeksiyon uygulandi. Tumdr, belirgin vaskuler yapilara yapisan kapsulu
digsinda eksize edildi. Diger hastaya ise subtemporal yaklagimla tek seansla gros total rezeksiyon uygulandi.
Diger 14 olguda sadece infratentoryal yerlesim mevcuttu. 25 hastaya gros total rezeksiyon ve 4 hastaya subtotal
rezeksiyon uygulandi. Dort hastada postoperatif komplikasyon gelisti. TUmori beyin sapina yapisan bir hasta
postoperatif ddnemde kaybedildi. Higbir hastada niiks gérilmedi.

Sonug: intrakraniyal epidermoid tiimérlerin tedavisinin temel amaci cerrahi miidahale ile gros total timér
rezeksiyonu olmalidir. Bununla birlikte, subtotal rezeksiyon morbidite ve mortaliteye neden olabilecek durumlarda
hayati nérovaskuler yapilara yapigik kapsuller birakilarak yapilabilir. Total rezeksiyon yapilan timdrlerin nuks
riski cok dusuktar.

Anahtar kelimeler: Epidermoid tumér, tedavi, serebellopontin agi, komplikasyon.

Oktay K, Giizel E, Demirci A, Sever ON, Kaya V, Akpinar E, Yildinm M, Giizel A, Seckin H. intrakraniyal
epidermoid timorlerin cerrahi tedavisi: cerrahi olarak tedavi edilen 29 hastanin retrospektif analizi. Pam Tip

Derg 2020;13:677-686.

Introduction

Epidermoid tumors are usually benign lesions
that are usually intracranial, but rarely located in
the cranium. They can be located intradurally
(mostly extra-axial), extradurally, or in the diploic
space of the calvarium. Intracranial epidermoid
tumors constitute approximately 0.2% to 1.8%
of all intracranial tumors [1, 2]. They are most
commonly located in the cerebellopontine angle
(CPA), temporal region, and parasellar cisterns
[2-4]. They constitute about 40%-50% of CPA
pathologies [3, 5, 6].

These tumors may have a wide range
of clinical symptoms, including increased
intracranial pressure and focal neurological
deficit or seizure and these symptoms may
be related to the localization of the tumors.
Tumors located in the CPA may present with
facial pain or paralysis, whereas tumors in the
temporal region begin with a seizure complaint
[7, 8]. Magnetic resonance imaging (MRI),
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
imaging, and diffusion-weighted imaging (DWI)
are gold standard imaging techniques for the
detection of these tumors [2, 8-10]. FLAIR and
DWI sequences are important in distinguishing
epidermoid tumors from other intracranial
tumors or cysts, especially arachnoid cysts.

The aim of this study was to investigate
the clinical presentations, tumor locations,
surgical methods used, and surgical outcomes
among the patients with diagnosed epidermoid
tumors who underwent surgery in multicenter
neurosurgery clinics in the last 7 years.

678

Materials and methods

The study was conducted according to the
principles of the World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects”
(amended in October 2013) and Institutional
Review Board approval was obtained. This study
included 29 patients with a histopathological
diagnosis of epidermoid tumor who underwent
surgery at 3 neurosurgery clinics between
November 2012 and November 2019. Patients’
data including age, gender, preoperative
and postoperative neurological conditions,
radiological tumor location and dimensions,
surgical methods wused, recurrence, and
postoperative complications were evaluated.

The surgery was planned according to the
location of the lesion. As a routine application,
supratentorial and infratentorial lesions were
operated via craniotomies. Craniectomy was not
done in any of the cases, except for intradiploic
lesions. Tumor and bone tissue were resected
together in the intradiploic lesions. Watertight
dura closure was performed in all of the
operations. Preoperatively, 1 gram of ampicillin-
sulbactam was administered while 1 gram of
ampicillin-sulbactam was administered 4 times
daily for 3 days postoperatively. In all the cases,
16 mg of dexamethasone per day was started
for postoperative aseptic meningitis prophylaxis.
It was gradually reduced and discontinued in 10
days.
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Statistical analysis

SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk,
New York, United States) program was
used to analyze the variables. The Mann-
Whitney U test was used with the Monte Carlo
results to compare the categorical variables
quantitatively. The quantitative variables were
described as mean + SD (standard deviation)
and median (range, maximum-minimum) and
categorical variables as n (%). The variables
were examined at 95% confidence level and
p<0.05 was considered significant.

Results
Patient demographics

The study cohort consisted of 16 female and
13 male patients. The mean age of the patients
was 32.8+13 (14-67 interval). The tumors of

Table 1. Demographic data of the patients

14 patients were located on the left side and
the tumors of 14 other patients were located
on the right side. One patient's tumor was
spreading on both sides. Tumors were located
in the cerebellopontine angle in 16 patients,
intradiploic in 5 patients, in frontotemporal region
in 4 patients, parasellar region in 2 patients, and
frontal region in 2 patients (Table 1).

Patient symptoms

The most common symptom was headache
(82.7%). Other symptoms identified were
dizziness (51.7%), cranial nerve dysfunction
(20.6%), bone thickening (17.4%), hemiparesis
(10.3%), seizure (10.3%), confusion (6.9%),
and visual loss (3.4%). Most frequently, seventh
cranial nerve (4 patients) and eighth cranial
nerve (3 patients) dysfunctions were detected
in patients with CPA tumors (Table 1).

Characteristics

Treatment Group n=29 (%)

Age (Mean) 32.8+13(14-67)
Gender Female 16 (55)
Male 13 (45)
Symptoms
Headache 24 (82.7)
Dizziness 15 (51.7)
Cranial nerve dysfunction 6 (20.6)
Bone thickening 5(17.4)
Hemiparesis 3(10.3)
Seizure 3(10.3)
Confusion 2(6.9)
Visual loss 1(3.4)
Tumor location
Cerebellopontine angle 16 (55)
Intradiploic 5(17.4)
Frontotemporal 4 (13.8)
Frontal 2 (6.9)
Parasellar 2 (6.9)

Tumor size (cm?)

Extent of resection

Total 25 (86)
Subtotal 4 (14)

Complications

Aseptic menengitis 1(3.4)
Vagal nerve dysfunction 1(3.4)
Left hemiparesis 1(3.4)
Exitus 1(3.4)

53.8+42.9 (7.2-214.5)
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Neuroimaging

Contrast-enhanced MR imaging of all of the
patients was performed preoperatively. There
were no cases with atypical imaging findings. In
all the cases, imaging was performed including
DWI and FLAIR sequences for the diagnosis of
epidermoid tumor, in addition to unenhanced
and enhanced T1 and T2 sequences. One
patient underwent preoperative MR angiography
on detection of a parasellar epidermoid tumor
and left middle cerebral artery (MCA) saccular
dilatation coexistence (Figure 1). All the
tumors were hypointense in T1 sequences and
hyperintense in T2 sequences. None of the

tumors had intense contrast enhancement. In
DWI and FLAIR sequences, tumor boundaries
were determined and preoperative preparations
were made according to these imagings.

Surgery

Craniotomies were applied for the resection
of supratentorial tumors in order to dominate
the lesion localization and its borders. Total
resections could be performed in all of the
supratentorial lesions. Total tumor resection and
muscle strengthening to the saccular dilatation
was performed in the same session in the patient
with left-sided parasellar epidermoid tumor and

Figure 1. (a) Preoperative axial FLAIR, DWI and T1-weighted images of first patient demonstrating
left parasellar localized epidermoid tumor and left MCA dilatation. (b) Postoperative axial FLAIR,
DWI and T1-weighted images revealing gross total resection of the tumor. (c) Preoperative sagittal
and coronal T2-weighted images of first patient demonstrating left parasellar localized epidermoid
tumor. (d) Postoperative sagittal and coronal T2-weighted images revealing gross total resection of
the tumor

left MCA saccular dilatation (Figure 1). Muscle
wrapping was applied around the dome, as the
aneurysmatic dome was not compatible with
clipping. Postoperative course of the patient
was uneventful.

Two of the 16 patients with tumors originating
from the CPA had both infra and supratentorial
extension. One of these patients underwent
resection in two sessions via retrosigmoid
and subtemporal approaches. The tumor was
excised except for the capsule adherent to the
eloquent vascular structures (Figure 2). The
other patient underwent a total resection in a
single session via the subtemporal approach.
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The other 14 cases were only infratentorial.
Three of them had midline extension and 3 of
them had foramen magnum extension (Figure
3). One patient’s tumor had a bilateral CPA
localization and fourth ventricular extension. In all
of these patients, craniotomies were performed
with a single session via the retrosigmoid
approach. Twelve patients underwent total
resection (Figure 4). Four patients underwent
subtotal resection because of the neurovascular
involvement of the tumor capsule and capsule
excision was not insisted (Table 2). The mean
follow-up period of the patients was 5 years (1-7
years).
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Figure 2. (a) Preoperative T2-weighted images of fifth patient demonstrating a left CPA localized
epidermoid tumor with supratentorial extension. (b) Postoperative axial DW images revealing sub-
total resection of infratentorial part of the tumor after the first session via the retrosigmoid approach.
(c) Postoperative axial DW images revealing gross total resection of supratentorial part of the tumor
after the second session via the subtemporal approach

Figure 3.(a)Preoperative axial ADC and FLAIR images of eighth patient demonstrating right CPA lo-
calized epidermoid tumor with midline extension. (b) Postoperative axial ADC and FLAIR MR images
revealing gross total resection of the tumor. (c) Peroperative images of the same patient revealing
gross total resection of the tumor
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Figure 4. (a) Preoperative axial contrast enhanced T1-weighted and DWI images of twenty-ninth
patient demonstrating a left occipital intradiploic epidermoid tumor. (b) Peroperative images of the
same patient revealing gross total resection of the tumor and reconstruction of the craniectomy
defect via cranioplasty

Table 2. Lesion extension and surgical characteristics of the patients with cerebellopontine angle
localized tumors

Patient Lesion extension Surgery Resection

4 CPA alone Retrosigmoid approach Total

5 CPA + supratentorial extension Retrosigmoid + subtemporal ~ Subtotal (in 2
approaches session)

6 CPA alone Retrosigmoid approach Total

8 CPA + midline extension Retrosigmoid approach Total

9 CPA + foramen magnum extension Retrosigmoid approach Total

1 CPA + supratentorial extension Subtemporal approach Total

14 CPA + foramen magnum extension Retrosigmoid approach Subtotal

17 CPA + midline extension Retrosigmoid approach Subtotal

19 CPA alone Retrosigmoid approach Total

21 CPA + foramen magnum extension Retrosigmoid approach Subtotal

22 CPA alone Retrosigmoid approach Total

23 CPA + midline extension Retrosigmoid approach Total

24 CPA alone Retrosigmoid approach Total

25 Bilateral CPA + 4. ventricle extension Suboccipital approach Total

26 CPA alone Retrosigmoid approach Total

28 CPA alone Retrosigmoid approach Total

CPA: Cerebellopontin angle
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Complications

Four patients had complications in our clinical
series. Aseptic meningitis was detected in the
patient who underwent 2 sessions of surgery.
After application of the steroid treatment, the
patient was discharged without a permanent
sequela. Transient vagal nerve involvement
was detected in the patient with the CPA tumor
having a foramen magnum extension. After 6
months of medical and physical therapy, the
paralysis was fully recovered. In another case
with CPA tumor, a transient hemiparesis due to
a transient ischemic attack was developed. She
recovered without any sequela with physical
therapy (Table 1).

Inapatientwith afourth ventricularlocalization
tumor, in whom dissection of the capsule was
attempted from the underlying fourth ventricle
floor, lower cranial nerve function and the
brainstem were affected in the postoperative
period. Bulbar paralysis resulted in inadequate
and superficial respiration, causing pulmonary
atresia and pneumonia which complicated the
post-operative period and led to patient dead.
The patients experienced no recurrences during
the follow-up period.

Discussion

Epidermoid tumors were first named by Love
and Kernohan in 1936. They are rare congenital
lesions of ectodermal origin, constituting
approximately 0.2%-1.8% of all intracranial
tumors [7, 11, 12]. It is believed that they are
composed of ectodermal squamous epithelial
cell remnants, which is an anomaly occurring
during the closure of the neural tube between
the third and fifth weeks of fetal life [2, 9, 13,
14]. These tumors are surrounded by a fibrous
capsule and keratinized stratified squamous
epithelial cells and are composed of cholesterol
crystals, keratin, protein, and cerebrospinal fluid
[14-16]. Calcifications are detected in 10% of
intracranial epidermoid tumors [9, 17].

The lesions are frequently extra-axial and
have a pathological irregular shaped known as
“pearl tumors” because of their cauliflower-like
appearance. The lesions are often surrounded
by a definite capsule; however, no definite
capsule structure can be detected in some cases
[18]. Their most important features are slow
progression, progressive formation towards

cavities, and invagination into adjacent brain
tissue and neurovascular structures. Therefore,
it is generally the advance forms of the lesions
that become symptomatic [4, 19]. Although
these tumors are benign lesions, malignant
transformation or bleeding lesions have been
identified in rare cases [14, 20, 21].

Epidermoid tumors can be located either in
the intradural or extradural compartments of
the cranium in each region. They are frequently
located in the intradural and paramedian
regions. The most common location is reported
as CPA (40%-50%), which accounts for
approximately 5%-10% of all CPA lesions [3, 4,
22, 23]. Subsequently, other common locations
include the fourth ventricle (17%), parasellar
cisterns (10%-15%), cerebellar hemispheres,
and brainstem [2, 16, 24]. Approximately half
of all intracranial epidermoid tumors have a
tentorial contiguity and these lesions may show
supra and infratentorial extensions [25]. Sixteen
patients (55%) had CPA localization in our
series of 29 patients and 2 of them had infra
and supratentorial extensions (Table 2).

Epidermoid tumors are usually asymptomatic
until the third decade, but most of the patients
are usually diagnosed in the fourth decade [7,
23]. Symptoms may vary widely depending
on the tumor localization. Intradiploic lesions
usually occur as a local thickening [8, 26].
The most common symptom of intradural
tumors is headache. Decreased visual acuity,
narrowing of the visual field, and hypothalamic
affections are frequently observed in parasellar
lesions. Temporal lobe localized tumors usually
present with seizures [2]. Another less common
symptom of epidermoid tumors is aseptic
meningitis, which results from the rupture of
the lesions. In the literature, there are cases
of tumors that ruptured in the third and fourth
ventricles, leading to death [7, 16, 24, 27].

Symptoms of epidermoid tumors located in
the CPA include cranial nerve involvements.
Hearing loss, trigeminal neuralgia, facial
paralysis, hemifacial spasm, dizziness, gait
ataxia, dysphagia, and diplopia are the most
common symptoms [2, 4, 23, 28]. Hasegawa
et al. reported a study that included 22 patients
with CPA epidermoid tumors. They found that
12 (54.5%) of them had trigeminal neuralgia,
6 (27.2%) had facial paralysis and hemifacial
spasm, 4 (18.2%) had diplopia due to abducens
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nerve involvement, 3 (13.7%) had hearing loss,
and 2 (9.1%) had dysphagia and soft palate
paralysis due to the involvement of the lower
cranial nerves [3].

Intracranial epidermoid tumors are defined
as homogeneous hypodense lesions with no
surrounding edema in computed tomography
(CT) scans and 10% of these tumors may
contain calcifications. The differential diagnosis
of epidermoid tumors includes arachnoid cysts,
Rathke’s cleft cysts, craniopharyngioma, and
other cystic tumors. The differential diagnosis
with arachnoid cysts is the most problematic
issue. The finding that the content of the
epidermoid cysts has more fat density than
that of cerebrospinal fluid is useful for making
the differential diagnosis [2, 9, 14, 29]. Unlike
arachnoid cysts, epidermoid tumors mostly
show growth pattern towards the subarachnoid
space. In rare cases, high-density masses in
CT images are seen as “white epidermoid",
making the diagnosis difficult [11, 16, 24]. The
reason for the white epidermoid is the white
appearance of tumors in the T1-weighted
series. This appearance is caused by the high
protein or lipid content of the tumor [11, 16, 24].

MRI is the main diagnostic method for
epidermoid tumors as well as for other brain
tumors. They may be identified on MR images
at different densities, ranging from hypointense
to hyperintense according to the amount of
cystic content and are usually identified as
heterogeneous and multiloculated lesions.
Typically, the lesions are hypointense on T1-
weighted images and hyperintense on T2-
weighted images [10, 14, 16]. They usually
do not show contrast enhancement; however,
peripheral rim contrast enhancement is
observed in 25%-35% of the patients [2, 8].

It is difficult to distinguish epidermoid tumors
from arachnoid cysts using the standard and
spin echo MRI sequences. However, DWI and
FLAIR sequences are useful for making this
distinction. Because epidermoid tumors are
hyperintense on both sequences [9, 14, 28,
30]. It should be kept in mind that artefacts may
be caused by cerebrospinal fluid flow in FLAIR
sequences during the imaging of lesions located
in the prepontine, basal cistern, foramen monro,
and fourth ventricle [7, 31-33]. Hakyemez et al.
in a study including 15 patients with epidermoid
tumors found that FLAIR sequences were
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superior to classical MRI in the presentation
of epidermoid cysts and that DW images were
superior to other MRI sequences in determining
the boundaries of the epidermoid cysts [31].

The goal of treatment for epidermoid tumors
is gross total resection of the lesions [2-4, 22,
23, 28]. However, this is not possible for all
tumors. Although the contents of epidermoid
tumors can be easily aspirated and excised, the
hypovascular capsules surrounding the tumors
could adhere to vital organs, making total
resection risky; therefore, subtotal resection is
done in such cases to avoid neural and vascular
injury. In our series, gross total resection when
the capsule adhered to the brain stem caused
respiratory problems and death. In these types
of cases, allowing the adherent capsules to
the eloquent structures yields better results.
However, there is a risk of recurrence in patients
who underwent subtotal resection [6, 34].
Yasargil et al. reported a total resection rate of
95% and recurrence rate of 9% in their clinical
series [34]. According to the hypothesis created
by Hasegawa et al,, it is thought that cranial
nerve paralysis, which progresses rapidly in
younger patients, eventually occurs due to
strangulation of the cranial nerves caused by
the tumor capsules [3]. Although tumor capsules
cannot be totally removed in these types of
cases, it is thought that relaxation of the bands
causing the strangulation and decompression in
the early period of the symptoms is important for
obtaining good prognosis [3].

Clinicians should be aware that chemical
meningitis and hydrocephalus that develop
in the postoperative period increases
morbidity and mortality. The keratinous cystic
components of these tumors are responsible
for the inflammatory reactions that cause the
meningitis [35]. Steroid therapy has good
outcomes in patients with chemical meningitis
[7, 35]. Ventriculoperitoneal shunt operation may
be needed in approximately 20%-30% of the
patients with epidermoid tumors who develop
hydrocephalus [2, 5]. Neuroimaging controls
of the lesions are performed within specific
intervals. According to the literature so far, there
is no place for chemotherapy or gamma knife
treatment in the treatment of epidermoid tumors

[8].

In conclusion; intracranial epidermoid tumors
are slow-growing tumors, having varying clinical
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symptoms depending on their location and are
generally silent for many years. The main goal
of the treatment should be gross total tumor
resection by surgical intervention. However,
subtotal resection may be performed by allowing
the capsule when it is attached to neurovascular
structures that may cause morbidity and
mortality. Combined surgical interventions may
be applied in lesions with infra and supratentorial
extensions. However, it is possible to remove
both components of the tumors via combined
surgery in the appropriate cases, extending
from the posterior fossa to the temporal region.
Surgical experience may reduce morbidity and
mortality. The risk of recurrence is significantly
lower when gross total resection is performed.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda kizamik-kizamikgik-kabakulak asilamasi
sonrasi reaksiyon durumunun degerlendiriimesi

The evaluation of allergic reaction in children with egqg allergy after measles-mumps-
rubella vaccination
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Ozet

Amag: Yumurta alerjisi olan ¢ocuklara igerisinde yumurta proteini bulunan kizamik-kizamikgik-kabakulak
(KKK) asisinin dogrudan uygulanmasi 6nerilmesine ragmen hekimler genellikle cekince yasamakta, bu durum
hekim ve ailelerde sikintilara yol agmaktadir. Bu ¢alismamizda, klinigimizde yumurta alerjisi nedeniyle izlenen
hastalarda, KKK asisi sonrasi agi reaksiyon sikliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Klinigimizde yumurta alerjisi tanisi ile izlenen hastalarin Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri
arasinda KKK asi kayitlari incelendi. KKK asisi yapilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari degerlendirildi.

Bulgular: Tani aninda yas ortalamasi 6,1+2,7 ay olan 80 hastanin %62,5'i (n=50) erkek idi. Hastalarin
%68,8’inde (n=55) atopik dermatit, %18,8’inde (n=15) Urtiker- anjioddem, %25’inde (n=20) reaktif hava yolu
hastali§i, %15’inde (n=12) anafilaksi, %16,3’Unde (n=13) proktokolit mevcuttu. Tim hastalara KKK asisi asi
ile test yapilmadan, tek dozda uygulandi. Bir hastada agidan 30 dakika sonra agsiri aglama, huzursuzluk ve
yuzde kizariklik seklinde reaksiyon gdzlenirken antihistaminik sonrasi 1 saat iginde sikayetleri geriledi. Diger
hastalarda izlemlerinde sorun yasanmadi.

Sonug: Yumurta alerjili hastalarda KKK asisi sonrasi herhangi bir ciddi reaksiyon gézlenmemistir. Bagisiklama ve
yapilma zamani 6nemli olmasi nedeniyle yumurta alerjisi olan hastalarda KKK asisinin glivenle yapilabilecegini
disunuyoruz. Ancak asi yapilan merkezlerde olasi reaksiyonlara midahale edilebilir uygun kosullar saglanmali
ve asl sonrasi hastalar uygun siire gézlem altinda bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, yumurta alerjisi, kizamik-kizamikgik-kabakulak asilama.

Keles $, Filiz S. Yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda kizamik-kizamikgik-kabakulak agilamasi sonrasi reaksiyon
durumunun degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2020;13:687-693.

Abstract

Purpose: Although direct administration of the measles-mumps-rubella (MMR) vaccine which contains egg
protein is recommended to children with egg allergy, physicians often have reservations, this situation leads to
problems in physicians and families. In this study, we aimed to evaluate the frequency of reaction after the MMR
vaccine in patients who were monitored for egg allergy in our clinic.

Materials and methods: MMR vaccination records were examined between January 2019 and January 2020
of patients diagnosed with egg allergy in our clinic. Demographic and clinical characteristics, laboratory findings
were evaluated in patients vaccinated with MMR.

Results: The average age was 6.1+2.7 months, and 62.5% (n=50) of the cases were male. According to their
diagnostic distribution, the patients had atopic dermatitis (n=55; 68.8%), urticaria (n=15; 18.8%), reactive airway
disease (n=20; 25%), proctocolitis (n=13; 16.3%) and anaphylaxis (n=12; 15%). A whole dose of vaccine was
administered to all cases. Flushing and crying was observed in one patient 30 minutes after vaccination, while
her complaints resolved 1hour after antihistamine. No problems were observed in the follow-up of other patients.
There was no severe side effect in any of the cases.

Conclusion: No serious reactions have been observed in patients with egg allergy after the MMR vaccine. We
believe that the MMR vaccine can be safely administered in patients with egg allergy in vaccinated centers, as
immunization and delivery time are important. However, appropriate conditions can be intervened in possible
reactions and patients should be kept under observation for the appropriate period after vaccination.

Key words: Children, egg allergy, measles-mumps-rubella vaccination.
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Giris

Besin alerjisi sikhgi dinya genelinde artig
gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda c¢ocuk
yas grubunda besin alerjisi sikhdinin %1-10
arasinda oldugu belirtiimektedir [1].

Besin alerjileri, IgE aracili olan (Urtiker,
anjioédem, anafilaksi) ve olmayan (besin
proteini iligkili enterokolit, besin proteini iliskili
proktokolit) mekanizmalar oldugu gibi her iki
mekanizmayl da igeren tablolar (eozinofilik
Ozofajit, atopik dermatit) seklinde gorulebilir. IgE
aracili reaksiyonlar genellikle akut baslangigh
olup tipik olarak deri, gastrointestinal sistem ve
solunum sistemini etkiler. Non-IgE aracili besin
alerjilerinde ise kusma, karin agrisi, diskida
kan, kilo aliminda azalma, ishal gibi bulgular
vardir [2, 3].

GlUnimizde 170°'den fazla besinin IgE
aracilikli  alerjik reaksiyona neden oldugu
tanimlanmigtir. En sik gérulen besin alerjileri sut,
yumurta, kuruyemisler, balik, soya, bugday ve
kabuklu deniz Grtnleridir [2, 4]. Yumurta aler;jisi,
sut alerjisinden sonra 2. siklikta gorilmektedir
ve prevalansi %0,5-2,5 arasindadir [5].

Yumurta embriyosu kullanilarak Uretilen
bazi asilar (kizamik-kizamikcik-kabakulak,
influenza, sart humma) yumurta proteini
icerebilmektedir. KKK asisi, tavuk embriyo
fibroblast kultdrinde Uretiimesi nedeniyle eser
miktarda (0,5 ml asi icerisinde 0,5-1 nanogram
ovoalbumin) yumurta proteini icermektedir [6].

KKK agisina bagli bildirilen hipersensitivite
reaksiyonlari nadirdir, aslI sonrasi gelisen
anafilaktik reaksiyonlarin yumurta alerjisi olan
ve olmayan olgular arasinda benzer oldugu
literatlirde bildirilmistir [7]. Yapilan birgok
calismada asiya bagli alerjik reaksiyonun
asl icinde bulunan jelatin ve neomisinden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir [6, 8, 9].

Ulusal asilama programimizda KKK asisi
1 yasinda yapilmaktadir, son yillarda Ulkemize
yasanan gocler nedeniyle dénemsel olarak
9. ayda ek KKK asisi uygulanabilmektedir.
Yumurta alerjisi olan infantlarin asilanmasinda
hekimlerimiz ~ ¢ekince  gostermekte, asi
uygulanmasi i¢in g¢ocuk alerji merkezlerine
hastalar yonlendiriimektedir.

Bu calismamizda klinigimizde yumurta
alerjisi  nedeniyle izlenen, KKK asisi
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uygulanmis hastalarda asi reaksiyon sikliginin
degerlendiriimesi amaglanmistir

Gereg ve yontem

Oykisi yumurta alerjisi ile uyumlu olup
yumurta deri prik test pozitifligi ve/veya yumurta
spesifik IgE pozitifligi olan hastalar yumurta
alerjisi tanisiyla izleme alindi. Ocak 2019-Ocak
2020 tarihleri arasinda yumurta alerjisi tanisiyla
izlenip, klinigimizde KKK asisi uygulanan 80
hasta degerlendirildi. Calismanin etik onayi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi. Yumurta
alerjisi kesinlesmis olan ve KKK asisi (Priorix®)
9 velveya 12. ayda klinigimizde uygulanan
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar
klinikte doktor gbzetiminde bir saat takip edildi.
Hastalarin demografik verileri, tani anindaki
yakinmalari, total IgE, eozinofil, spesifik IgE ve
deri prick testi sonuglari degerlendirildi.

Deri prick testi

Alerjenler icin standart alerjen sollsyonlari
(Allergopharma GmbH & Co. Hamburg/
Germany) ve ¢ig yumurta ile yapildi. Testten 20
dk sonra degerlendirmede negatif kontrole gore
endurasyon ¢apinin 3 mm veya daha buyuk
olmasi pozitif kabul edildi.

Spesifik IgE

Alerjen spesifik IgE duzeyleri >0,35 kU/
L(UniCAP, Phadia; Uppsala, isveg) pozitif kabul
edildi.

istatistiksel analiz

Calismanin  istatistiksel analizi SPSS
versiyon 16 yazihmi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistik olarak, strekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), kesikli degiskenler sayi
ve ylUzde olarak verildi.

Bulgular

Calismaya 80 hasta alinmis olup tani
aninda vyas ortalamasi 6,1£2,7 ay olan
olgularin %62,5'i (n=50) erkek, %37,5i (n=30)
kiz idi. Hastalarin %68,8'inde (n=55) atopik
dermatit, %18,8’inde (n=15) Urtiker-anjioédem,
%25inde (n=20) reaktif hava yolu hastalidi,
%15’'inde (n=12) anafilaksi, %16,3’tinde (n=13)
proktokolit mevcuttu. Hastalarin %41,3‘Unde
(n=33) yumurta alerjisine ek olarak inek suti
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alerjisi, %18,8 hastada (n=15) yumurta alerjisine saat gozlendikten sonra yapilan fizik muayene
ek olarak inek sutu disinda diger besin alerjileri  sonrasi eve gonderildi.

eslik ediyordu. En sik sit, bugday ve kuruyemis
alerjisi yumurta alerjisine eslik ediyordu. Tum
hastalara KKK asisi agsi ile test yapilmadan,
tek dozda uygulandi. Hastalar asi sonrasi 1

Olgularin demografik ve tanisal dagilimi
Tablo 1, klinik 6zellikleri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri ve tanisal dagilhm

Genel
n=80
Tani yasi (ay) (OrtalamazStandart sapma) (min-maks) 6,142,7 (2-12)
izlem siiresi (ay) (Ortalama+Standart sapma) (min-maks) 4,3+3,4 (0-10)
Cinsiyet Kiz 30 (%37,5)
Erkek 50 (%62,5)
Ailede atopi 30 (%37,5)
Eslik eden inek sttl alerjisi varhgi 33 (%41,3)
Diger gida alerjisi varhigi 15 (%18,8)
Tani dagilimi
Atopik dermatit 55 (%68,8)
Urtiker-Anjioddem 15 (%18,8)
Anafilaksi 12 (%15)
Reaktif hava yolu 20 (%25)
Besin protein iliskili proktokolit 13 (16,3)
Asl yapilma ay! (ortanca)/ (min-maks) 12 /10-15

689



Pamukkale Tip Dergisi 2020,13(3):687-693 Keles ve Filiz

Tablo 2. Olgularin laboratuvar 6zellikleri ve deri testi sonuglari

Genel
n=80

IgE (kU/L)( OrtalamatStandart sapma) (min-maks) 135,2+175,2 (17-1100)

Eozinofil Sayi (OrtalamazStandart sapma) (min-maks)

428+311 (50-1600)

Eosinofil Ylizde (OrtalamazStandart sapma) (min-maks) 4,04+2,51 (0,2-12,9)

Deri testi (mm)

Hasta sayisi (OrtalamatStandart sapma)

Yumurta sarisi

Yumurta beyazi

Yumurta sarisi prick to prick

Yumurta beyazi prick to prick

Spesifik IgE (kU/L)

38 (2,95+1,97)

38 (4,62+2,76)

17 (2,53£2,78)

17 (5,82+4,46)

Hasta sayisi/(OrtalamatStandart sapma)/(min-maks)

Yumurta sarisi SplgE

Yumurta beyazi SplgE

68/(6,3 +12,5)/(0,17-85,8)

72/(15,2+22,3)/(0,38-100)

Bir hastada asi uygulanmasindan 30 dakika
sonra aglayarak uyanma ve ylzde kizarikhk
ve huzursuzluk gd6zlendi, hipotansiyon ve
kusmasi olmadi ve antihistaminik tedavi sonrasi
30 dakika icerisinde yakinmalari duzeldi.
Reaksiyon gelisen hastanin atopik dermatit
Oykusu mevcuttu, yumurta sarisi spesifik IgE
degeri 0,41 kU/L, yumurta beyazi spesifik IgE
degeri 2,38 kU/L idi. Baska bir besin alerjisi
Oykusu yoktu. Diger hastalarda izlemlerinde
sorun yasanmadi. Ge¢ ddénem herhangi bir
reaksiyon gézlenmedi.

Tartisma

Ulkemizde asilama programi igerisinde
yer alan, KKK asisi 12. ayda rutin asilama
programinda bulunmaktadir. Son yillarda
ulkemize yasanan glcler nedeniyle
KKK asillamasi 9. ve 12. ayda 2 dozda
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uygulanabilmektedir. ~ Ulkemizde  yumurta
alerjisi olan hastalarda KKK asilamasinin,
asilama merkezlerinde dogrudan uygulanmasi
oOnerilmesine karsin bu konuda ¢ekinceler
yasanmaktadir.

KKK asilamasina iligskin anafilaksi bildirimleri
1998 dncesi 6zellikle Japonya’dan bildirilmistir
ve bu anafilaksilerin agi icerigindeki %0,2 jelatin
ile iligkili oldugu saptanmistir [10]. Asilardaki
jelatin azaltldiginda ya da hipoalerjenik
jelatinli asilarda anafilaksi dramatik sekilde
azalmistir [11, 12]. Ginimuizde KKK asisi ile
komplikasyon sikligi milyon dozda 0,4-14,4
hastada bildirilmekte olup, bu komplikasyonlarin
asinin igerisinde bulunan neomisin ve jelatin
gibi yumurta digi igerikler ile iligkili oldugu
belirtilmistir [13, 14].
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Yumurtaya alerjisi olan bireylerin KKK
asilamasi sonrasi alerjik reaksiyon riskine iliskin
endiseler zamanla azalmistir. Civciv embriyo
kaltdrlerinde (kizamik ve kabakulak) ve insan
diploid hucre kiltirinde (kizamikgik) Uretilen
canli virls asllarin igceriginde yumurta proteini
en fazla pikogram miktarindadir ve bu miktar
alerjik reaksiyon gelisimi i¢in yetersizdir [15, 16].

Yumurta alerijisi olan bireylerde birgok ilkede
KKK asisinin guvenilirlikle uygulanabildigi
bildirilmistir [17-19]. 2016 yilinda Duinya
Alerji Organizasyonunun asi reaksiyonlari igin
yayinladidi uzlagi raporunda yumurta alerjisi
olan cocuklarda asinin givenle yapilabilecegi
bildirilmistir [6]. Bizim c¢alismamizda yumurta
alerjisine bagli anafilaksi dykusu olan hastalarda
12 (%15) bile asi sonrasi reaksiyon gdzlenmedi.

Ulkemizde yapilan birgok calismada da ciddi
alerjik reaksiyon gozlenmedigi bildirilmigtir.
Bahgeci ve ark. [20] yumurta alerjisi nedeniyle
kliniklerinde izlenen, KKK asisi uyguladiklar
82 hastanin hicbirinde alerjik reaksiyon
g6zlememistir. Sayar [21] yumurta alerjisi olan
44 olguda KKK asisi sonrasi anafilaksi gibi ciddi
semptom gozlemlememis, 1 hastada kusma ve
atopik dermatitte alevlenme, 1 hastada hisilti, 2
hastada da antihistaminik ile gerileyen dokuntu
gOzlemlemigtir.  Hastalardaki  reaksiyonun
asilarda eser miktarda bulunabilecek diger
koruyucu maddelere karsida gelismis olabilecedi
distnilmustir. Cogurlti ve Simsek [22] IgE
aracili yumurta alerjisi olan 62 olguya KKK
agsislI 6ncesi yumurta sarisi ve beyazi ile prik,
jelatin ile prik, KKK asisi ile prik ve intradermal
test uygulamis, tim hastalarda jelatin ve asi
ile yapilan testler negatif saptanmig, asi tim
hastalara tek dozda uygulanmig, bir hastada
asidan 30 dk sonra makduler dokdntd olmus
ve kendiliginden gerilemis dider hastalarda
reaksiyon gézlenmemistir.

Capanoglu M ve ark. [23] yumurta alerjisi
olan 58 olguya uyguladiklari toplam 110 doz
KKK asisi sonrasinda bir hastada drtiker
gorulurken, ayni olguda 12. ay rapel asisi tek
uygulandiginda reaksiyon goérilmemistir. Elitok
ve ark. [24] besin alerjisi tanisiyla izlenen,
170 doz KKK asisi uygulanan 159 olgunun
degerlendirildigi  calismalarinda,  olgularin
%50,3’Unde yumurta, %25,8inde sit ve
yumurta, %13,2’sinde yumurta dahil ¢oklu besin
alerjisi saptamislardir. Calisma sonucunda asi
sonrasi reaksiyon gelisme riski %1,76 olarak

saptanmis, U¢ hastada gelisen bu reaksiyonlarin
urtiker, makuler dokuntu gibi mindr reaksiyonlar
oldugu higbir hastada anafilaksi gelismedigi
bildirilmistir. Ailelerin ve hekimlerin agl yapilmasi
konusunda cekinceleri olmasinin agi yapilma
zamaninda gecikmelere neden oldugu, asi
uygulanmasi icin baska merkeze yonlendirilen
olgulardaki asi zamanindaki gecikmenin 4 kat
daha fazla oldugu saptanmistir. Bazi olgularda
bu gecikme aylari bulmustur [24].

Yavuz ve ark. [25] tarafindan sit ve yumurta
alerjili U¢ olguda KKK asilamasi sonrasinda
anafilaktik reaksiyon bildirilmigtir. Hastalarin
jelatin  spesifik IgE’leri negatif bulunmus
ancak asinin diger komponentlerine duyarlilik
degerlendiriimemistir [25].

Bizim calismamizda daha onceki
calismalarda belirtildigi Uzere yumurta alerjisi
olanlarda KKK asisi ile prik testinin yapiimasi
rutin olarak 6nerilmedigi icin KKK asisi ile test
uygulanmadan direk tek doz olarak uygulandi.
Yumurta alerjisi nedeniyle takip ettigimiz 80
hastanin higbirinde KKK asisi sonrasi ciddi
alerjik reaksiyonlar saptanmadi, bir hastada
as! uygulamasindan 30 dakika sonra uykudan
aglayarak uyunma ve yizde kizariklik ve
huzursuzluk géruldi, hipotansiyon, kusma
olmadi ve antihistaminik ile 30 dakika igerisinde
sikayetleri geriledi. Bu hastada yumurta alerjisi
diginda ek bagka besin alerjisi dykusu yoktu.
Bu reaksiyon asl yan etkisi olarak rapor edildi.
Calismamizda aslilarin icinde bulunan ve
reaksiyona yol acabilecek diger maddeleri
(Neomisin, jelatin gibi) test etmemis olmamiz
calismanin kisith tarafiydi.

Asilama enfeksiyon hastaliklarina bagli
Olimlerin  azaltlmasinda koruyucu saglik
hizmetlerinin édnemli bir parcasidir. Erken ve
zamaninda asilanma énemlidir.

Yumurta alerjisi olan hastalarin asilama igin
ileri basamaklara yoénlendiriimesi asi yapilma
zamaninda gecikmelere ve ailelerde agi ile
ilgili cekincelere neden olmaktadir. Agir atopik
dermatit ve ciddi alerjik reaksiyon &ykusu

(anafilaksi) olan hastalarda dahi asilama
guvenli olarak yapilabilir. KKK asisina bagli
reaksiyonlarin  bircogu yumurta disindaki

neomisin, jelatin gibi maddelere bagl oldugu
icin yumurta alerjisi olan g¢ocuklarda normal
populasyona oranla artmis bir risk faktoru
bulunmamaktadir.
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Sonug olarak; asI merkezlerinde yapilan tim

asllamalarda olas! alerjik reaksiyon gelisimine

karsi

saglik ekiplerinin egitimli olmasi ve

muidahale ekipmaninin hazir bulundurulmasi,
tim asilamalar sonrasinda hastalarin en az bir
saat gozlem altinda bulundurulmasi kosuluyla
KKK asisinin yumurta alerjisi olan hastalarda
glvenle uygulanabilecegi gorusindeyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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Solunum yolu orneklerinden izole edilen non-fermentatif gram negatif
bakterilerin antibiyotik diren¢ dagihmlari: alti yillik analiz

Antibiotic resistance distributions of non-fermentative gram negative bacteria isolated
from respiratory tract samples: six years analysis
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Olcay Peker

Gonderilme tarihi: 09.04.2020 Kabul tarihi: 01.07.2020

Ozet

Amag: Kiltir pozitif pndmonili yatan hastalarda, non-fermentatif gram negatif bakterilerin (NFB) dagihmi,
antimikrobiyal direng oranlari ile bunlarin vyillar icerisindeki degisimi analiz edilerek, ampirik tedavide
kullanilabilecek antimikrobiyallerin belirlenmesi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: 2014-2019 tarihleri arasinda gesitli servislerde yatarak tedavi géren hastalarin solunum yolu
orneklerinden izole edilen NFB Uremeleri retrospektif olarak dederlendiriimistir. Bakterilerin identifikasyonu ve
antimikrobiyal duyarlilik testi otomatize sistem (Phoenix, BD, USA) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismaya 2865 érnek dahil edilmistir. Orneklerin %72,3'i yogun bakim (nitelerinde (YBU) yatan
hastalardan alinmistir. Acinetobacter baumannii %56(n:1604), Pseudomonas aeruginosa %39,4 (n:1128) ve
Stenotrophomonas maltophilia %4,6 (n:133) oraninda izole edilmistir. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
amikasin (n(%5,5) vs. n(%11,2), p:0,001), aztreonam (n(%73,6) vs. n(%93,4), p:0,000) ve kolistin (n(%2) vs.
n(%14,5), p:0,000) direnglerinin, A. baumannii izolatlarinda ise gentamisin (n(%63,9) vs. n(%89,1), p:0,000),
amikasin (n(%73,7) vs. n(%83,4), p:0,000) ve kolistin (n(%1,2) vs. n(%11,2), p:0,000) direnglerinin ge¢ peryotta
anlamli olarak arttigi saptanmistir. Yogun bakim Unitelerinde ise P. aeruginosa izolatlarinda amikasin (n(%7,2)
vs. n(%12,5), p:0,024), aztreonam (n(%79,9) vs. n(%93,8), p:0,000) ve kolistin (n(%1,7) vs. n(%14,3), p:0,000)
direnglerinin, A. baumannii izolatlarinda ise amikasin (n(%78,3) vs. n(%87,1), p:0,000) ve kolistin (n(%0,8) vs.
n(%11,2), p:0,000) direnglerinin ge¢ peryotta anlamli olarak arttigi belirlenmistir. Stenotrophomonas maltophilia
izolatlarinda trimetoprim-sulfametaksazol direnci saptanmamistir.

Sonug: Antibiyotiklerin yogun ve kontrolsiiz kullanimi direngli suslarin sayisini ve dagihmini arttirmaktadir. Bu
nedenle YBU basta olmak (izere hastanelerde NFB’lerin dagilim 6zellikleri ve ilag direng oranlari hakkindaki
bilgileri kavramak, antibiyotiklerin dogru ve etkin kullaniminin yani sira ilag direng oranlarinin da azaltilabilmesi
icin oldukga 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Non-fermantatif gram negatif bakteri, solunum yolu érnekleri, antimikrobiyal diren¢ dagihmi,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa.

Miderris T, Ozdemir R, Kaya S, Yurtsever SG, Aksoy Gokmen A, Peker BO. Solunum yolu érneklerinden izole
edilen non-fermentatif gram negatif bakterilerin antibiyotik direng dagilimlari: alti yilik analiz. Pam Tip Derg
2020;13:695-704.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to determine the antimicrobials that can be used in empirical treatment
in patients with culture positive pneumonia by analyzing the distribution of non-fermentative gram negative
bacteria (NFB), antimicrobial resistance rates and their change over the years.

Materials and methods: NFB reproduction isolated from the respiratory tract samples of patients who were
treated in various services between 2014-2019 were evaluated retrospectively. Identification of bacteria and
antimicrobial susceptibility testing was done using the automated system (Phoenix, BD, USA).

Results: A total of 2865 samples were included in the study. 72.3% of the samples were taken from the patients
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hospitalized in intensive care units (ICU). Acinetobacter baumannii was isolated at 56% (n:1604), Pseudomonas
aeruginosa 39.4% (n:1128), and Stenotrophomonas maltophilia 4.6% (n:133). In P. aeruginosa isolates,
amikacin (n(5.5%) vs. n(11.2%), p:0.001), aztreonam (n(73.6%) vs. n(93.4%), p:0.000) and colistin (n(2%) vs.
n(14.5%), p:0.000), in A. baumannii isolates, gentamicin (n(63.9%) vs. n(89.1%), p:0.000), amikacin (n(73.7%)
vs. n(83.4%), p:0.000), and colistin (n(1.2%) vs. n(11.2%), p:0.000) resistances were significantly increased
in the late period. In P. aeruginosa isolates, amikacin (n(7.2%) vs. n(12.5%), p:0.024), aztreonam (n(79.9%)
vs. n(93.8%), p:0.000) and the resistance of colistin (n(1.7%) vs. n(14.3%), p:0.000), and in A. baumannii
isolates amikacin (n(78.3%) vs. n(87.1%), p:0.000) and colistin (n(0.8%) vs. n(11.2%), p:0.000) resistances
were significantly increased in the late period in ICU. Trimethoprim-sulfamethaxazole resistance wasn'’t detec-
ted in S. maltophilia isolates.

Conclusion: Intensive and uncontrolled use of antibiotics increases the number and distribution of resistant
strains. For this reason, it is very important to understand the information about the distribution properties of
NFBs and drug resistance rates in hospitals, especially in the ICU, in order to reduce the drug resistance rates
as well as the correct and effective use of antibiotics.

Key words:Non-fermentative gram negative bacteria, respiratory tract samples, antimicrobial resistance
distribution, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa.

Muderris T, Ozdemir R, Kaya S, Yurtsever SG, Aksoy Gokmen A, Peker BO. Antibiotic resistance distributions of
non-fermentative gram negative bacteria isolated from respiratory tract samples: six years analysis. Pam Med
J 2020;13:695-704.

Giris oldugu bildirilmistir. Karbapenemler, coklu ilag
direnci olan A. baumannii izolatlarinin neden
oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinda iyi bir

tedavi segenegdi olarak kabul edilirken, direng

Non-fermenter gram negatif bakteriler (NFB)
dis ortam kosullarina uzun stre dayanikli

olma o&zelliklerinden dolaylr 6nemli firsatgl
enfeksiyon etkenleridir [1, 2]. Ayrica birgok
antimikrobiyale dogal direngli olmalari ve kisa
surede kazanilmis direng geligtirebilmeleri,
neden olduklari enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antimikrobiyallerin
cesitliligini giderek kisitlamaktadir [3, 4]. Bu
organizmalar 6zellikle coklu ko-morbiditesi olan
immunsUpressif hastalarda siklikla hayati tehdit
eden enfeksiyonlara yol agabilirler [5].

Cogul antimikrobiyal direnci, mortalite ve

morbidite oranlari ve c¢evresel ylzeylerde
yasama kapasitelerinin  yiksek  olmasi,
hastane kaynakli enfeksiyonlar agisindan

endise yaratmaktadir [6]. Ozellikle yogdun
bakim Unitelerinde (YBU) izlenen hastalarda,
altta yatan hastaliklarin varligi, invaziv
girisimlerin  uygulanmasi, saglik personeli
ile temas sikhdi, uzamis hastanede kalis
suresi ve genis spektrumlu antimikrobiyallerin
kullanimi bu hastalarin enfeksiyonlara karsi
duyarlihigini arttirmaktadir [6]. Bu hastalarda
genis spektrumlu antimikrobiyallerin ampirik
tedavide yaygin olarak uzun sureli kullanimi
ile mikroorganizmalarda diren¢  geligimi
kolaylagmaktadir [6, 7].

Acinetobacter baumannii izolatlarina bagli
solunum yolu enfeksiyonlarinda, yetersiz
ampirik tedavinin mortalitede artisa neden
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oranlarinin artis1 ile 0&zellikle karbapenem
direngli A. baumannii izolatlarinin yaygin olarak
saptandigi bdlgelerde tek basina ampirik
tedavide Onerilmemektedir [8]. Kolistin direnci,
Ozellikle uzun sureli kolistin tedavisi alan
kisiler arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Kolistinin
tek kullanimindan ziyade kolistin-sulbaktam
ve  kolistin-fosfomisin ~ kombinasyonlarinin
tedavide daha basarili oldugu bildirilmistir [9].
Acinetobacter baumanniipndémonisinden ylksek
oranda suUpheleniliyor ise ampirik tedavide
polimiksinlerin tek veya diger antimikrobiyaller
ile kombinasyon tedavisi Onerilmektedir [8].
Pseudomonas aeruginosa izolatlarina bagli
solunum  yolu enfeksiyonlarinda  ampirik
tedavide karbapenem ve aminoglikozidlerin
baska sinifta yer alan farkl bir antimikrobiyal
ile kombinasyonu o6nerilmektedir. Kolistin bu
izolatlarda en etkili antimikrobiyal ajan olmasina
ragmen, kullaniminin yayginlasmasi ile direng
oranlarinin artacagi beklenmektedir [10].

Direngnedeniyleampiriktedavidekullanilacak
uygun  antimikrobiyallerin  belirlenmesinde
glncel verilere gereksinim vardir. Antimikrobiyal
direng oranlarinin  hastaneden hastaneye
farklihk gosterdigi disundldigiande, tedavide
uygun antibiyotik protokolind  belirlemek
amaclyla her hastanede sorun olan bakterilerin
direng durumunun bilinmesi énemlidir [11]. Bu
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calismada, laboratuvarimiza gesitli kliniklerden
gelen solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
NFB’lerin antimikrobiyal direng dagiliminin
belirlenmesi ve bu etkenlerin neden oldugu
solunum yolu enfeksiyonlarinda ampirik

tedavide kullanilabilecek antimikrobiyallerin
belirlenmesinde yol gosterici bilgilerin
elde edilmesi amaclanmistir. Ayrica

antimikrobiyallerin uzun sureli kullanimina bagl
olarak diren¢ oranlarinin degisimi nedeni ile
¢alismamizda antimikrobiyal direng oranlari, iki
zamansal periyotta incelenerek yillar igerisinde
antimikrobiyal diren¢ oranlarindaki degisimin
ortaya konulmasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Laboratuvarimiza 2014-2019 yillari
arasinda cesitli servislerde yatarak
tedavi gbéren hastalarin  solunum  yolu
Orneklerinden izole edilen NFB (Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve
Stenotrophomonas  maltophilia)  lremeleri
retrospektif olarak degerlendirilmistir.  Ayni
hastaya ait birden fazla solunum yolu érneginde,
ayni antimikrobiyal duyarhlik paterni gdsteren
ayni bakterinin tekrarlayan Uremelerinden
sadece bir Ureme degerlendirmeye alinmistir.
Tekrarlayan tUremeler (toplam 87 o6rnek) ile A.
baumannii, P. aeruginosa ve S. maltophilia digl
NFB (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.,
Burkholderia spp., Alcaligenes spp., Moraxella
spp., Sphingobacterium spp., Comomonas spp.)
(toplam 103 6rnek) calisma disi birakilmistir.

ilk asamada balgam &rneg@inin  kalitesi
degerlendirilmistir. Makroskobik incelemede
mukus varhgi,, Gram boyamada (10X
biyitmede en az 10 alan incelenerek) yassi
epitel ve polimorf nlveli I6kosit sayisina
gOre yapilan Bartlett skorlama ydntemi ile
toplam skorun >0 olan oOrnekler incelemeye
alinmistir [12]. Ayrica Gram boyamada hakim
mikroorganizmalar arastiriimigtir. Daha sonra
ornekler %5 koyun kanh agar ve Eosin-
Methylene Blue Agar besiyerlerlerine ekilerek,
37°C’de 18-24 saat inkibe edilmistir. Kaltlirde
saf olarak Ureyen suslar Gram boyama, besiyeri
koloni morfolojisi ve biyokimyasal testler
(oksidaz ve katalaz testi, U¢ sekerli demir testi,
ire hidrolizi testi, indol, Metil Kirmizi, Sitrat
testi gibi) ile 6n degerlendirme yapilmistir. Saf
olarak Udreyen bakterilerden gram boyama
sonucu gram-negatif olup, glukozu fermente
etmeyen suslar calismaya alinmis ve otomatik

bakteri tanimlama cihazi (Phoenix, BD, USA)
kullanilarak tanimlanmistir.

Antimikrobiyal duyarlihk testi otomatize
sistem (Phoenix, BD, USA) kullanilarak
yapilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik test sonucu
orta derecede duyarl bulunan antimikrobiyaller
direngli olarak kabul edilmistir. Antimikrobiyal
duyarlilik testleri ilk iki yil Clinical and Laboratory
Standards Institute, son dort yil ise European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing kriterlerine gore degerlendirilmistir [13,
14]. Calismaya alinan hastalardan izole edilen
NFB’lerin antimikrobiyal diren¢g dagilimlarinin
daha ayrintil incelenebilmesi i¢in, calisma
tasarimi sirasinda yapilan gi¢ analizine gore,
zaman igindeki izolatlar, izolasyon tarihine gore
erken (2014, 2015, 2016 yillar) ve ge¢ (2017,
2018, 2019 yillar) olmak Uzere iki zamansal
periyotta degerlendirilmistir.

Verilerin analizi SPSS 22.0 programinda
gerceklestirildi. Periyotlar arasi antibiyotik direng
dagilimlarn degerlendirilirken normalik testinde
Kolmogorov-smirnov analizi kullanildi. Bagimsiz
degiskenler arasindaki fark Fischer Exact test
ile degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Sekil 3, servislere
gore, her periyotta, her bir antimikrobiyal icin
diren¢g ylUzdelerinin  (antimikrobiyal direng
saptanan hasta sayisi x 100/periyot boyunca
incelenen hasta sayisi) hesaplanmasi ile ham
veri Uzerinden olusturulmustur. Calismanin
etik kurul onay! izmir Katip Celebi Universitesi
Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Laboratuvarimizda alti yil igerisinde toplam
15058 balgam, 332 trakeobrongial aspirat
(TAK) ve 68 bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnegi
degerlendiriimeye alinmis ve bu o&rneklerin
2737’'sinde NFB izole edilmigtir. Tekrarlayan
Uremeler ve A. baumannii, P. aeruginosa ve S.
maltophilia disi NFB c¢alisma digi birakildiktan
sonra, calismaya 20’si BAL, 190'i TAK ve
2641’si balgam 6rneginden izole edilen toplam
2865 Ureme dahil edilmistir. 14 6rnekte birden
fazla NFB Uremesi olmustur. Yas ortalamasi
69+16,4 (18-98) vyl olarak bulunmustur.
Orneklerin %65,3'i erkek hastalardan alinmistir.
Calismaya alinan o6rneklerin; %20,5’i 2014,
%22,8'i 2015, %10,3’'0 2016, %11,3'G 2017,
%17,8'1 2018 ve %17,3'G 2019 yillarinda
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laboratuvarimiza gelmistir. Orneklerin %72,3'(i
YBU'de vyatan hastalardan, %27,7’si ise
YBU digindaki servislerde yatan hastalardan
alinmistir. Calismaya alinan izolatlarin, %56’sini
(n: 1604) A. baumannii, %39,4’UnlU (n:1128) P.
aeruginosa ve %4,6’sini (n:133) S. maltophilia
olusturmaktadir.

izolatlarin  tiir diizeyinde yillara gére
dagilimina bakildiginda; A. baumannii 2015 ve
2018 yillarinda, P. aeruginosa 2014 ve 2015,
S. maltophilia ise 2018 ve 2019 yillarinda
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daha sik saptanmistir. Ayrica A. baumannii
ve P aeruginosa izolatlari 2016 yilinda, S.
maltophilia ise 2017 yilinda daha dusik oranda
saptanmigtir (Sekil 1).

Yogun bakim Unitelerinde, A. baumanniive P.
aeruginosa izolatlari 2015 yilinda, S. maltophilia
izolatlari ise 2019 yilinda daha yuksek oranda
saptanmistir. Diger servislerde A. baumannii
ve P aeruginosa izolatlarinin yillar icerisindeki
dagilimi Sekil 2'de izlenmektedir.
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Sekil 2. izolatlarin yillar icerisinde servislere goére dagilimi

Diger servisler: Yogun bakim Uniteleri disinda ki servisler.

698



Solunum érneklerinde non-fermentatif gram negatifler

Erken ve geg periyotta sirasiyla; A. baumannii ise sefepim, aztreonam, imipenem ve
%23,9-%15,4, P. aeruginosa %27,8-%28,2 ve meropenem direnclerinin  dider servislerde
S. maltophilia %2-%2,7 oraninda saptanmistir. yatan hastalara gére anlamli dizeyde yiksek
Acinetobacter baumannnii izolatlari erken oldugu saptanmigtir (Tablo 1). Yogun bakim
periyotta (p<0,001), P. aeruginosa (p<0,001) Unitelerinde yatan hastalarda yillar igerisinde;
ve S. maltophilia (p:0,004) izolatlar ise geg¢ amikasin, aztreonam, siprofloksasin, kolistin,
periyotta anlamli olarak daha yiksek oranda gentamisin, karbapenem ve trimetoprim-
izole edilmigtir. sulfametaksazol direng oranlarinin arttigi,
sefalosporin ve piperasilin-tazobaktam direng
oranlarinin ise azaldigi saptanmistir. Diger
servislerde yatan hastalarda farkli olarak yillar
icerisinde trimetoprim-sulfametaksazol direng
oraninin azaldigi saptanmistir (Sekil 3).

Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan
alinan solunum o&rneklerinden izole edilen A.
baumannii izolatlarinda gentamisin, amkasin,
siprofloksasin, imipenem ve meropenem
direnglerinin, P. aeruginosa izolatlarinda

Sckil A Sekil B
100 - AK 1004 - AK
/ - AZI - AZT
S0 /"‘ -~ FEP 80M ~ FEP
- CAZ - CAZ
- P - CP
604 - T o4 - (1
. @ ON > o ON
: - IMP - IMP
4 -+ MEM 404 -+ MEM
- TZP - TZP
- ST - ST
204 204
o 5 /

Erken peryot _(i\\‘ peryot l~.rl\cn'pcr)'ul Geg ;;cr_\ ot

YBU Difier
Sekil 3. Yogun bakim Uniteleri ve diger servislerde galismaya alinan tim izolatlarda antimikrobiyal
direncin periyotlara gére degisimi

YBU: Yogun bakim diniteleri, Diger: Yogun bakim Uniteleri disinda ki servisler, Erken peryot: 2014-2016, Geg peryot: 2017-
2019, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, CN: Gentamisin, AK: Amikasin, CP: Siprofloksasin, AZT:

Aztreonam, ST: Trimetoprim-Sulfametoksazol, IMP: imipenem, MEM: Meropenem, CT: Kolistin.
Erken peryot: 2014-2016 yillari arasindaki dénem.
Geg peryot: 2017-2019 yillari arasindaki donem.

Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda, Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
erken ve geg periyotta en fazla direng gorilen amikasin (erken periyot-ge¢ periyot sirasiyla;
U¢c antimikrobiyal; aztreonam  (sirasiyla, %5,5-%11,2 p:0,001), aztreonam (%73,6-
%73,6-%93,4), meropenem (sirasiyla, %42,6- %93,4 p<0,001) ve kolistin (%2-%14,5 p<0,001)
%42,8) ve imipenem (sirasiyla, %41-%40) direnclerinin, A. baumannii izolatlarinda ise
olarak saptanmistir. Acinetobacter baumannii gentamisin (%63,9-%89,1 p<0,001), amikasin
izolatlarinda her iki periyotta en fazla direng (%73,7-%83,4 p<0,001) ve kolistin (%1,2-%11,2
gorulen antimikrobiyaller; imipenem (sirasiyla, p<0,001) direnglerinin ge¢ periyotta anlamli
%92,9-%94,7), siprofloksasin (sirasiyla, %92,8- olarak arttigi saptanmistir (Tablo 1).

%94,5) ve meropenem (sirasiyla, %92,5-%94,2)

olarak belirlenmistir (Tablo 1). Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan

izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda amikasin
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Solunum 6rneklerinde non-fermentatif gram negatifler

(erken periyot-ge¢ periyot sirasiyla; %7,2-
%12,5 p:0,024), aztreonam (%79,9-%93,8
p<0,001) ve kolistin (%1,7-%14,3 p<0,001)
direnglerinin, A. baumannii izolatlarinda ise
amikasin (%78,3-%87,1 p<0,001) ve kolistin
(%0,8-%11,2 p<0,001) direnglerinin  ge¢
periyotta anlamh olarak arttigi belirlenmistir
(Tablo 1). Stenotrophomonas maltophilia
izolatlarinda trimetoprim-sulfametaksazol
direnci saptanmamistir.

Tartisma

Non-fermenter gram negatif bakteriler
saprofit 6zellikte olup, 6zellikle immuUn yetersizligi
olan hastalarda firsat¢i hayati tehdit eden
ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler [5]. Bu
mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlarda
sinirl terapotik segenekler mevcuttur ve direng
paterni son yirmi yilda giderek artmaktadir
[15]. Ayrica gen aktarimi yoluyla direng,
duyarli organizmaya da aktarilabilmektedir
[16]. Non-fermenter gram negatif bakterilerin
antimikrobiyal diren¢ paterni, cografik bolgeye
ve hatta ayni cografik bolgede hastaneden
hastaneye degisebilmektedir [5]. Bu ¢alismada
kaltir pozitif pndmonili yatan hastalarda,
NFB’lerin dagilimi, antimikrobiyal diren¢ oranlari
ile bunlarin yillar icerisinde ki degisimi analiz
edilerek, ampirik tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyallerin belirlenmesinde yol gdsterici
bilgilerin elde edilmesi amaclanmigtir.

En yaygin NFB olarak A. baumannii ve
P. aeruginosa izolasyonu literatlirde giderek
daha fazla bildiriimektedir [17, 18]. Oziinel ve
ark.’nin [6] 238 derin trekeal aspirat 6rnegini
inceledikleri calismada, A. baumannii izolatlari
%24, P. aeruginosaizolatlari ise %10,1 oraninda
bildirilmistir. Kime ve Demirci [7] YBU'de
alt solunum yolu 6&rneklerinden izole edilen
NFB’lerin, %67,8'inin A. baumannii, %31,1’inin
P. aeruginosa ve %1,1’inin ise S. maltophilia
izolatlarindan  olusturdugunu  belirtmiglerdir.
Agarwal ve ark. [5] yaptiklari galismada 366
solunumorneginde %27,1oranindaNFB Gremesi
saptamis ve bunlarin %63,6’sinin A. baumannii,
%25,3'intin  P. aeruginosa ve %4’Unln ise
S. maltophilia oldugu belirtiimistir. Chawla ve
ark. [19]. yaptiklari ¢gahismada 9363 solunum
orneginin %16,4’inde NFB Uremesi saptanmis
ve bunlarin %56,7’si A. baumannii, %39,3’U
P. aeruginosa ve %1,8'inin ise S. maltophilia
oldugu bildirilmistir. Calismamizda literatir ile
uyumlu olarak A. baumannii %56, P. aeruginosa

%39,4 ve S. maltophilia %4,6 oraninda
saptanmistir [5, 6, 19]. Ayrica ¢alismamizda,
geg periyotta P. aeruginosa izolatlarinin gérilme
sikliginda artis saptanmistir. Bu durumun P.
aeruginosa izolatlarinin, dogada yaygin olarak
bulunmasi, dezenfektanlarda dahil olmak Uzere
minimal Ureme kosullarinda bile Ureyebilmesi,
degisik virulans faktorlerinin yani sira, birgok
antibiyotige dogal olarak direngli olmasi,
antibiyoterapi sirasinda da c¢oklu direngli
suslar ortaya cikabilmesi [11] &6zellikleri ile ilgili
oldugunu distnmekteyiz.

Non-fermenter gram negatif bakteriler
hastane ortaminda, ventilatorlerden, siltelerden
ve diger ekipmanlar ile birlikte saglik
calisanlarinin derisinden izole edilebilirler. Bu
nedenle horizontal yayilimi s6z konusudur [19].
Ozellikle YBU'de, immiin baskili hastalarin
yatmasi, bu hastalarda altta yatan hastaliklarin
olmasi, hastanede yatis siresinin uzun olmasi,
invaziv islemlerin sikca uygulanmasi ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin fazla kullanimi diger
servislere oranla enfeksiyonlarin gérilme
sikhdinin yiksek olmasina yol agmaktadir [6,
20]. Calismamizda, tiremelerin %72,3'G YBU'de
yatan hastalardan alinan orneklerde olmustur.
Ayrica ozellikle YBU'de kiiltir sonuglari
beklenilmeden, kombine ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin ampirik tedavide kullaniimasi,
direng gelisiminin artmasina ve tedavi gugligune
neden olmaktadir [7]. Gazi ve ark. [21] 835 alt
solunum yolu 6rnedini inceledikleri ¢alismada
YBU’deA. baumannive Pseudomonas tiirlerinde
antibiyotik diren¢ oranlarinin diger servislerden
izole edilen izolatlara gére daha yuksek oldugu
belirtilmistir. Bizim calismamizda da YBU’'de
diger servislere gore A. baumannii izolatlarinda
gentamisin, amkasin, siprofloksasin, imipenem
ve meropenem direncgleri ile P aeruginosa
izolatlarinda sefepim, aztreonam, imipenem
ve meropenem direncleri daha yiksek oranda
saptanmistir. Hastanelerde genis spektrumlu
antibiyotiklerin yanlis ve kontrolstiz kullanimi;
direngli suslarin secilmesine yol acarak,
enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir [6].
Buna kargin kullanimi kisitlanan antibiyotikler
ise, belirli zaman dilimi icinde yeniden etkin hale
gelebilmektedir [6]. Hastanemizde YBU'de yillar
icerisinde; amikasin, aztreonam, siprofloksasin,
kolistin, gentamisin, karbapenem ve trimetoprim-
sulfametaksazol direng oranlarinin arttigi, buna
karsin sefalosporin ve piperasilin-tazobaktam
diren¢ oranlarinin azaldigi saptanmistir. Ayrica
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A. baumannii izolatlarinda amikasin ve kolistin,
P, aeruginosa izolatlarinda ise amikasin,
aztreonam, kolistin direncinin yillar icerisinde
anlamli oranda artig gésterdigi belirlenmisgtir.

Bakteriyel dirence karsi geligtiriimis en
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler
karbapenemler olarak bilinmektedir [5, 6]. Bu
antibiyotikler 6nemli bakteriyel enfeksiyonlarda
ampirik  tedavide siklkla kullaniimaktadir
[22]. Ancak son vyillarda Acinetobacter ve
Pseudomonas tiri NFB’lerin bu antibiyotiklere
kars yuksek direnc gelistirdigi gdézlenmektedir
[5, 6, 22]. Agarwal ve ark. [5] YBU'de yatan
hastalarda yaptiklari galismada, karbapenem
direncini A. baumannii izolatlarinda %90’dan,
P. aeruginosa izolatlarinda ise %50°’den daha
yuksek oranda bildirmislerdir. Baumgart ve
ark [23] yaptiklari calismada, Acinetobacter
tirlerinde karbapenem direncini %80 olarak
saptamiglardir. Memish ve ark. [24] ise
Acinetobacter tirlerinde karbapenem direncini
%5,4 olarak saptamiglardir. Bu c¢alismada
bildirilen disuk direng oraninin galismaya alinan
izolatlarin ¢ogunun toplum kokenli olmasi ile
iliskili olabileceg@i dustunulmustdr. Calismamizda
literatlr ile uyumlu olarak karbapenem
direnci, A. baumannii izolatlarinda %90’dan,
P. aeruginosa izolatlarinda ise %40’dan fazla
saptanmistir [5, 23]. Saptadigimiz yiksek
direng oranlari nedeni ile ampirik tedavide
karbapenemlerin tek basina kullanilmamasi
gerektigini  dustnmekteyiz.  Acinetobacter
baumannii izolatlarinin, zorlu cevresel sartlar
ile karsilastiginda hizli bir sekilde direng
faktorleri gelistirmesi, hastanelerde endemik
olmasina yol agmistir [25]. Son yirmi yilda tim
dinyada, enfeksiyon ve salginlarin en dnemli
nedenlerindendir [25]. Sinirli tedavi se¢enekleri
yeni tedavi stratejilerinin  gelistiriimesi veya
eski ilaglarin yeniden degerlendiriimesine
yol agcmistir [22]. Bu durum nefrotoksik ve
ndrotoksik yan etkileri nedeni ile kullanimindan
kacinilan kolistinin yeniden kullanimina neden
olmustur [25]. Polimiksinlerin, tek veya diger
antimikrobiyaller ile kombinasyonu ampirik
tedavide en ¢ok kullanilan segenektir [8]. Ancak
uygun olmayan kullanim, kolistin direncine yol
agmis ve bu durum A. baumannii izolatlarinda,
Onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmistir [22,
26]. Kolistin direncinin her gegen gun arttigi
bilinmektedir [8]. Gulney Avrupa’da yapilan
cok merkezli (Yunanistan, italya ve ispanya)
calismada ventilator iliskili pnémonili hastalarin
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solunum drneklerinden izole edilen A. baumanni
izolatlarinda, kolistin direncinin %47,7 oranina
ulastigi bildirilmistir [27]. Hastanemizde kolistin
direnci, A. baumannii izolatlarinda erken
periyotta %1,2 iken, ge¢ periyotta %11,2 oranina
yukselmistir. Ayrica P. aeruginosa izolatlarinda
bu oranin, %2den %14,5e yukseldigi
saptanmistir. Direng oranlarinda ki artisin son
yillarda hastanemizde kolistin kullaniminin
artigi ile iliskili oldugunu digsinmekteyiz.

Hayati tehdit eden alt solunum yolu
enfeksiyonlari igin iyi bir segenek olarak kabul
edilen aminoglikozitlere direng oranlari literattr
ile uyumlu olarak; P. aeruginosa izolatlarinda
%15’den daha az iken, A. baumannii
izolatlarinda %90 oranlarina ulasmistir [18,
19]. Ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
ampirik tedaviside aminoglikozidlerin tek basina
kullanimi énerilmezken, ikinci bir antimikrobiyal
ile birlikte kullanimi tavsiye edilmektedir [10].
Periyotlar  karsilastinidiginda aminoglikozid
direncinin her iki tirde de giderek arttig
saptanmistir.  Bu durumun, hastanemizde
aminoglikozid kullaniminin son yillarda artmasi
ile iligkili olabilecegini dusinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, antibiyotiklerin yogun ve
kontrolsiz kullanimi direncli suglarin sayisini ve
dagilimini arttirmaktadir. Bu nedenle YBU basta
olmak Uzere hastanelerde NFB’lerin dagilim
Ozellikleri ve ilag direng oranlari hakkindaki
bilgileri kavramak, antibiyotiklerin dogru ve etkin
kullaniminin yani sira ilag direng oranlarinin
da azaltilabilmesi igin oldukga 6nemlidir. Kalttr
ve antibiyogram sonuglarinin beklenilemedigi
durumlarda uygun ampirik tedavinin
baslanilabilmesi igin her hastanenin duyarlilik
profilini belirlemesi 6nemlidir. Hastanemizde
yillar icerisinde A. baumannii izolatlarinda
gentamisin, amikasin ve kolistin, P. aeruginosa
izolatlarinda ise amikasin, aztreonam, kolistin
direncinde artis oldugu saptanmistir. Buna
ragmen her iki tirde de kolistin en dusuk
direng oranina sahip antimikrobiyaldir. Ayrica
calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda
kolistinden sonra en duyarli antimikrobiyallerin
aminoglikozidler oldugu belirlenmisgtir.

Cikar iligkisi Yazarlar cikar iligkisi olmadigini

beyan eder.
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Peyronie cerrahisinde hasta memnuniyetine etki eden faktorler
Factors affecting patient satisfaction in peyronie surgery

Aykut Baser, Sinan Celen, Salih Biitiin, Yusuf Ozlllerden, Okan Alkig, Cihan Toktas, Tahir Turan

Gonderilme tarihi: 01.05.2020 Kabul tarihi: 01.07.2020

Ozet

Amag: Penil egriligin en sik nedeni olan peyronie hastaligi icin hala en etkili tedavi yéntemini cerrrahi midahaleler
olusturmaktadir. Fonksiyonel ve kozmetik sonuglari olan peyronie cerrahisinde hasta memnuniyetine etki eden
faktorleri arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: 2012-2019 yillari arasinda peyronie hastaldi tanisi konulmus ve peyronie cerrahisi 6nerilmis
hastalarin kayitlar retrospektif olarak incelendi. 1. yil kontrollerinde hastalarin erektil kapasite, reziduel
/ tekrarlayan penil deformite, penil uzunluk ve potansiyel komplikasyonlar agisindan preoperatif kayitlari ile
birlikte degerlendirildi ve memnuniyet dlizeyleri dlglilerek etki eden faktorler arastirildi.

Bulgular: Plikasyon cerrahisi (Grup 1) gegiren 27 hasta, insizyon safen ven greft cerrahisi (Grup 2) gegiren
21 hasta saptandi. Grup 1'de hasta memnuniyet %83,33, Grup 2'de %67,14 saptandi. Grup 2'de penil kisalma
miktari (2,71£1,41 cm) Grup 1’e (1,14+0,91 cm) gore daha fazla gézlendi. Hastalarin memnuniyetine etki eden
parametreler incelendiginde; penis boyu kisalmasiyla (p=0,036), cerrahi dncesi erektil disfonksiyon varligini
belirtmekle (rho-,375, p=0,009), plak varhgdiyla (p=0,002), eslik eden komorbid hastalik varligiyla (p<0,001),
sikayet tekrari varligiyla (p=0,006) hasta memnuniyeti arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonug: Peyronie hastaliginda cerrahi yontemler en etkili tedavi yontemleri olarak énerilmektedir. Hastalarin
postoperatif penil kisalma ve kurvatir rekirrensi acisindan preoperatif iyi bir bilgilendirme yapiimasi hasta
memnuniyetlerini arttirabilir.

Anahtar kelimeler: Peyronie hastaligi, peyronie cerrahisi, penil kisalma, IEF-5.

BaserA, Celen S, Biitiin S, Ozliilerden Y, Alkis O, Toktas C, Turan T. Peyronie cerrahisinde hasta memnuniyetine
etki eden faktorler. Pam Tip Derg 2020;13:705-713.

Abstract

Purpose: Surgical interventions are still the most effective treatment management for peyronie disease, which
is the most common cause of penile curvature. We aimed to investigate the factors affecting patient satisfaction
in peyronie surgery with functional and cosmetic results.

Material method: The records of patients who had been diagnosed with peyronie disease between 2012-2019
and who had been recommended peyronie surgery were retrospectively analyzed. In the 1st year controls,
the patients were evaluated together with their preoperative records in terms of erectile capacity, residual /
recurrent penile deformity, penile length, and potential complications, and the factors affecting the effects were
investigated by measuring their satisfaction levels.

Results: Twenty-seven patients undergoing plication surgery (Group 1), and 21 patients undergoing incision
and saphenous vein graft surgery (Group 2) were identified. Patient satisfaction was 83.33% in group 1 and
67.14% in group 2. Penile shortening (2.71£1.41 cm) was higher in Group 2 than Group 1 (1.14£0.91 cm).
When the parameters affecting the satisfaction of the patients are examined; there was a negative correlation
between penile length (p=0.036), presence of erectile dysfunction before surgery (p=0.009), presence of plaque
(p=0.002), presence of comorbid diseases (p<0.001), presence of any recurrent complaints (p=0.006) and
patient satisfaction.
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Conclusion: Surgical methods are recommended as the most effective treatment methods in Peyronie disease.
Providing a good preoperative information in terms of postoperative penile shortening and curvature recurrence

may increase patient satisfaction.

Key words: Peyronie disease, peyronie surgery, penile shortening, IIEF-5.

Baser A, Celen S, Butun S, Ozlulerden Y, Alkis O, Toktas C, Turan T. Factors affecting patient satisfaction in

peyronie surgery. Pam Med J 2020;13:705-713.

Giris

Peyronie hastahdi (PH), peniste egrilige,
erektil disfonksiyona (ED), penisin ereksiyonu
sirasinda agriya ve peniste kisalmaya yok agan,
tunika albuginea kalsifikasyonunun eslik ettigi
veya etmedigi plak formasyonunun eslik ettigi
edinilmis bir hastaliktir [1-4]. Penis egriliginin
en sik nedeni olan PH’nin prevalansinin %2-13
arasinda oldugu bildirilmektedir [5]. Hastaligin
patofizyolojisinde en uzlasilan teori; tekrarlayan
mikrotravmalar sonrasinda olusan inflamasyon
ile fibroblast proliferasyonu ve sonrasinda
olusan anormal kollajen birikimi oldugu
dusundlmektedir [6].

Peyronie hastaligi icin en sik kabul géren
patofizyoloji ile uyumlu olarak; agri, hassasiyet
ile progresif deformite olusumu gorilen akut faz
ve agrilarin azaldigi / gegtigi, deformitenin stabil
hale geldigi kronik faz olarak hastalik 2 fazdan
olusmaktadir. Guncel tedavi algoritmalari
arastirimaya devam etse de cerrahi tedavi
kronik PH hastalari i¢in Onerilmeye devam
etmektedir [3, 7]. PH ic¢in &nerilen cerrahi
yontemleri 3 baslk altinda kategorize edebiliriz.
Bunlar; penil kisaltma prosedurleri, penil uzatma
prosedurleri ve penil protez implantasyonudur
[8]. Uygulanacak cerrahi tedavinin segiminde
penis uzunlugu, egriligin derecesi ve erektil
disfonksiyonu varhgi énemli rol oynamaktadir.
Tedavide amag koital fonksiyonlari iyilestirmek
ve hem hasta hem de partneri icin tatmin edici
ereksiyon kapasitesini korumaktir. Hangi yontem
secilirse secilsin  hastalarin  memnuniyetini
etkiledigi dustnulen penis kisalmasi, ED, peniste
his kaybi, egriligin tekrarlamasi, penil agri gibi
takiplerde komplikasyonlar goérilmektedir.

Bu calismamizdaki amacimiz; klinigimizde
Peyronie  cerrahisi uygulanan hastalarin
memnuniyet derecelerine etki eden faktorlerin
incelenmesidir.
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Gereg ve yontem

Pamukkale Universitesi Tip Fakltesi Uroloji
Anabilim Dal’'nda 2012-2019 yillari arasinda,
detayh tibbi dyku ve fizik muayene bulgulari
ile PH tanisi konulmus ve Peyronie cerrahisi
uygulanmis hastalarretrospektifolarakincelendi.
Hastalarin kurvatir dereceleri 3 eksende (sag
veya sol yandan ¢ekim, Ustten ¢ekim ve karsidan
cekim) fotograf ¢gekimi ile degerlendirildi. Erektil
fonksiyon, vazoaktif bir madde ile kombine
enjeksiyon ve stimilasyon (CIS) testi ile
degerlendirildi. Egrilik derecesi, CIS ve / veya
fotograflarda maksimum ereksiyon sirasinda
bir agi 6lcer kullanilarak olguldi. Cerrahi teknik
tercihi (plikasyon veya plak insizyon safen ven
greftleme) hastalarin ereksiyon kapasitesi, penil
uzunluk, kurvaturin derecesi ve kurvatirin
kompleks olmasina gdre belirlendi. Toplam 48
hastaya plikasyon veya plak insizyon safen
ven greftleme cerrahisi uygulandi. Retrospektif
olarak gergeklestirdigimiz ¢alismamiz Helsinki
Deklarasyonu’nda tanimlanan etik ilkelere
uygun olarak, yerel etik kurul onayi alinarak
gerceklestirilmistir.

Cerrahi teknik

Plikasyon cerrahisi igin Essed ve Schroder
tarafindan  tariflenen  plikasyon  ydntemi
uygulandi [9]. Cerrahide 2-0 emilemeyen,
sentetik, orgull polyester tercih edilmistir. Plak
insizyonu safen ven greftleme cerrahisi igin
nérovaskuler demet korunarak plak H seklinde
insize edildi ve kalp damar cerrahisi tarafindan
alinan safen ven 4-0 veya 5-0 poliadakson ile
suture edildi. Suni ereksiyon sonrasi mikemmel
dizelme igin, gerekli olan durumlarda plikasyon
sutirleri konuldu.

Takip protokolii

Hastalarin  erektil kapasitesi ve penil
deformite durumu ilk olarak ameliyat sonrasi
3. ayda degerlendirildi. Birinci yilin sonunda
kapsamli bir genel degerlendirmeye davet



Peyronie cerrahisi memnuniyeti

edildiler. Kontrole basvuran hastalar erektil
kapasite, rezidiel / tekrarlayan penil deformite,
penil uzunluk ve potansiyel komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi. Gelemeyen hastalar
calisma disi birakildi. Cahsmaya katilan
hastalara 1. yil ameliyat memnuniyetlerini
olgmek igin; 0 (hic memnun degilim) — 100 (cok
memnunum) puan araliginda puanlandirilan bir
memnuniyet puani vermeleri istendi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz igin SPSS 22 programi
kullanildi. Verilerin normal dagilimi Kolmagorov-
Smirnow / Shapiro-Wilks testi ile test edildi.
Tanimlayici istatistikler igin sayi, yuzde,
ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum-
maksimum ifadeleri kullanildi. iki bagimsiz grup
arasindaki ortalamanin  karsilastirimasinda
veriler normal dagihm goésteriyor ise Stutend
t test, normal dagiim gdOstermiyorsa Mann
Whitney-U testleri kullanildi. Kategorize verilerin
karsilastiriimasinda Ki-kare / Fisher exact test
kullanildi. Bagimli gruplarda énce ve sonra
Olcimler icin iki es arasindaki farkin énemlilik
testi kullanildi. Memnuniyet derecesine etki
eden faktorlerin degerlendiriimesinde surekli
degiskenler icin Pearson korelasyon analizi,
kategorik degiskenler icin spearman korelasyon
analizi kullanildi. istatistiksel anlamhlik igin
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular
Temel demografik 6zellikler ve parametreler

PH tanisi almis tim hastalar en az 1 yil stre
ile (akut faz ddnemi) medikal tedavi (Kolgisin 0,5
mg, Pentoksifilin 600 mg, NSAi kombinasyonu)
almistir. En az 6 ay agrisiz periyod sonrasi
cerrahi islem uygulandi. Plikasyon cerrahisi
(Grup 1) gegiren 27 hastanin yas ortalamasi
50,40£12,88yil,insizyon safen ven greftcerrahisi
(Grup 2) gegiren 21 hastada ise 53,95+9,77 yil
idi. PH semptom suresi Grup 1’de 36,03+34,98
ay, Grup 2’'de 21,95+16,10 ay olarak saptandi.
Gruplar arasinda preoperatif penis boyu
arasinda fark saptanmadi. Preoperatif [IEF-5
skorlari Grup 2'de daha dislk saptandi. Agrili
ereksiyon varlidi ve fizik muayenede plak

saptanmasi Grup 2'de Grup 1’e gore daha sik
gorulmektedir. Grup 1'deki hastalarin, Peyronie
cerrahisi 6ncesi akut ddnemde dnerilen medikal
tedaviye devam etmesinin Grup 2’ye gére daha
disUk oldugu saptandi. Kurvattr 6zelliklerine
gore Grup 1'de %66,6 ile en sik ventral kurvatdr,
Grup 2’de en sik dorsal kurvatir (%42,9) daha
sik gorulmektedir. Gruplarin klinik ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de, kurvatlr ozellikleri Tablo
2'de 6zetlenmisgtir.

Postoperatif sonuglar

Peyronie cerrahisi uygulanan hastalarin 1. yil
penis boyu ve IIEF-5 skorlari gruplar arasinda
benzer bulundu. Penisteki kisalma miktari Grup
1 icin 1,14£0,91 cm iken Grup 2 igin 2,71£1,41
cm olarak saptandi. Grup 2'de Grup 1’e gore
daha fazla kisalma gézlendi (p<0,001) (Tablo 3).
IIEF Skor Degisiminde ise Grup 2'de 6,6616,20
puan, Grup 1'de ise 2,74+4,16 puanhk artis
saptandi. Grup 2’deki artis istatistiksel olarak
daha fazla idi (p=0,018) (Tablo 3). Preoperatif
ve postoperatif 1. yil [IEF-5 skoru ve penis
boyu o&lgiimlerinin degisimi tekrarli &lgimler
varyans analizi ile incelendiginde her iki
grupta da penis boyunda kisalma ve IIEF-
5 skorlarinda artma saptanmistir (Tablo 4).
1. yilda sikayet tekrari Grup 1'de %25,9,
Grup 2'de ise %33,3 olarak saptanmistir. Her
iki grupta sikayet tekrari acisindan benzer
bulunmustur. Uygulanan cerrahi ile ilgili
memnuniyet degerlendiriimesinde; Grup 1’deki
hastalarin %83,33’0 Grup 2'deki hastalar ise
memnuniyetlerini %67,14 olarak bildirmiglerdir
(Tablo 3). Tim hastalarin memnuniyetine etki
eden parametreler birlikte incelendiginde; hasta
yasl artttkca memnuniyet azalmasi sinirda
anlamli saptandi (r-,280, p=0,054). Penis
boyu kisalmasiyla (r-,304, p=0,036), cerrahi
oncesi erektil disfonksiyon varligini belirtmekle
(rho-,375, p=0,009), plak varligiyla (rho-,432,
p=0,002), eslik eden komorbid hastalik varligiyla
(rho-,544, p<0,001), sikayet tekrari varligi (rho-
,388, p=0,006) ile hasta memnuniyeti arasinda
negatif korelasyon saptandi (Tablo 5).
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Tablo 1. Peyronie cerrahisi gecgiren hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p
(Plikasyon) (Insizyon greft)
Ortalama * SD Ortalama % SD
(n=27) (n=21)
Yas (Yl) 50,40+12,88 53,95+9,77 0,3014
Semptom Siiresi (Ay) 36,03+34,98 21,95+16,10 0,715%
Preoperatif Penis Boyu (cm) 13,46+2,19 14,50+2,42 0,1274
Preoperatif IIEF-5 Skor 16,59+5,86 12,66+6,46 0,0334
Var n (%) 9(33,3) 15 (71,4)
Agrili Ereksiyon varlig 0,009°
Yok n (%) 18 (66,7) 6 (28,6)
Var n (%) 4 (14,8) 9 (42,9)
Erektil Disfonskiyon varhgi 0,030°
Yok n (%) 23 (85,2) 12 (52,1)
Var n (%) 8(29,6) 20 (95,2)
Fizik Muayenede Plak Varligi <0,001°
Yok n (%) 19 (70,4) 1(4,8)
) o . Var n (%) 6 (22,2) 2(9,5)
Penise Travma Oykusu Varhgi (Zorlu 0.437¢
cinsel iliski, Erekte penisi bikme gibi) Yok n (%) 21(77.8) 19 (90,5)
Komorbidite varligi (Diyabet, Var n (%) 5(18,5) 10 (47,6) 0.031°
Hipertansiyon vb,) Yok n (%) 22 (81,5) 11 (52,4) ’
Var n (%) 15 (55,6) 6 (28,6)
Sigara Kullanimi 0,062°
Yok n (%) 12 (44,4) 15 (71,4)

IIEF-5; Uluslararasi erektil fonksiyon indeks

A Stutend t test, ¥Mann Whitney-U test, °ki-kare test, *fisher exact test

Tablo 2. Peyronie cerrahisi uygulanan hastalarin kurvatur ézellikleri

Grup 1 Grup 2
(Plikasyon) (Insizyon greft)
(n=27) (n=21)
Dorsal Kuravatir n (%) 2(7,4) 9 (42,9)
- 0-30* n (%) 0 (0) 4 (19)
- 30-60* n (%) 2(7,4) 5(23,9)
Ventral Kurvatir n (%) 18 (66,6) 4(19)
- 0-30* n (%) 8 (29,6) 2(9,5)
- 30-60* n (%) 10 (37) 2(9,5)
Lateral (Sag / Sol) Kurvatir n (%) 11 (40,7) 18 (85,7)
- 0-30* n (%) 7(25,9) 6 (28,5)
- 30-60* n (%) 4 (14,8) 10 (47,6)
- 60-90* n (%) 0 (0) 2(9,5)
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Tablo 3. Hastalarin postoperatif klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
(Plikasyon) (Insizyon greft)
Ortalama + SD  Ortalama + SD
(n=27) (n=21)
Postoperatif Penis Boyu (cm) 12,3042,28 11,30+3,51 0,244+
Peniste Kisalma (cm) 1,14+0,91 2,71+1,41 <0,001
Postoperatif IEF-5 Skor 19,3315,84 19,3314,91 1¥
IIEF Skor Degisimi 2,74+4,16 6,66+6,20 0,0184
Hasta Memnuniyeti (%) 83,33 67,14 0,003*
o Var n (%) 7 (25,9) 7 (33,3)
Postoperatif Sikayet Tekrari 0,574°
Yok n (%) 20 (74,1) 14 (66,7)
) ) . Evetn (%) 3(11,5) 13 (61,9)
Postoperatif Penil Rehabilitasyona uyum <0,001°
Hayirn (%) 24 (88,5) 8(38,1)

IIEF-5; Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi,
A Stutend t test, ¥Mann Whitney-U test, °ki-kare test

Tablo 4. Preoperatif ve postoperastif 1. Yil IIEF-5 skoru ve penis boyu 6lgimlerinin degisimi

Grup 1
(Plikasyon)
OrtalamazSD

Preoperatif Postoperatif

~ Grup2
(Insizyon greft)
OrtalamazSD p

Preoperatif Postoperatif

IIEF-5 Skor Degisimi

Penis Boyu Degisimi
(cm)

16,59+5,86 19,33+5,84

13,46+2,19 12,30+2,28

0,004 12,66+6,46

<0,001

19,33+4,91 0,001

14,50+2,42 11,3043,51 <0,001

IIEF-5; Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi

Tartisma

Peniste egrilige, erektil disfonksiyona (ED),
penisin ereksiyonu sirasinda agriya ve peniste
kisalmaya yol acan PH icin medikal tedavi ile
istenilen basari halen elde edilememistir [10].
Bu durum cerrahi tedavinin yerini daha da
kiymetli kilmaktadir. Uygulanan ydntemlerde
penis uzunlugu, egriligin derecesi, erektil
disfonksiyonu varhigi énemli rol oynamaktadir.
Tedavide amag koital fonksiyonlari iyilestirmek,
hem hasta hem de partneri i¢in tatmin edici
ereksiyon kapasitesini korumaktir. Bunlardan
en ¢ok goze garpan penis uzunlugunun restore
edilmesi Urologlar i¢in gergek bir zorluktur [10].

Penil plikasyon genellikle ameliyat sonrasi
cinsel doyum ve erektil fonksiyon dikkate
alindiginda en iyi sonucu verir. Ancak 60
derece veya daha az kurvatirl olan hastalar
ile bu prosedur sonrasi ortaya c¢ikabilecek

ek kisalmayl tolere edebilecek yeterli penis
uzunluguna sahip hastalar igin dnerilmektedir.
Literaturde plikasyon teknikleri icin %55 ila
%100 arasinda memnuniyet orani belirtmistir
[11-17]. Calismamizda ise plikasyon cerrahisi
icin memnuniyet oranini literatlr ile uyumlu
olarak bulduk. Penil plikasyon cerrahi sonugclari
icin; Gholami ve Lue [16] 132 hasta igeren
calismalarinda nuksi %15, penil kisalmayi
ise 0,5-1,5 cm arasinda bildirmistir. Bir baska
c¢alismadaVan Der Horstve ark. [14] 50 hastadan
olusan calismalarinda %10 hastada cinsel
iliski kurabilecek dizelmenin saglanamadigini,
hastalarin %74‘Gnde penil kisalma oldugunu
bildirmislerdir. Tahra ve ark. [18] 35 hasta igeren
calismalarinda plikasyon cerrahisi uyguladiklari
19 hastada, reklrren kurvatiri %15,7 olarak
saptamiglar. Ayni c¢alismada postoperatif
dénemde hastalarin penis boyunda 2,1+0,9
cm kisalma, IIEF-5 skorunda ise 3,4+1,3 puan
artis saptamislardir [18]. Kadirov ve ark. [19]
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Peyronie cerrahisi memnuniyeti

deglove edilen ve edilmeyen penil plikasyonlari
karsilastirdid1 calismada deglove ederek penil
plikasyon yaptiklari peyronie hastalarinda IIEF-
5 skorlanda islem dncesi 17,69+4,82 iken islem
sonrasi 17,65+4,90 ile azalma ve peniste 0-3 cm
arasinda kisalma belirtmislerdir. Literatlirde penil
kisalmanin aksini belirten yayinlar da mevcuttur.
Taylor ve Levine [20] plikasyon cerrahisi
uyguladiklari hastalarda penil uzunlukta 0,6 cm
objektif toplam uzunluk kazanci bulduklarini
belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda rekiirren
kurvatir varhgini %25,9 olarak literatirden
yuksek oranda saptadik. Bunun nedeni olarak
penil plikasyon uygulanan hastalarin %88,5’inin
postoperatif dénemde penil rehabilitasyon
Onerilerine uymamalari oldugunu dustntyoruz.
Calismamizda penil plikasyon uygulanan
hastalarda literatlirin geneli ile uyumlu olarak
penil kisalma saptadik. Bu kisalma miktarlar
ise 1,14+0,91 cm ile literatlirden daha dusuk idi.
IIEF-5 skor degisiminde ise 2,74+4,16 puanlik
bir artis saptadik.

Peyronie plak insizyon greft cerrahisi siddetli
kurvatlrt veya kompleks kurvatlrleri olan, kum
saati deformitesi olan, PH’'na ek olarak dnemli
penil kisalmasi olan erkeklerde tunikanin
uzatildigi prosedir olarak Onerilmektedir. Bu
prosedirde giinimiizde en sik kullanilan otolog
greft materyalini ven greftleri olusturmaktadir.
Cesitli calismalarda ven gretfti ile peniste
dizelme orani %60-100 arasinda, hasta
memnuniyeti oranlari ise %75,5-100 olarak
belirtiimistir [21-28]. Bu prosedirde en énemli
konuyu erektil fonksiyon olusturmaktadir. Bu
prosedirde Tahra ve ark. [18] 16 hastanin I[IEF-
5 skorlarinda 3,1+1,8 puan artis saptamislardir.
Benzer sekilde Hsu ve ark. [29] da preoperatif
IIEF skoru 19,7£2,8 olan hastalarin, postoperatif
dénemdeki skorlarinin 21,6+2,2’ye yikseldigini
saptamiglardir. Bu prosediir icin literatirde penil
kisalma orani %0-40 arasinda, rekurrens orani
%0-16,7 oraninda bildiriimektedir [12, 18, 21-
25, 30, 31]. Penil kisalmanin aksine literattirde
bu prosedir icin de peniste uzama oldugunu
belirten yayinlar da mevcuttur. Taylor ve Levine
[20] greft cerrahisi uyguladiklari hastalarda penil
uzunlukta 0,2 cm’lik bir objektif uzama, Yurkanin
ve ark. [24] ise erekte olmayan peniste 2,1 cm’lik
ortalama penil uzama bildirmiglerdir. Biz de
¢alismamizda genel literatir bilgisi ile uyumlu
olarak peniste kisalma ve IIEF-5 skorlarinda
artis saptadik. Memnuniyet oranimizi ise
%67,14 ile literatirden daha diisiik saptadik.

Peyronie cerrahisi onemli oranda
komplikasyon ile iligkili olabilir [32]. Bu
komplikasyonlar da memnuniyeti etkileyebilir.
Memnuniyete etki eden &nemli faktorler
arasinda penil kisalma, kurvattr niksd, erektil
disfonksiyon varligi bulunmaktadir. Peyronie
cerrahisi hasta memnuniyeti ile ilgili olarak
yaptigimiz  korelasyon analizinde, hasta
memnuniyetine etki eden faktorler; penis
boyutundaki kisalma, fizik muayenede ele gelen
plak varligi, PH'na eslik eden erektil disfonksiyon
varhgi, eslik eden komorbid hastaliklara sahip
olunmasi ve kurvaturin tekrarlamasi olarak
bulundu. Hasta memnuniyeti i¢in, cerrahi sonug
acisindan hastanin  gergcekgi  beklentilerini
karsilamayi amaclayan kapsamli bir preoperatif
danigsmanligin zorunlu oldugu ve danigsmanlik
sirasinda hastalarin beklentilerini uzunluk ve
cevre restorasyonu agisindan yénetmenin gok
onemli oldugu vurgulanmaktadir [33, 34].

Calismamizin retrospektif bir tasarima sahip
olmasi ve sinirli sayida bir hasta grubunun
olmasi calismamiz igin sinirlandirici faktorler
olarak sayilabilir.

Sonug olarak, PH'da cerrahi yontemler en
etkili tedavi yontemleri olarak o6nerilmektedir.
Hastalarin postoperatif penil kisalma ve
kurvatir rekdrrensi agisindan preoperatif iyi bir
bilgilendirme yapilmasi hasta memnuniyetlerini
arttirabilir. Bu konuda genis randomize kontrollU
c¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: Alterations in B-cell function may play crucial roles in the pathogenesis of polycystic ovary syndrome
(PCOS). Pancreatic-derived factor (PANDER) is a cytokine-like protein, inducing of pancreatic 3-cell apoptosis
under pathological conditions. This investigation was planned to determine serum PANDER levels and establish
whether serum PANDER levels are related with oxidative stress, and insulin resistance in PCOS.

Materials and methods: Twenty-seven patients with PCOS and 24 healthy control women were evaluated
in this controlled clinical study. Serum lipid sub-fractions, fasting glucose, insulin, gonadotropins, androgens,
malondialdehyde (MDA) and PANDER levels were measured. Homeostasis model assessment (HOMA-IR)
were used to estimate insulin resistance.

Results: Subjects in study and control groups were similar with respect to waist measurements, gonadotropins,
lipid sub-fractions, MDA and PANDER levels, the women with PCOS had considerably higher FAl and HOMA-IR
than healthy women. Serum PANDER levels were not correlated with any studied parameters.

Conclusion: These outcomes showed that PANDER level is not related with insulin resistance, ovarian
hyperandrogenism and oxidative stress in PCOS.

Key words: PCOS, PANDER, MDA, insulin resistance, oxidative stress.

Cabus U, Kaleli MB, Fenkci IV, Kaleli I, Demir S. The evaluation of serum Pancreatic-derived factor and
Malondialdehyde levels in patients with polycystic ovary syndrome. Pam Med J 2020;13:715-721.

Ozet

Amag: (B hucrelerinin fonksiyonlarindaki degisiklikler polikistik over sendromunun (PCOS) patogenezinde
onemli roller oynayabilir. Pankreatic Derived Factor (PANDER), patolojik kosullar altinda pankreatik B hiicre
apoptozunu indikleyen sitokin benzeri bir proteindir. Bu arastirma, serum PANDER diizeylerini belirlemek ve
serum PANDER diizeylerinin oksidatif stres ve PCOS'taki insulin direnci ile iligkili olup olmadigini belirlemek igin
planlanmistir.

Gere¢ ve yontem: Bu kontrolli klinik galismada PKOS tanisi almis 27 hasta ve 24 saglikli kadin kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Serum lipit alt fraksiyonlari, aglik glikozu, insulin, gonadotropinler ve androjenler,
malondialdehit (MDA) ve PANDER diizeyleri élgildii. insiilin direncini tahmin etmek icin homeostaz model
degerlendirmesi (HOMA-IR) kullanildt.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubundaki denekler bel dlgiimleri, gonadotropinler, lipit alt fraksiyonlari, MDA ve
PANDER duzeyleri agisindan benzerdi, PKOS'lu kadinlar saglikli kadinlardan énemli élctide daha yuksek FAI
ve HOMA-IR'ye sahipti. Serum PANDER duzeyleri ¢alisilan parametrelerle iliskili degildi.

Sonug: Bu sonuglar PANDER seviyesinin PCOS'ta insulin direnci, over kaynakli hiperandrojenizm ve oksidatif
stres ile iligkili olmadigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: PCOS, PANDER, MDA, insllin direnci, oksidatif stres.
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Introduction

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is
one of the most common endocrine disorders
among women at reproductive age [1]. The
diagnosis of PCOS is confirmed by international
evidence-based guideline for the assessment
and management of polycystic ovary syndrome
including The Rotterdam criteria in women who
have at least two of the following symptoms;
ovarian dysfunction (oligo-amenorrhea),
biochemical and/or clinical hyperandrogenism,
enlarged polycystic ovaries [2, 3]. It has been
suggested that insulin resistance, alterations
in B-cell function and chronic low-grade
inflammation may play pivotal roles in the
pathogenesis of PCOS, though the absolute
causal mechanisms has not been uncovered
yet [4-7].

Pancreatic-derived factor (PANDER) is a
cytokine-like protein, and it is expressed in the
B-cells of the pancreas, the testis, the prostate,
the small intestine, and the brain [8]. Also
PANDER has a regulatory role in pancreatic
B-cell function [9]. It was proposed that
PANDER may be a potential activator of type
1 diabetes, because of inducing of pancreatic
B-cell apoptosis [10]. However, the concept that
PCOS is associated with alterations in B-cell
function and PANDER is not well established.
Furthermore, it can be considered that increased
oxidative stress may cause B-cell dysfunction
via PANDER in PCOS [11, 12].

Oxidative stress is emerged as a result
of imbalance between the productions of
free radicals and antioxidant defenses [13].
Increased oxidative stress is related to
metabolic inflammation in several diseases such
as diabetes and PCOS [4, 11-15]. Oxidative
Stress induces apoptosis of pancreatic -cells,
because they are very susceptible to increased
free radicals [16]. These data may lead to the
following questions: whether there is an induced
pancreatic B-cell apoptosis by PANDER in
PCOS, and whether PANDER is related to
oxidative stress in women with PCOS. During
the last decade, changes in pancreatic {3-cell
function have gained attention to understand
the mechanisms underlying anovulation in
PCOS [17-19].

This investigation was planned to determine
serum PANDER levels and establish whether
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serum PANDER levels are related to oxidative
stress, ovarian hyperandrogenism, lipid
fractions, and insulin resistance in women with
PCOS. Oxidative stress was evaluated by the
levels of malondialdehyde (MDA). To the best
of our knowledge, we present the first study
regarding serum PANDER levels in PCOS.

Materials and methods
Subjects

We studied twenty-seven patients with
PCOS (study group) and 24 healthy women
(control group). The patients’ ages ranged
from 17 to 41 years. This study was permitted
by local medical ethics committee and the
informed consent forms were signed by every
participants at the beginning of investigation.

Medical history, physical and pelvic
examinations, and all blood chemistry were
performed to evaluate the health status of
subjects. PCOS was diagnosed by criteria of
The Androgen Excess Society (AES) by the
following features: 1-biochemical and/or clinical
hyperandrogenism, and 2-Ovarian dysfunction:
oligo-anovulation and/or polycystic ovaries,
and 3-Exclusion of other androgen excess or
related disorders [20]. The women in the control
group had regular menstrual cycles (cyclic
uterine bleedings with duration of 4-5 days and
a frequency of 25-34 days/month).

Exclusion criteria  included diabetes,
thyroid dysfunction, hyperprolactinemia,
Hyperandrogenic-Insulin Resistance-
Acanthosis Nigricans syndrome, androgen

secreting tumors, late-onset 21-hydroxylase
deficiency, Cushing’s syndrome, the, family
history of cardiovascular disease, hypertension,
infectious diseases, use of androgenic/anabolic
drugs or medications known to alter insulin and
lipoprotein metabolism, consuming alcohol
and/or smoking. None of participants met any
exclusion criteria.

Ethics committee approval has taken in
Pamukkale University Non Interventional
Clinical Researches Ethics Committee.

Biochemical analysis

Blood samples were taken after 10-hour
fasting on the study day (on cycle, days 3-5
after spontaneous or progesterone-induced
menses). Serum fasting glucose (F. Glc),
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triglyceride (TG), and total cholesterol (TC)
were obtained using standard enzymatic
methods (Roche Diagnostics, IN, US) with
a fully automated analyzer (Roche Modular
PE, Roche Diagnostics, IN, US). High-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels were
determined using liquid selective detergent
homogeneous technique (Roche HDL-C plus
2nd generation, Roche Diagnostics, IN, US).
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
levels were calculated by Friedewald’s formula.

Fasting insulin, follicle-stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
and total testosterone concentrations were
measured using electrochemiluminescence’s

immunoassay (Roche Diagnostics, IN, US)
with a fully automated analyzer (Roche
Modular PE, Roche Diagnostics, IN, US).

Sex hormone-binding globulin (SHBG) and
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS)
measurements were performed using a
solid phase competitive chemiluminescence
immunoassay  (IMMULITE 2000, DPC
Biosystems, CA, USA).

Insulin resistance was calculated by using
homeostasis model assessment (HOMA-IR,
the formula: fasting insulin concentration (mlU/1)
x glucose (mmol/l)/22.5) [21], and Individuals
with HOMA-IR > 2.7 were accepted as insulin
resistant [22, 23]. Free androgen index (FAI)
was defined as 100 times the molar ratio of
total testosterone to SHBG [FAI = 100 X total
testosterone (nmol/l) / SHBG (nmol/l)].

PANDER was measured using commercially
available enzyme-linke immunosorbent assay
(ELISA) test kits (Cloud-Clone Corp.). The
sensitivity is 0.255 ng/ml, and the detection
range is 0.625 ng/ml to 40 ng/ml. All samples
were tested in ftriplicate. For biochemical
measurements, the within-run coefficients of
variability (CV) and between-run CV values
were <10% and <12% respectively.

The serum MDA levels were determined
by the procedure of Ohkawa et al. [24]. 0.5 ml
of serum was mixed with 1.5 ml thiobarbituric
acid (0.8%), 1.5 ml acetic acid (pH 3.5, 20%),
0.2 ml sodium dodecyl! sulfate (8.1%) and 0.5
ml distilled water. After mixing, all samples and
standards were heated at 100°C for one hour.
The absorbance was recorded at 532 nm and
compared with those of MDA standards.

Anthropometric measurements

All  anthropometric measurements were
performed by the same physician on the day
blood specimen were taken. Waist and hip
circumferences (cm) were obtained and body
mass index (BMI) (Body weight (kg) / height m?)
and waist-to-hip ratio (WHR) were computed.

Statistical analysis

At the beginning of the study, all study
participants were matched for age and BMI.
The healthy controls were defined as age- and
BMI-matched with subjects when the number of
year’s + age of subjects and the BMI of subjects
were less than to 2 years and less than to 1 kg/
m?, respectively. Data were analyzed by using
the SPSS (Statistical Package for the Social
Science, version 17.0). The data are expressed
as means + SE (standard error). Since many
variables had a gaussian distribution with
significant skewness, statistical analysis was
performed by using a parametric test: Student’s
t-test. Correlations between variables were
calculated by using Pearson’s correlation
coefficient. All P values presented are two-tailed;
p<0.05 was considered statistically significant.

Results

Subjects in study and control groups were
similar with respect to waist measurements, total
cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, FSH,
DHEAS, MDA and PANDER levels. We found
significant differences in total testosterone,
SHBG, FAI, LH levels, LH/FSH ratio, HOMA-
IR, serum fasting glucose, and insulin levels
between study and control groups (Table 1 and
2).

We did not detect any significant correlations
between PANDER and the other parameters.
However, FAI was positively correlated with
HOMA-IR (r=0.50, p=0.0001) and TG (r=0.51,
p=0.0001), and BMI (r=0.57, p=0.0001),
inversely with HDL-C (r=-0.38, p=0.006). In
addition, waist measurement was positively
related to total cholesterol (r=0.32, p=0.021),
TG (r=0.33, p=0.018), and LDL-C (r=0.43,
p=0.002). HOMA-IR was also positively
associated with TG (r=0.35, p=0.013), but nega-
tively related to HDL-C (r=-0.30, p=0.033). Also
HDL-C was inversely correlated with LDL-C
(r=-0.32, p=0.016) and TG (r=-0.36, p=0.009).
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Table 1. Clinical features and steroid levels for both the women with PCOS and the healthy controls

Women with PCOS

Healthy Controls

Variable (n=27) (n=24) p
Age (years) 23.3+ 0.6 25.1+ 0.9 0.10
BMI (kg/m?) 249+1.3 22.3+0.9 0.1
Waist (cm) 79.0+ 3.0 74.8+2.5 0.29
FSH (mIU/ml) 6.1£0.3 6.4+ 0.3 0.59
LH (mIU/ml) 8.9+£1.0 6.3t 0.4 0.032
LH/FSH ratio 1.5+ 0.2 1.0+ 0.1 0.022
Total testosterone (ng/mL) 0.5+0.03 0.3+ 0.03 0.0082
SHBG (nmol/L) 40.6+ 4.1 55.8+5.3 0.032
DHEAS ( pg/dl) 289.7424.5 215.7£16.1 0.90
FAI 5.2+ 0.8 2.5+ 0.5 0.008°

a p<0.05 statistically significant. BMI: Body Mass Index, FSH: Follicle-Stimulating Hormone, LH: Luteinizing Hormone,
DHEAS: Dehydroepiandrosterone Sulphate, SHBG: Sex Hormone-Binding Globulin, FAI: Free Androgen Index

Table 2. Metabolic characteristics, Malondialdehyde, PANDER levels for both the women with PCOS

and the healthy controls

Women with PCOS Healthy Controls

Variable (n=27) (n=24) Jo)
Fasting Insulin (uIU/mL) 12.8+1.5 7.3£0.6 0.0022
Fasting glucose (mg/dL) 84.1+1.8 78.9+2.4 0.042
HOMA-IR 2.7+0.3 1.4£0.1 0.0012
Total cholesterol (mg/dL) 160.3+5.6 168.1+5.4 0.28
Triglyceride (mg/dL) 82.5+8.4 86.4+10.4 0.77
HDL-C (mg/dL) 54.5+3.0 59.2+2.0 0.93
LDL-C (mg/dL) 91.9+5.5 92.6+4.4 0.93
MDA (nmol/mL) 10.2+0.5 11.0£0.7 0.37
PANDER (ng/mL) 1.2+ 0.1 1.3+ 0.1 0.44

a p<0.05 statistically significant. HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity check
Index, HDL-C: High-Density Lipoprotein-Cholesterol, LDL-C: Low-Density Lipoprotein-Cholesterol, MDA: Malondialdehyde,

PANDER: Pancreatic-Derived Factor

As expected, TG was positively associated with
total cholesterol (r=0.52, p=0.0001), and LDL-C
(r=0.52, p=0.0001).

Discussion

The results of our study showed that PANDER
levels were slightly higher in control subjects
than in studies, although it was statistically
insignificant. It was suggested that PANDER
might be responsible for several roles in glucose
homeostasis under physiological conditions,
even though PANDER has a potential role in
pancreatic islet apoptosis under pathological
conditions [25-28]. Both glucose and insulin
have important effects on the regulation of
PANDER [29-31]. Indeed, the insulin resistance
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and hyperglycemia induce expression of
PANDER [27]. Furthermore, PANDER may be
related to low-grade inflammation as a pro-
inflammatory cytokines of pancreatic islets [32,
33]. Remarkably, a considerable proportion of
women with

PCOS has insulin resistance and low-grade
chronic inflammation [11-13]. Therefore, the
question is whether PANDER has a role in the
pathogenesis of PCOS.

There was no correlation between PANDER
and the other study parameters. Hence, our
study suggests that PANDER is not responsible
for inducing diabetic process through B-cell
dysfunction in PCOS. The association between
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PANDER and oxidative stress, and insulin
resistance may not be as stronger as we thought
in women with PCOS. Studies suggest that
elevation of PANDER is more clearly noticeable
in the worsening stages of Type 2 DM, which
might be related partially to an advanced degree
of beta-cell dysfunction [12]. This finding may
be the reason for the indifference of PANDER
levels in our study groups who don’t have overt
diabetes.

Oxidative stress is emerged as a result
of imbalance between the productions of
free radicals and antioxidant defenses [14].
Increased oxidative stress is related to metabolic
inflammation in several diseases such as
diabetes and PCOS [4, 11-17]. Also, oxidative
stress aggravates apoptosis of pancreatic
B-cells, because they are very susceptible to
increased free radicals [18]. The extent and
nature of oxidative stress could not directly be
measured in biological systems, therefore a
vast number of biomarkers such as MDA have
been identified and used to determine oxidative
damage [32]. In this study, interestingly, we did
not find significant differences in serum MDA
levels between the groups. However, young age
of women in this study may explain the steady
state levels of MDA.

We did not observe any considerable
differences in serum lipid fractions in PCOS
women, compared with matched-for-age and
BMI control subjects. However, dyslipidemia
can be detected in oxidative stress conditions
[33]. There are positive relationships
between hyperinsulinemia and the ovarian
hyperandrogenism [34]. Nevertheless, this
observation was not completely confirmed by
our results. In fact, there was not a correlation
between FAI and HOMA-IR, and PANDER. On
the other hand, FAIl was positively associated
with FAI was positively correlated with HOMA-
IR, TG, and BMI, while inversely with HDL-C.
In addition, there was positive relationship
between waist measurement and total
cholesterol, TG, and LDL-C. Furthermore,
HOMA-IR was also positively associated with
TG, but negatively related to HDL-C. The few
numbers of the subjects in this study may be a
reason. Another logical explanation is that the
lack of an important alteration in oxidative stress
may mask our results.

In conclusion, results of current investigation
showed that serum PANDER level is not related
to insulin resistance, ovarian hyperandrogenism
and oxidative stress in patients with PCOS. But,
alterations in B-cell function in the pathogenesis
of PCOS remains to be elucidated.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Ozet

Amag: Bu arastirma, hemsirelik ve ebelik egitimi alan dgrencilerin kisilerarasi iligkileri ile akran desteklerinin
belirlenmesi amaciyla tanimlayici olarak yapilmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismanin evrenini, 2018-2019 akademik yilinda bir Universitenin Saglik Bilimleri
Fakultesi'nde 6grenimine devam eden Hemsirelik ve Ebelik BolimU 6grencileri olusturmustur ve herhangi
bir 6érnekleme ydntemi kullaniimamistir. GCalisma, 15 Mart-15 Mayis 2019 tarihleri arasinda yabanci uyruklu
olmayan ve calismaya katilmay! kabul eden, hemsirelik (n=211) ve ebelik (n=93) bélimundeki toplam 304
dgrenciyle tamamlanmistir. Galismadaki veriler, 6grenci bilgi formu, iligki Olgekleri Anketi ve Akran Destegi
Olgegi kullanilarak toplanmistir. Verilerin degerlendiriimesinde Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve Pearson
Korelasyon Testleri kullaniimig olup, p<.05 anlamh kabul edilmistir.

Bulgular: Yas ortalamasi 20,69+1,51 olan 6grencilerin %56,3’l sosyal iligkilerini iyi olarak degerlendirmektedir.
%93,4’inlin bir arkadas grubu bulunurken, %41,1’i demokratik aile yapisina sahiptir. Ogrencilerin iligki dlgekleri
puan ortalamasi 70,46+9,23, akran destegi puan ortalamasi ise 47,12+10,88'dir. Ogrencilerin kisilerarasi
iliskiler ve akran destegi puanlar yuksek diizeydedir. Yag, egitim suresi, bolim memnuniyet duzeyi ve ebeveyn
tutumlarinin kisilerarasi iliskiler tzerinde etkili oldugu, ailesiyle/yalniz yasayanlarda korkulu, arkadas grubu
olanlarin ise, glivenli baglanma stiline sahip olduklari gorulmustir. Akran destegi puan ortalamalari; Ebelik
bélimu 6grencilerinde, sosyal iliskilerini iyi/gok iyi olarak degerlendirenlerde ve birinci sinif dgrencilerinde
yuksektir. Kisilerarasi iligkilerle akran destegi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir (r=-
,054, p=,344).

Sonug: Toplam puan ortalamalari yiiksek olan 6grencilerde, editim siresi ve ebeveyn tutumlarinin kisilerarasi
iliskileri; sosyal iligkiler ve okuduklari b6limUn de akran destegini etkileyen énemli faktorler oldugu belirlenmistir.
Egitimde 6nemli yeri olan kisilerarasi iligkiler ve akran desteginin gelistirilebilmesi icin, 6égrenciler arasinda
etkilesimi artiracak yeni ve farkli girisimlerde bulunulmasi énerilebilir.

Anahtar kelimeler: Hemsirelik, ebelik, 6grenciler, kisilerarasi iliskiler, sosyal destek.

Fiskin G, Dodan N. Hemsirelik ve ebelik 6grencilerinin kisilerarasi iligkileri ile akran desteklerinin incelenmesi.
Pam Tip Derg 2020;13:723-732.

Abstract

Purpose: This study is conducted as a descriptive to determine the interpersonal relationships and peer support
in nursing and midwifery students.

Material and methods: The population of the study consisted of the nursing and midwifery students who were
studying in the Faculty of Health Sciences of a university in 2018-2019 academic year and no sampling method
is used for the study. The study was completed with a total of 304 nursing (n=211) and midwifery (n=93) students
who volunteered to participate and are non-foreign in the study between March 15 and May 15, 2019. Data were
collected using Student Information Form, Relationship Scales Questionnaire and Peer Support Scale. Mann
Whitney U, Kruskal Wallis Tests and Pearson Correlation were used to evaluate the data, and p-value less than
0.05 is statistically significant.

Results: The mean age of the students was 20.69+1.51 and 56.3% of them describe their social relations as
good. While 93.4% of them had a group of friends, 41.1% of them have a democratic family structure. The mean
relationship scales questionnaire score of the students was 70.46+9.23, and the mean peer support scale score
was 47.12+10.88. Students have high scores on relationship scales questionnaire and peer support scale.
Mean age, duration of education, level of satisfaction of the department and parental attitudes were found to be
effective on interpersonal relationships. It has been observed that students who live with their family or lonely
have fearful attachment style and having a group of friends’ secure attachment style. Peer support scale mean

Gamze Figkin, Dr. Ogr. Uye. Amasya Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Bélimii, Amasya, Tiirkiye, e-posta: gamzefiskin@gmail.com
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scores; it was high among midwifery students, those who evaluated their social relationships as good/very good,
and in first-year students. There was no statistically significant relationship between interpersonal relationships

and peer support (r=-.054, p=.344).

Conclusion: It was determined that age, duration of education and parental attitudes were significant in
interpersonal relations, social relations and departments were important factors affecting peer support among
students with high total mean scores. In order to improve interpersonal relationship and peer support, which
have an important place in education, it may be suggested to make new and different initiatives to increase

interaction among students.

Key words: Nursing, midwifery, students, interpersonal relationship, social support.
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Girig

insan, dogasi geregi sosyal iliski kurma
ihtiyaci olan ve dogustan itibaren bu yeterlilige
sahip olan bir varliktir. Maslow'un ihtiyaclar
hiyerarsisine gore; kigiler kendilerini glvende
hissettikleri zaman toplumda sevebilecekleri
ve sevilebilecekleri bir sosyal gruba ait olma
egilimi icerisine girerler [1]. Bu egilim, kisilerin
sosyal iliskide bulunmasi ve yasami devam
ettirebilmesi igin bir gereklilik haline gelmistir.
Yasam dongusu igerisinde 6nemli bir zaman
diliminde yer alan Universite vyillari, sosyal
iliski kurma ihtiyacinin arttigi, kimlik gelisiminin
surdigu, bagimsizlik kazanma c¢abalarinin
oldugu, hem biyolojik hem de sosyal agidan
bir gelisim sureci olarak kabul edilmektedir [2].
Ergenligin son yillarina rastlayan Universite
déneminde sosyal iligki kurma ihtiyacinin
artmasinin nedenleri arasinda; aileden ayrilma,
yeni insanlarla karsilasma veya gelecekle
ilgili yasanilan belirsizlikler sayilabilir [2, 3].
Bu doénemde akran desteginin, kisilerarasi
iliskilerin kurulmasi ya da gelistiriimesinde etkili
bir faktor olabilecegi Uzerinde durulmaktadir.
Akran destegi ise ayni yas grubundaki bireylerin
birbiriyle olan etkilesim, iletisim ve ihtiyaglarinin
ydon verici olmadan karsilanmasi olarak
tanimlanmaktadir [3]. Ergenler, sireg igerisinde
oncelikli olarak akran gruplarindan etkilenmekte
ve bu dénemde etkilesim ve iletisimin 6nemli
bir boyutunu da akranlar olusturmaktadir.
Dolayisiyla ergenlik ddnemindeki akran iligkileri,
ergenin sahip oldugu diger tim iligkilerden
daha o6nemli bir hale gelmekte ve ergenlik
doéneminde kurulan sosyal etkilesim ve iletisim,
ergenin nasil bir baglanma stili gelistirecegini de
gOstermektedir [4].

iki  kisinin  birbirini anlamasi, duygu,
dislince ve bilgilerini aktardiklari bir streg
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olan iletisim, sosyal iliski kurmanin en temel
basamagidir. Kisinin kendisiyle olan iletigimi
kadar kisilerarasi iletisimi icin de gerekli olan
kosul, iletisim becerisine sahip olmaktir [3, 5].
Sozll, s6zslz veya paraverbal olan kigilerarasi
iletisimin formlari birgok faktérden etkilenebildigi
icin dogru sekilde kurulmasi 6nemlidir [6].
Ayni zamanda kisilerarasi iligkilerin saglikla
kurulmasi ve devam ettiriimesi toplumsal
gelisim agisindan da fayda saglamaktadir [5].
Tibbi islem surecindeki iletisim ise aktif bir bilgi
aktarimi ve alimi slreci oldugundan etkilesimi
desteklemek igin, iletisim ortaklarindan en az
birinin aktif dinleme becerilerine sahip olmasi,
mesaji anlama ve sozsuz dilin yorumlanmasi
icin motive edici olmasi gerekmektedir [2, 5,
6]. Bu acidan, mesleki ve sosyal gelisim sureci
devam eden hemsirelik ve ebelik 6grencilerinin,
kisilerarasi iletisim becerilerine sahip birer
profesyonel olmasi, bakimin kalitesini ve
niteligini de etkileyebilecektir [5, 6]. Olumlu
ve olumsuz faktorlerin bir arada bulundugu
karmasik bir ortam olan hastanede hemsirelik
ve ebelik 6grencilerinden, sadece hastalara
ihtiyaci olan bakimi vermesi degil, ayni zamanda
hasta ve yakinlariyla etkili bir iletisim kurmasi
beklenmektedir [5].

Ulkemizdeki (niversite ¢agindaki bireylerin
sosyal baglihk duzeylerinin ve degiskenlerinin
belirlenerek  farkh  gelismiglik  duzeyine
sahip sehir ve Universitelerdeki 6grencilerle
karsilagtirmali  arastirmalarin  yapilmasinin
onemli oldugu belirtiimektedir [7]. Literatlr
tarandiginda Universitelerin  saghk bilimleri
bélimlerinde akran destegi ile ilgili dort [3, 8-10],
kisiler arasi iligkiler ile ilgili yalnizca bir galismaya
[11] rastlanmis ve her iki kavramin birlikte
incelendigi bir calismaya rastlaniimamigtir. TUm
bu sebepler ve ihtiyaclar dogrultusunda, ¢calisma
kapsaminda gelecegin saglk hizmeti sunacak
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profesyonelleri olarak gorilen hemsirelik ve
ebelik dgrencilerinin  Kigilerarasi iligkileri ile
akran desteklerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem
Calismanin tipi, evren ve érneklemi

Tanimlayici tipteki g¢alismanin evrenini; bir
Universitenin  Saglik Bilimleri  Fakultesi'nde
2018-2019 vyillari arasinda lisans 6grenimine
devam eden, Hemsirelik ve Ebelik Bolumleri
ogrencileri olusturmustur. Ayrica bir érnekleme
yontemi kullaniimadan tim evrene ulasiimaya
cahsilmigtir. 15 Mart-15 Mayis 2019 tarihleri
arasinda vyapillan c¢alismada toplam 320
ogrenciye ulasilmasi hedeflenmistir (n=320).
Fakat 7 o6grencinin yabanci uyruklu olmasi,
9 6grencinin de veri toplama stresi igerisinde
derslere katilim saglamamasi sebebiyle ¢calisma
toplam 304 6grenciyle tamamlanmistir (n=304).

Calismaya dahil edilme dlgutleri

e Ebelik veya Hemsirelik Bolumi’'nde 2018-
2019 bahar yariyilinda 6grenime devam eden
lisans 6grencisi olmak,

e Calismaya katilmayi kabul etmektir.

Yabanci uyruklu olan ve galismaya katiimayi
kabul etmeyen Ogrenciler 6rnekleme dahil
edilmemistir.

Calisma sorulari

1.0grencilerin
dizeydedir?

kisilerarasi iligskileri ne

2.0grenciler arasindaki akran destegi ne
dizeydedir?

3.0grencilerin kisilerarasi iligkileriyle akran
destegi arasinda bir iligki var midir?

Calismanin veri toplama ydntem ve araglari

Veriler ‘Ogrenci Bilgi Formu, ‘iliski Olgekleri
Anketi’ ve ‘Akran Destegi Olgegi’ kullanilarak
toplaniimistir.

1- Ogrenci bilgi formu

LiteratUrbilgileridogrultusundaaragtirmacilar
tarafindan geligtirilen Ogrenci Bilgi Formu;
Ogrencilerin  sosyo-demografik  6zelliklerini
sorgulayan 17 sorudan olusmaktadir.

2- lligki 6lgekleri anketi (I0A)

iliski Olcekleri Anketi, Griffin ve Bartholomew
tarafindan 1994 yilinda gelistirilmis olup, Turkcge
gecerlilik glvenirligi Simer ve Gungér [12]
(1999) tarafindan yapilmistir. 17 maddeden
olusan oOl¢ekten en disuk 17, en yiksek ise 119
puan alinmakta olup, dlgek doért ayri baglanma
modelini (glUvenli, saplantili, kayitsiz, korkulu)
dlciimlemekledir. Olgekte, katilimcilardan yakin
iliskilerindeki genel tutumlarini 1’den 7’ye kadar
degerlendirmeleri istenmektedir (1= beni hi¢
tanimlamiyor; 7= tamamiyla beni ‘tanimliyor).
Dort baglanma stilini gdsteren sirekli puanlar, bu
stilleri 6lgmeyi hedefleyen alt boyut maddelerinin
toplanmasi ve alinan puanlarin ait oldugu alt
boyutun madde sayisina bdlinmesiyle elde
edilmektedir. Bu gekilde, baglanma stilleri
gruplandirilir ve yiksek puanlar hangi baglanma
stiline sahip olduklarini géstermektedir. 1, 4, 9
ve 14. maddeler korkulu baglanma, 2, 5, 12, 13
ve 16. maddeler kayitsiz baglanma, 3, 7, 8, 10
ve 17. maddeler glivenli baglanma, 5 (recode),
6, 11 ve 15. maddeler ise, saplantili baglanma
stilini ifade etmektedir [13]. iligkiler dlgegi anketi
alt gruplarina ait i¢ tutarhilik katsayilarinin .27 ile
.61 arasinda degistigi fakat bu degerlerin kabul
edilebilir dizeyde oldugu belirtiimektedir. Bu
calisma igin ise, i¢ tutarlik katsayisi .42 olarak
hesaplanmisgtir.

3- Akran destegi 6l¢egi

2007 yihinda Taiwan’l hemsirelik
ogrencilerinin birbirleriyle yardimlagma
durumlarini 6lgmek amaciyla, Kuo ve ark.
[14] tarafindan gelistirilmis olan dlgek toplam
17 maddeden olugsmaktadir. Fiziksel yardim,
akademik yardim ve duygusal yardim
olmak Uzere U¢ alt boyutu bulunmaktadir ve
Olgedin genel puani dgrencilerin birbirleriyle
yardimlagsma davraniglarinin puanini
vermektedir. Tum maddeleri olumlu olarak
derecelendirilen 4’10 likert tipindeki olgekte,
“Katilmiyorum” (1), “Kismen Katilmiyorum” (2),
“Katiliyorum” (3), “Tamamiyla Katiliyorum” (4)
olarak kabul edilmektedir. Olgekten en diisiik
17, en yuksek ise 68 puan alinabilmektedir.
Turkiye’de gecerliligi ve glvenirligi Caligkan
ve Cinar [15] (2012) tarafindan yapiimis olan
olcegin i¢ tutarhlik katsayisi 0.93 olup bu ¢calisma
icin de katsayisi, .93 olarak hesaplanmistir.
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Calismanin verilerin degerlendirilmesi

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS
Windows 20.0 programi kullanilarak analizleri
tanimlayici istatistikler (sayi, ylzde, ortalama,
standart sapma, ortanca), Mann Whitney U
ve Kruskal Wallis Testleri ile yapilmistir. p<,05
degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmis ve normal dagilima uymayan veriler
bulundugundan olcekler arasi iliski Spearman
korelasyon analiziyle yapilmistir.

Calismanin  yapilabilmesi i¢cin Amasya
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Sosyal
ve Beseri Bilimler Etik Kurulu'ndan onay
ve kurum izni, 6grencilerden sozll ve yazili
bilgilendirilmis  olurlar alinmistir.  Calisma,
Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun
olarak yapilmistir.

Bulgular

Yas ortalamasi 20,697+1,511 olan
ogrencilerin %81,3’0 kadin ve %62,2’si Anadolu/
Fen Liselerinden mezundu. %69,4’l0 hemsirelik
boélimu, %31,6’s1 1. sinif 6grencisi, %52,6’sI
okudugu bdélimden memnun ve neredeyse
tamamina yakininin bekar (%99,3) oldugu
saptanmistir. Ortalamakardes sayisi 3,48+1,148
olan égrencilerin, annelerinin %67,8’i ilkdgretim,
babalarinin ise, %53,0’1nin ilkdgretim ve daha
az bir egitime sahip olduklari belirlenmigtir.
Ebeveyn tutumlari i¢in birden fazla cevap veren
ogrencilerin, %41,1’inin demokratik, %34,2’sinin
ise koruyucu tutum sergileyen ailelerde yetismis
olduklari bulunmustur. Gelirleri giderine esit
(%68,8) ogrencilerin  ¢ogunlukta  oldugu,
%74,3'intn kredi ve vyurtlar kurumu (KYK)
veya 6zel yurt vb. yerlerde kaldigi, %46,7’sinin
ise, is bulma kolayhdi sebebiyle boélumlerini
tercih  ettikleri saptanmistir.  Ogrencilerin
%59,2’sinin ihtiyaclarini 6grenim kredisi, burs
vb. ybntemlerle karsiladiklari, %93,4’Gnun
arkadas grubunun oldugu ve %56,3’tnin sosyal
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iligkilerinin iyi oldugu belirlenmistir. Ogrencilerin
sosyo-demografik bulgularina ait tim veriler
Tablo 1’de belirtilmigtir.

Ogrencilerin  IOAdan (min: 17, maks:
119) toplam 70,460+£9,239 puan aldiklari,
iliskilerindeki genel tutumlarinin ise iyi oldugu

tespit edilmistir. Alt boyutlar en yuksek
4,606+1,031 puan ortalamasiyla kayitsiz
baglanma stiline sahip olduklari belirlenen

ogrenciler arasinda yakin duygusal iligkiler
kurmaktan rahatsizlik duyan, 6nemli olanin
kendi kendine yetebilmek oldugunu digtinen ve
glven konusunda sorun yasayan ogrencilerin
(4,194+0,798) cogdunlukta oldugu saptanmistir.
ADO’den almis olduklari toplam  puan
ortalamasi 47,121+10,884 olup, en yuksek alt
boyut puaninin 25,582+5,849 ile fiziksel yardim
alt boyut puaninin oldugu belirlenmistir (Tablo
2).

Sosyo-demografik verilerle IOA toplam
puan ortalamalari  kiyaslandiginda; yas
ilerledikce, korkulu ve kayitsiz baglanma
stilinde artis yasandigi saptanmistir (p<,05).
Cinsiyet, 6grenim gorilen bdlim, bélim tercih
sebebi, gelir durumu, ihtiyaglarini karsilama
sekillerinin ve en son mezun olunan okulun
kisilerarasi iligkiler Gzerinde anlamli bir etkisinin
olmadigi belirlenmistir (p<,05). Ayni zamanda
medeni durum, kardes sayisi, anne veya baba
egitim durumlarinin da iligkileri etkilemedigi
gérilmastir  (p>,05).  Ogrencilerin  egitim
suresinin artmasiyla korkulu (p<,05), bolim
memnuniyet dlzeyinin azalmasiyla saplantil
baglanma stiline (p=,005) sahip olduklari
saptanmigtir.  Ebeveynleri koruyucu tutum
sergileyen 6grencilerin iliskilerinde, baskalariyla
yakinlasmak konusunda rahat olmadiklari,
duygusal olarak yakin iligkiler kurmak istese de
bagkalarina tamamen glvenemeyen korkulu
baglanma yasadiklari belirlenmistir (p=,014).
Ailesiyle/yalniz yasayanlarda korkulu (p=,020),
arkadas grubu olanlarda bagkalari ile kolaylikla
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Tablo 1. Ogrencilerin demografik dzelliklerinin dagilimi

Degiskenler n %
Yas ortalamasi+SS 20,697+1,511 (min:18, maks:26)
Cinsiyet Kadin 247 81,3
Erkek 57 18,7
Diz Lise 35 11,5
Mezun oldugu okul Anadolu/Fen Lisesi 189 62,2
Saglik Meslek Lisesi 70 23,0
Universite 10 3,3
Bolim Ebelik 93 30,6
Hemsirelik 211 69,4
Sinif 1. Sinif 96 31,6
2. Sinif 73 24,0
3. Sinif 75 247
4. Sinif 60 19,7
Memnun degil 18 59
Boltm memnuniyeti Kismen memnun 126 41,4
Memnun 160 52,6
Medeni durum Bekar 302 99,3
Evli 2 0,7
Kardes sayisi ortalamasi + SS 3,48+1,148 (min:1, maks:5)
Okuryazar veya degil 50 16,4
Anne egitim durumu ik gretim 206 67.8
Lise ve Usti 48 15,8
Baba egitim durumu ilkégretim ve alti 161 53,0
ilkégretim Usti 143 47,0
Otoriter 53 17,4
Ebeveyn tutumu F)emokratik 125 411
ligisiz 6 2,0
Asirt ilgili 33 10,9
Koruyucu 104 34,2
Gelir giderden az 44 14,4
Gelir durumu Gelir gidere esit 209 68,8
Gelir giderden fazla 51 16,8
) KYK veya ozel yurt 226 74,3
Ikamet yeri Arkadaslarla evde kalma 31 10,2
Aile yaninda ya da yalniz 47 15,5
is bulma kolayligi 142 46,7
Bolum tercih sebebi Aile istegi 43 14.1
Kendine yakin hissetme 119 39,2
] Aileden harglikla 103 33,9
Ihtiyaglar: kargilama Ogrenim kredisiyle, bursla vb. 180 59,2
Calisarak (yaz dénemi vb.) 21 6,9
Arkadas grubu varligi Evet 284 93,4
Hayir 20 6,6
Sosyal iligkilerini degerlendirme Koétu veya orta 70 23,0
Iyi 171 56,3
Cok iyi 63 20,7
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Tablo 2. Olgekler ve alt gruplarinin toplam puan ortalamalarinin dagilimi

Olgekler ve Alt Gruplari

Ortalama%SS (min-maks)

Guvenli Surekli Puan
o ) Korkulu Strekli Puan
liski Olgekleri Saplantili Strekli Puan
Kayitsiz Sirekli Puan
Olgek Toplam Puani
Fiziksel Yardim
Akademik Yardim

Duygusal Yardim

Akran Destegi Olgegi

Olgek Toplam Puani

4,194,798 (2,40-7)
3,977,990 (1,25-6,50)
3,619,995 (1,00-6,75)
4,606+1,031 (1,80-7)
70,460+9,239 (41-100)
25,582+5,849 (9-36)
10,832+3,123 (4-16)
10,707+2,984 (4-16)
47,12110,884 (17-68)

duygusal vyakinlik kuran guvenli baglanma
iliski stiline sahip olduklari  gdérulmustur
(p=,003). Sosyal iligkilerini g¢ok iyi olarak

degerlendirenlerin guvenli (p=,019), iyi olarak
degerlendirenlerin  korkulu (p=,012), koétu/
orta olarak degerlendirenlerin ise, saplantili
baglanma stiliyle (p=,000) iligkilerini strdirdigu
belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 4'te akran destedi ve degiskenler
Uzerindeki anlamli  sonuglar gosterilmistir.
Ebelik bolimi o6grencilerinin - (p=,000) ve
sosyal iligkilerini iyi/cok iyi olarak degerlendiren
ogrencilerin - ADO  (p=,004) ve tim alt
boyutlarinda ytiksek puanlar aldigi saptanmistir
(p<,05). Sinif karsilastirmalarinda ise; 1.
siniflarda fiziksel yardim (p=,009), akademik
yardim alt boyutlar (p=,002) ve ADO toplam
puan ortalamasinda (p=,011) akran desteginin
yuksek oldugu goérulmustir. B&lum memnuniyet
dizeyi ylksek olan 6grencilerin fiziksel yardim
alt boyutu (p=,019) ve ADO toplam puan
ortalamasinin  (p=,048) anlamli derecede
yuksek oldugu tespit edilmisti. Okuduklar
bdlimleri kendine yakin hisseden dgrencilerin
ise, akademik yardim alt boyutu haricindeki tim
boyutlardan ylksek puan aldiklari belirlenmistir
(p<,05). Diger sosyo-demografik verilerle ADO
puanlari arasinda istatistiksel agidan anlaml bir
sonug¢ bulunamamistir (p>,05).

Akran  desteginin  kisilerarasi iligkiler
Uzerindeki etkisini belirlemek igin yapilan
Spearman korelasyon analizinde ise, istatistiksel
acidan anlamli bir sonug¢ saptanmamistir (r=-
,054, p=,344).

Tartisma

Dortli Baglanma Modeli'ne goére glvenli
baglanma stilindeki bireyler, kendilerini énemli
ve sevilmeye deger olarak goérip, guvenli
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baglanan bireylerle yakinlik kurmaktan rahatsiz
olmazlar [16]. Calisma bulgulari da literatlri
destekler nitelikte olup, arkadas c¢evresi olan
bireylerin guvenli baglanma stiline sahip
oldugu gorulmdistir. Sosyal bagliigin  en
guclt yordayicisinin oldugu belirtilen guavenli
baglanma stiline sahip bireylerin ayni zamanda
yakin iligkilerinde de daha yapici davrandiklari
belirtilmistir [7]. Calisma sonucunda da, sosyal
iligkilerinin iyi oldugunu belirten 6gdrencilerin
guvenli baglanma stiline sahip oldugu sonucuna
varilmistir. Literatlirde aile destegi ve sosyal
destegin guvenli baglanma ile iligkili oldugu
One surllmektedir [17]. Calismada da, ailesi
ile birlikte yasayan ve arkadas cevresi genis
olan dgrencilerin guvenli baglanma stiline sahip
olduklari gérilmustir.  Universite yillarinda
ogrencilerin, sosyal iligkiler icinde olmalar
onlarin psikolojik ve fiziksel saghgini olumlu
yonde etkileyecek, yasam sorunlariyla daha
iyi basa ¢ikmalarina olanak saglayacaktir [7].
Yasam ddngusu boyunca Universite ortamindaki
sosyal etkilesime daha fazla deger verilmeli,
akran destek mudahalelerinin gelistiriimesi ve
test edilmesi igin girisimlerde bulunulmalidir
[18]. Bu nedenle O&zellikle Universitenin ilk
yillarinda  6grencilerin ~ dedisen  cevreye
uyumlarini kolaylastirmada akran desteginden
faydalanarak oryantasyon programliari
dizenlenmelidir [7]. Saplantili, kayitsiz ve
korkulu baglanma stillerinde ise; bireyin hem
kendine hem de diger bireylere karsi olumsuz
dusunceleri mevcuttur ve bu ¢ baglanma stili
glvensiz baglanma olarak adlandiriimaktadir
[16]. Calisma sonuglarinda da ebeveynleri
koruyucu tutum sergileyen, bolim memnuniyet
dizeyi dusik olan ve sosyal iliskilerinin kot
oldugunu belirten  6grencilerin  guvensiz
baglanma stillerine sahip olduklari gérulmustdr.



Kisilerarasi iligkiler ve akran destegi

1SOL SllIEM [e3SNIY

1s81 N Asupnyp uuep,

Z00'01L¥96€'69 LE0°LFH0L'Y 166'FLZ'E 6L0°LFLEY'E 86LFEIY'Y 1A1 3102
G12'0=d , , 6ev'0=d h , 000°'0=d o z10'0=d o 610°0=d o
608" LIL6FELLOL =169l 820 L¥0€9 ¥ «8€8°91 ¥C6+r19¢€ /188 6E6 FLL0V wl162 CELFIOLY 1K)
awuipusjiabap
8/8'87008'0. LEO'LFOOY'Y 120'L7966'E 2.6'F090'y YBLFLED'Y moy s  uasl [eAsos
€1r'0=d  911'6¥008'89 /16'0=d  $0'LF0.L'%  1€9'0=d  €GELFZLS'E  259'0=d  OLLF006'€  €00°0=d  6GL'FOGL'E nikey
1B11JeA
880" zgz'6%5'02 BY9"  gzo'LFGES Y #1870 196'F929'€ #CSY 0- €86'FE6'e  *CS6C ¢ w6z JoA3  ngnub Sepexly
6¥2'6760.'89 LY6'FZZE Y LLOLF96S'E 118'FLI8'E Y06'FZCE'Y e|Sepexy
g/1'0=d  Z18'8¥901'2. Zviio=d 066'FLELY  108'0=d 198'FG/9'€  020'0=d  SYO'LFGFEY  peg'o=d  9¥8FIH0Y ziujek/o|y
9G7'E +868'C 8270 x28L'L VST 1ak Joues)|
60€'6¥85€'0. 870 LF6LO'Y LZ0'LF0LO'E 086'FG16'E 2LL'F80T Y “GA MAM
geL0=d Z81°6¥578°69 Jev'0=d ZE0'LFPLG'Y 6ve'0=d 220°LF18Se y10‘0=d G96'F888'C  gypy'o=d  96LF6LCY JikeH
L£8Y'L- WL11'0- .9€6'0- 0Sv'C- 8610
9/2'6%719' L. LE0'LF699'Y 076'F269'C 8LO‘LF6YL'Y G08'FIVL'Y JoA3  o|ie nonAnioy)
/12'6%2£5'69 620‘LFLLS'Y GY0'LFEIY'E /S0‘LF1Z6'E Z8L'FSLT Y unuwisy
090°'0=d  Z86'8¥000'Z. 866'0=d  CILO'LFEZ9'Y  go0‘0=d V8 FLY'E  90g'0=d 098'FLE0'Y  €50'0=d  66LF6ET'Y uswsIy)
~8EV'S 1800 ~€89°LL +89€'C B658'S neAlunuwsaw
2S0'01¥888'29 W2 LEPPL'Y LET'LFCOV'E 92Z' 17550 G18'7889'c  11Bap unuway wnjog
8%1'8F0GL L. Y68'F0OES Y 878'F0ZL'E VY6 FLY0Y VL7062 Y pus v
650°0=d  GZ6'6T9VS‘TL 110'0=d 160 LFVES'Y  ,gg'o=d  8YO'LTI99'C  gpoio=d  €20LFEOTY  zeg'g=d  LI8FLOL'Y puis g
0EY'L , _ £58'9 , _ +CE0'E . h 1082 o wlLP'E o
L21'8760L'0. 110°17899'Y YLLLFLYS'E 216'F696'C L98'FOZL 'Y pus z
Juig
8Z1'6¥999'89 ¥00°L¥6ZF'Y 8Y6'F2LG'E 9/6'789/'€ GG/'¥8GZ'y JITIS
G00'6¥058"} . 0LO‘LFLZL'Y /86'FG19'E 2.6'F00L'Y 208'F8.LL'Y sef 0z <
¥10°0=d ¥¥0'0 =d ¥GL'0=d ov0'0=d GL2'0=d SeA
LLOV'C-  €6C'6%651'69 ZL0C- OVO'LFEBY'Y LTPL- Z00°LF995'E ¥50°C- 966'F£98'E .GOE'0-  1BL'F8OT'Y sef oz s
uend uend uend uend
uend SS FHO IM@Ins SS+HO IMains SS FUHO IMLIns SS ¥ 1O IM=Ins SS + 1O
wejdoj zisyfey Iuedesg ninyJoy lUBAND Jajuaysibag

wijiBep pepuisele sajudxsibap aa 169510 1a181|| "¢ ojqeL

729



Fiskin ve Dogan

Pamukkale Tip Dergisi 2020,;13(3):723-732

1S8L SllIeM [eXsnty ..

1591 N ASUpyAA UuB,

BLLLLFOVL 8 LLE'€F2TT 1L G0L'€¥896°0L Z61°9¥5G5'9Z 1A 105
v00‘0=d , , zro‘o=d , h vzo‘o=d , h 00'0=d , ,
wP0Z'LL 8.¥ 0L¥6G6 LV 9168 6G8'¢¥8¥8°0l —l8¥'. yeLexreel Ll «+SB6Z'LL GC9'G¥886 G¢ 1K)
awulipuajiebep
SLY'OLFYLOCY £61°7¥006'6 £00°€¥000°0) 9v1'GFrLL'ET moX s oIS [eAsos
800°0=d 8G1 LLF0GL'0Y LL0‘0=d 1P9'2F0SL'6 5o 0=d 0L¥'€¥005'6 800°0=0 2.6'G%001 ¢ JikeH
6992 _ , L€S'T o +006'}- - SY9'T- - 1Bien
€v.'01¥0.G LY 086'2¥918°01 180'€¥9Z6°01 211'G¥128'Ge 19A3 nqnib Sepexy
Zre'LLFY6T 67 6.6°7¥89Z'LL 19S'SFF8L LL Z£8'670¥8'92 BUBSSIY UIEA
100°0=d h h 6€0°0=d . . eyl 'o=d h _ £00°0=d h _
V66 TE6'6FLES VY 0€2'9 818'7¥2€T’0L  ,.688'c 680°CF729°0L 969 LL 810'970£6'€C 1Bayst oty
1q9g9s
609'01¥€66'GY €86'2F08€'0) 291'€F¥8S0L 629'G¥820'Gc  1011AeI0y BWING §| yiose} wnjog
268'01¥816°8Y €66'7¥290°LL €6L'€¥2L0LL 669'GFEYY 9T unuwep
810'0=d GGS'0LFY.9'GY ¥60°0=d  068'C¥6¥€'0L  vEP0=d L90'EFLL90L 6L0°0=d 18L'GFrLL'VT uswsIy
wl10'9 wBLL'Y «699°1 +668'L neAlunuwaw
962'ZL¥EE8 Y 129'€¥550°0L 186'CFLLL'0L Z12'9%000'vC IBop unuwsy wnieg
611'01L¥€8E "9 158'2¥058°0) 6Y.2FILLOL 1€G'G¥918'vT JuIS Y
819'0L¥9vL 'Y 096'ZF9¥5 0L €6L'CFOVLLL 820'9¥€50'GC jus g
LL0‘0=d GY6'CLFLOS VY €,0'0=d  G0E'€¥890°0}  Z00‘0=d €09'€¥0€9°'6 600°0=0 €/8'9%209'1C aus 'z
wBELLL 95669 =95 ) =C99°LL
¥81'6¥020'0S 8G1'2¥62¢'LL 8G6'CFCLS LI 889'v¥812'LC JIVIISI FINIIS
000°0=d 126'0L¥62.L' VY 000‘0=d  9S6°ZFSST0}  gpo‘0=d Z60'€¥9¥L 0L 000°0=d vE6'GFL2E' VT AaSwaH
+896°G- h , +520'7- , , «161'G , , 120G , ,
299'8¥8YG'2S L08'ZFLEL LL ¥09'¥/8€C) * 925'vF0EY'8T PIIECE] niog
X2 SS FHO X2 SS FHO X2 SS +HO w2XI«Z SS FHO

uend wejdoj

wipJeA |lesnbAng

wipJeh yiwspeyy

wipJeA |esyizi4

J19|uaysibag

wijiBep pepuisele JoajuaysSibap aA 168350 16a1sap uey & ojqel

730



Kisilerarasi iligkiler ve akran destegi

Atasoy ve Dogu’nun [8] yapmis oldugu bir
calismada Hemsirelik Bolumu dgrencilerinin
ADO puanlari daha yiiksek bulunmustur. Atasoy
ve Dogu’'nun ¢alismasinin aksine bu galismada
Ebelik Balimi égrencilerinin ADO puanlarinin
daha yiksek oldugu belirlenmigti. ADO
Duygusal Yardim alt boyutu, sinif arkadaslarinin
birbirlerini  dinlemeleri, paylasimlart  ve
birbirlerine destek olmalariyla birlikte, akran
grubu i¢in dostlugun dnemini de belirtmektedir
[15]. Calismada ADO duygusal yardim alt boyut
puan ortalamasi normal sinirlarda olmasina
ragmen diger alt boyut puanlarindan daha
dusUktar. Bu sonug o6grencilerin fiziksel ve
akademik anlamda birbirlerine destek olsalar da
duygusal boyutta birbirlerine daha az yardimci
olduklarini gdstermektedir. Arastirmaya ait bu
bulgular daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar
tarafindan da desteklemektedir [3, 8].

ADO Fiziksel Yardim alt boyutu, 6grencilerin
sinif  arkadaslarinin  ihtiyaci  oldugunda,
birbirlerine  yardim  etmeleri,  6nerilerde
bulunmalari ve arkadaslarinin problemlerini
¢bzmelerine  yardimci  olmalarini ifade
etmektedir [8]. Calismada ADO fiziksel yardim
alt boyutu diger alt boyut puanlarina gore ytiksek
bulunmustur. Sonuglar literatlirle benzerlik
gOstermektedir [3, 8, 19]. Akran iliskilerinde
ogrencilerin yalnizca fiziksel yardim boyutunda
kalmamalari icin bir araya gelebilecekleri ve
birbirlerini duygusal olarak destekleyebilecekleri
ortamlarin  saglanmasi etkili olabilir. Ayni
zamanda Ogrencilerin  grup c¢alismalarina
yonlendirilmesi, akranlariyla bir  araya
gelebilecekleri kiiltirel ve sportif etkinliklere
katilimlarinin desteklenmesi dnerilebilir.

Nitelikli akran iligkisi bireylerde 6z-yeterlik,
sosyal ve duygusal uyumu olumlu ydnde
etkilerken, Kkigilerarasi iligkilerin de akran
destegi Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir [4, 8].
Literatlire benzer sekilde calisma sonucunda
sosyal iligkilerini iyi/cok iyi olarak degerlendiren
Ogrencilerin akran destegi puanlarinin ytksek
oldugu saptanmistir.

Gultekin ve Aricioglu’nun [7] yapmis oldugu
calismada sosyal destegin korkulu, kayitsiz
ve saplantili baglanma stilleri ile negatif;
guvenli baglanma stili ile pozitif iligkili oldugu
belirlenirken, calismada akran destegi ile
kisilerarasi iligskiler arasinda anlamli bir iligki
saptanamamigtir.

Sonug olarak; égrencilerin akran destegdi ve
iliski 6lcekleri anketi toplam puan ortalamalarinin
yuksek oldugu, yas, egitim slresi ve ebeveyn
tutumlarinin kisilerarasi iligkileri; sosyal iligkiler
ve okuduklari bolimin de akran destegini
etkileyen 6nemli faktorler oldugu belirlenmistir.
Bolim memnuniyetinin hem Kkisilerarasi iligkileri
hem de akran destegini etkiledigi saptanmigtir.
Ogrencilerin egitim siiresi artikga korkulu, bélim
memnuniyeti azaldikga saplantili, ebeveynleri
koruyucu tutum sergiledikge korkulu baglanma
stiline sahip olduklari goérulmustir. Ailesi ile
yasayan ve arkadas cevresi olan 6grencilerin
guvenli  baglanma stiline sahip oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte sosyal iligkileri
cok iyi olan 6grencilerin guvenli, iyi olanlarin
korkulu, kétu olanlarin ise saplantili baglanma
stilinde  yasamlarini  surdirdukleri  tespit
edilmistir. Ebelik boéliminde okuyan, birinci
sinif, sosyal iligkileri iyi olan ve bdlimiinden
memnun olan 6égrencilerin daha ylUksek akran
destegine sahip olduklari gortlmastir. Tim bu
sonuglar i1s1ginda, kisilerarasi iligkileri ve akran
destegini artiracak girisimlerde bulunularak,
konuyla alakali daha kapsamli c¢alismalarin
yapilmasi énerilebilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan eder.
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Dekompresif kraniyektomilerde duraplasti tipi ve komplikasyon orani: su
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Duraplasty type and complication rate in decompressive craniotomy:comparison of
watertight duraplasty and rapid-closure methods
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Ozet

Amag: Dekompresif kraniyektomi cerrahisi, ndrosirurji pratiginde direngli intrakraniyal hipertansiyonu digtrmek
amaciyla sik olarak kullanilan bir yéntemdir. islem sirasinda tercih edilebilen su gegirmez ya da hizli kapama
seklinde su gecirmez olmayan duraplasti tipleri mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci, su gecirmez olmayan
duraplastilerin operasyon sonrasi ddnemdeki komplikasyonlari arttirip arttirmadigini tespit etmektir.

Gereg¢ ve yontem: Eylil 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda, farkli endikasyonlarla dekompresif kraniyektomi
yapilan 19 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, perioperatif bulgulari, komplikasyonlari
ve klinik faydalanma oranlari degerlendirilmistir. Su gecgirmez duraplasti yapilan hastalar grup 1, hizli kapama ile
su hecirmez olmayan duraplasti yapilan hastalar grup 2 olarak belirlendi.

Bulgular: Calismada kadin/erkek orani 7/12 iken, yas ortalamasi 53,6+17,2 (yas arali§i:22-82) idi. En sik
dekompresif kraniyektomi endikasyonu travmaydi (%37, 7 hasta). Cilt alti sivi koleksiyonu grup 1°de 1 hastada
(%12,5), grup 2'de ise 2 hastada (%18) gorildu. Hastalarin higbirinde yara yeri revizyonu yapilmadi. Mortal
seyreden tUm vakalarda Glasgow koma skoru 8 puanin altinda saptanmistir.

Sonug: Su gecirmez tarzda olmayan hizli kapama duroplastisi, cerrahi komplikasyon riskini arttirmamaktadir ve
glvenli/uygulanabilir bir ydntem olarak degerlendiriimektedir.

Anahtar kelimeler: Dekompresif kraniyektomi, duraplasti, su gecirmez.

Yakar F. Dekompresif kraniyektomilerde duraplasti tipi ve komplikasyon orani: su gecirmez duraplasti ve hizli
kapama yontemlerinin karsilastiriimasi. Pam Tip Derg 2020;13:733-737.

Abstract

Purpose: Decompressive craniectomy procedure is a frequently used method to decrease the refractory
intracranial hypertension in neurosurgery practice. There are types of duraplasty that can be preferred during
the procedure, which are waterproof or not waterproof in the form of rapid-closure. The aim of this study is to
determine whether non-waterproof duraplasty increase complications in the postoperative period.

Materials and methods: 19 patients who underwent decompressive craniectomy with different indications
between September 2017 and January 2020 were included in the study. Demographic data, perioperative
findings, complications, and clinical outcomes were evaluated. Patients who underwent watertightduraplasty
were determined as group 1, and those who underwent non-watertight duraplasty with rapid closure were
determined as group 2.

Results: While the female / male ratio was 7/12 in the study, the mean age was 53.6+17.2 (age range:22-82).
The most common indication for decompressive craniectomy was trauma (37%, 7 patients). The subcutaneous
fluid collection was revealed in 1 patient (12%) in group 1, and 2 patients (18%) in group 2. None of the patients
underwent wound revision. In all cases with mortality, the Glasgow coma score was below 8 points.
Conclusion: Rapid-closure duraplasty that is not watertight, does not increase the risk of surgical complications,
and is considered a safe/feasible method.

Key words: Decompressive craniectomy, duraplasty, watertight.

Yakar F. Duraplasty type and complication rate in decompressive craniotomy: comparison of watertight duraplasty
and rapid-closure methods. Pam Med J 2020;13:733-737.
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yakarneurosurgery@gmail.com (orcid.org/0000-0001-7414-3766) (Sorumlu Yazar)
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Giris

Dekompresif kraniyektomi (DK), medikal
tedaviye yanitsiz intrakraniyal basin¢ artigini
distrmeyi hedefleyen cerrahi bir yontemdir
[1]. Kemik dokunun cikarilmasi ve duranin
geniscge acllmasiyla, beyin dokusunun kafatasi
tarafindan sikistirlmadan sismesine olanak
saglanir ve herniasyona bagh morbidite/
mortalite’nin dndne gecilmesi hedeflenir [2, 3].
En sik endikasyonlari: akut subdural hematom
(ASDH), travmatik beyin hasari (TBH), iskemik
inme, subaraknoid kanama (SAK) sonrasi
gelisen medikasyona yanitsiz vazospazm ve
dural sinis ven trombozudur [2-6]. Gunlik
norosirtrji pratiginde sik uygulanan bir yontem
olmasina ragmen, cerrahi prosedur igin ortak bir
yonerge bulunmamaktadir [7].

Bu ¢alismanin amaci, DK yapilan hastalarda
hizli kapama su gecirmez olmayan duraplastinin
operasyon sonrasi donemde komplikasyon
oranlarina etkisini arastirmaktir.

Gereg ve yontem

Eyltl 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda farkli
sebeplerle DK ve genis duraplasti islemi yapilan
19 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Su
gecirmez duraplasti yapilan hastalar Grup
1, hizh kapama ile su gecgirmez olmayan
duraplasti yapilan hastalar ise Grup 2 olarak
tanimlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, etyoloji,
basvuru anindaki Glaskow koma skoru (GKS),
operasyon suresi, komplikasyonlar, hastanede
kalis slresi ve Glaskow sonug¢ skoru (GSS)
kaydedildi. Bes puan Uzerinden degerlendirilen
GSS’de 1 puan o6lumi, 5 puan ise iyi klinik
dizelmeyi ifade etmektedir.

Hizli kapama cerrahisi grubunda, bagvuru
GKS 8 puan altinda olan hastalar ve intraoperatif
dénemde yasamsal bulgulari stabil seyretmeyen
hastalar yer almistir. Operasyonlarin tamami
bulgularin gelismesinden itibaren ilk 24 saatte
yapimigtir.

Hastalarin tamamina preoperatif donemde
kraniyal kontrastsiz bilgisayarl tomografi (BT) ve
manyetik rezonans gorintileme (MRG) yapildi.
Her hasta operasyon sonrasi erken dénemde
BT ile degerlendirilmigtir. Hastalarin operasyon
sonrasi birinci, U¢lncu ve altinci aylarda rutin
kontrolleri kraniyal BT ile yapilmigtir.
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Hastalarin  tamami intratrakeal genel
anestezi altinda opere edildi. Cerrahi insizyonun
oncesinde, profilaksi icin intravendz antibiyotik
uygulandi. Soru isareti seklindeki cilt insizyonu
[8] orta hatta sa¢ cizgisinin hemen gerisinde
baslayip, lateralde paryetal eminense kadar
uzatildi ve tragusun en ¢ok 1 cm 6nlinde zygoma
hizasinda bitirildi. Her bir hastaya uzunlugu
en az 12 cm boyutunda kraniyektomi yapildi.
Temporal kemikte, temporal tabana ulagilana
kadar kraniyektomi genigletildi (Resim 1).
Cikarilan kemik flep, batinda subkitandz alana
yerlestirildi. Dura acgiligi “+” seklindeki insizyonla
yapildi. Su gecirmez duraplasti yapilan
hastalarda greft olarak, perikraniyum dokusu ya
da bacaktan alinan fasyalar kullanildi. Sentetik
dura greftleri higbir hastada kullaniimadi. ikinci
gruptaki hastalarda ise dura parankim Uzerine
serildi ve acgikta kalan alanlar Surgicell (Ethicon,
US) ile kapatildi. Dura Uzerine bir adet cerrahi
dren vyerlestirildi ve katlar anatomik planda
kapatilarak operasyona son verildi. Drenler
postoperatif 3. glinde ¢ikarildi.

erken donemde

Resim 1.
yapilan kraniyal BT incelemesinin 3 boyutlu

Postoperatif
rekonstriksiyonunda, 12 cm  Uzerinde
kraniyektomi yapildigi gosterilmistir

Bulgular

Calisma dahilinde kadin/erkek orani 7/12 ve
yas ortalamasi 53,6+17,2 (yas arali§i:22-82)
idi. Etyolojide en sik sebep travma iken (%37,
7 hasta), digerleri ise iskemik inme (%26,3, 5
hasta), hipertansif intrakraniyal kanama (HIK)
(%26,3, 5 hasta), subaraknoid kanama (%5,2,
1 hasta) ve ekstradural timor (%5,2, 1 hasta)
idi. Ekstradural timoér rezeksiyonu yapilan
hastada, postoperatif ddonemde cerrahi alanda
kanama ve yogun 6dem gelismesi nedeniyle
DK yapilmigtir.
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Perioperatif bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Grup 1’de basvuru GKS puani 8’in altinda olan
hasta orani %50 iken, grup 2’de ise %45 idi.
Ortalama operasyon suresi hizli kapama yapilan
hastalarda daha kisa idi. Cilt alti sivi koleksiyonu
Grup 1’de 1 hastada (%12,5), Grup 2'de ise 2
hastada (%18) gortildi. Ug hastada da bulgular
revizyon cerrahisine gerek kalmadan geriledi.
Grup 2’de bir hastada subdural hematom gelisti
ancak cerrahi gerektirecek boyutlarda degildi
(en kahn yerinde 4 mm). Grup 1’de ventrikller
kani olan 2 hastada (travma ve subaraknoid
kanama) hidrosefali gelisti ve endoskopik
dclncu ventrikilostomi ile bulgular geriledi.
Ortalama hastanede kalis slresi Grup 1’de
daha uzun saptanmistir. Grup 1’de 2 hastada
(%25) GSS 1 iken, Grup 2'de 8 hastada (%73)

GSS 1 saptanmistir. Grup 2'deki 8 6limun 5’i
HiK olan hastalardi. Mortalite gelisen hastalarin
tamaminda GKS 8 puanin altindaydi.

Tartisma

Medikal tedaviye vyanitsiz intrakraniyal
basing artiginin oldugu hallerde [9], etyolojiden
bagimsiz olarak, DK nérosirlrji pratiginde sik
kullanilan bir uygulamadir. Cerrahi yontem
dahilinde cilt insizyonu tipi [10-12], kraniyektomi
tipi/boyutu [13-15] ve duranin agilip agilmamasi
[16-20] gUnUimize kadar tartisilagelmistir.
Gunlik pratikte en c¢ok tercih edilen ydntem
genis soru isareti tarzinda Kempe cilt insizyonu
kullanilarak [8], frontotemporoparyetal alanda
en az 12 cm boyutunda kraniyektomi yapilmasi
ve duranin agilarak parankimin rahatlatilmasidir

Tablo 1. Her iki grubun perioperatif bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
Ortalama basvuru GKS puani 7,613,7 7,429
Ortalama operasyon siiresi (dakika) 165,349,2 127,7+19,4
Cilt alt1 sivi koleksiyonu 2
Komplikasyon Subdural hematom 1
Hidrosefali -
Ortalama hastanede kalis siiresi (giin) 48,3+24,9 23,6+25,9
Glasgow Sonug Skoru 2,8+1,2 1,442,1
(GKS: Glasgow koma skoru)
[12]. Dura acilldiktan sonra yapilacak goriilmemektedir. Ikinci olarak ise, genis ve

duraplastinin su gecirmez tarzda olup olmamasi
ise halen bir tartisma konusudur [2, 7].

Norosirlrjiyenler tarafindan duraplastinin
su gecirmez tarzda yapilmasi gelenegi Harvey
Cushing ile baslamigtir. Cushing [21] tarafindan
kullanilan ‘dura'nin iki katmaninda dogru bir
yaklasimi arzu edilir ve Ozenle yapilmalidir’
ifadesi bu gelenegdin baslangici olmustur. Ancak
su gegirmez tarzda olmayan duraplastilerin,
BOS kacgagi ve ikincil enfeksiyon agisindan su
gecirmez olanlara gére daha riskli olmadigini
belirten yayinlar artmaktadir [2, 7, 11, 22-25].

Vieira ve ark.’nin [2] su gecirmez olan
ve olmayan hasta gruplarini karsilastirdigi
prospektif randomize kontrolli ¢alismalarinda,
BOS kacagi riskinde iki grup arasinda anlamli
farkhlik olmamasini iki nedene baglamislardir.
Birincisi, sadece duranin acilip araknoide
dokunulmamasi  nedeniyle BOS kagagi

su gecirmez duraplasti yapiimaya caligilirken
durada kuglk defektler kalabilmektedir. Bu
defektler, tek yonlu valf mekanizmasi araciligiyla
BOS kacagina zemin hazirlarlar. Bize gore ise
bu mekanizmalara ek olarak, kafa igi basincinin
yuksek olmasi nedeniyle parankim ile cilt flebi
arasinda potansiyel bir bosluk olusumu séz
konusu olmamasi, cilt alti sivi birikimi ya da
BOS sizintisina engel olmaktadir.

Calismamizda yer alan travmali hastalarda
kafa tabani ve frontal sinUs kirigi bulunmamakla
birlikte, su gegirmez olmayan duraplasti bu
grupta tercih edilmemelidir. Travma nedeniyle
bu hastalarda dura hasari olustugunda rinore
ile komplike olma olasiligi ¢ok yuksektir. Bu
hastalarda, dura hasarinin gézden kagciriimasi
ya da hizli kapama seklinde yapilan su gegirmez
olmayan duraplastiler rinore sonucu morbidite
ve mortaliteye yol acacaktir. Grup 1’deki
travmali hastalarda cilt alti sivi koleksiyonu
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gorilmezken, Grup 2'de tek hastada goriimis
olup, cerrahi muidahale gerekmemistir. Bu
bulgular, travmali hastalarda hizli kapama
cerrahisinin ek morbidite yaratmayacagini
gOstermektedir.

Hipertansif intrakraniyal kanama olan
hastalarda 30 gunlik ve yillik 8lim oranlari
sirasiyla %40 ve %50°dir [26]. Ayrica uzun
dénem yogun bakim takibi gereken hastalarda
Olim orani %60-80’e kadar gorulebilmektedir
[27]. Operasyon sirasinda yasamsal bulgulari
stabil seyretmeyen ve bu sebeple hizl
kapama vyapilan 5 HIK hastasi da yogun
bakim takiplerimizde kaybedilmistir. Ancak bu
hastalarda mortalite yara yeri kaynakl degildir.
Bir hastada ise lezyonun karsi tarafinda cerrahi
gerektirmeyen subdural hematom gelismistir.
inmeli vaka grubunda ise, 60 yas altinda ve
basvuru GKS 8 puan Uzeri olan 3 hastada,
GSS 4 ya da 5 olup yuksek klinik faydalanma
gorulmustir. 60 yas Uzerinde ve basvuru GKS
8 puan altinda olan 2 hasta ise kaybedilmistir.
Bunun muhtemel sebebi, herniasyon gelismeden
operasyon yapiimis olmasidir. inmeli hasta
grubunda, endovaskuller tedavi olasihgi
olmayan kliniklerde, herniasyon gelismeden DK
yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Kraniyal rekonstriksiyonun en uygun
zamanlamasi icin de ortak bir kani
bulunmamaktadir [28]. Bu calismada
rekonstriiksiyon postoperatif ddonemde en erken
3. ayda olmak Uzere, ilk bir yil icinde yapilmistir.
Kraniyoplasti sirasinda yapilacak cilt flebi
diseksiyonu, parankim hasari ve BOS sizintisi
ile morbiditeye yol agabilir. Ozellikle hizl kapama
yapilan hastalarda, bu olasiliklarin arttigi
disunulebilir fakat dikkatli bir diseksiyon ile bu
komplikasyonlarin 6nine gegilebilir. Guresir
ve ark. [7] bu hasta grubunda kraniyoplasti
sirasinda komplikasyonlarin artmadigini
belirtmektedir. Serimizde de herhangi bir
hastada bu komplikasyonlar gériimemistir.

Calismanin tek merkezli olmasi, retrospektif
karakteri ve istatistiksel olarak anlamli sonug
verecek sayida hasta olmamasi temel
kisitlamalardir.

Sonug olarak, DK cerrahisi sirasinda yapilan
duraplastinin su gecgirmez tarzda yapilmamasi
operasyon sonrasi donemdeki yara yeri ile
ilgili  komplikasyon riskini arttirmaz. Ayni
zamanda operasyon suresini de kisaltmaktadir
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ve guvenli/uygulanabilir bir ydntem olarak
deg@erlendiriimelidir. Hizli kapama cerrahisi ile
ilgili bulgularimizin daha genis vaka serileri ile
desteklenmesi gerekmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar iligkisi
olmadigini beyan eder.
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2017 baslayip, 2019 yili Aralik 2019 sonunda
tamamlandidi icin etik kurul onay! alinmamigtir.
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Alkol ve madde kullanim bozuklugu olan bireylerde su¢ davranisinin
retrospektif incelemesi

Retrospective evaluation of criminal behavior in individuals with alcohol and substance
use disorders

Tugce Toker Ugurlu, Cigdem Tekkanat, Hatice Kog, Feride Figen Atesci

Gonderilme tarihi: 30.05.2020 Kabul tarihi: 10.07.2020

Ozet

Amag: Bu galismada, bir Alkol Madde Bagimliligi Arastirma Tedavi ve Egitim Merkezi’'nde yatarak tedavi géren
ve sosyal inceleme yapilan tim hastalarin, sosyal inceleme raporlarinin geriye déniik degerlendirilerek sug
davranigi oranlari ve etkileyen faktorlerin tespit edilmesi amaglanmigtir.

Gereg¢ ve yontem: Calismanin verileri 2016-2018 yillar arasinda yatarak izlenen, alkol ve madde kullanim
bozuklugu tanili, 18 yas ve lizeri, 360 hastadan sosyal inceleme yapilan 106 hastanin 97’sinin formlarinin geriye
dontik incelenmesi ile toplandi. Dokuz hasta veri eksikligi nedeniyle galisma digi birakildi.

Bulgular: Calisma grubunun %96,9'u (s=94) erkek, %3,1’i (s=3) kadin olup; yas ortalamasi 28,8+10,5 (18-63)
idi. Hastalarin %18,6’s1 (s=18) alkol kullanim bozuklugu tanisina sahipken, %81,4’Gnln (s=79) madde kullanim
bozuklugu tanisi vardi. Grubun sug¢ oranlarina bakildiginda %84,5’inin (s=82) sug isledigi, %33,0'nin (s=32)
bu suglardan tutuklandigi saptandi. Su¢ davranigi 6ykisu olanlarda %87,8 (s=72) madde kullanim bozuklugu,
%12,2 (s=10) alkol kullanim bozuklugu tanisi mevcuttu (p=0,001). Ayrica sug isleyenlerin %48,8’inde (s=40)
kendine zarar verme davranigi saptandi (p=0,011). Erkek cinsiyetin sug davranisi riskini 14,6 kat artirirken
(p=0,041), madde kullanim bozuklugu tanisinin ise riski 5,3 kat artirdigi tespit edildi (p=0,012).

Sonug: Bir grup alkol ve madde kullanim bozuklugu tanili hastada tespit edilen yiiksek sug davranisi oranlari,
madde kullanim bozuklugu tanisi ve erkek cinsiyet ile iliskili bulunmus olup; ayni zamanda sug¢ islemis olan
bireylerin kendine zarar verme davranisi oranlari sug islememis olanlara gére anlamli olarak daha yiksek
saptandi.

Anahtar kelimeler: Bagimlilik, sug, sosyal hizmet.

Toker Ugurlu T, Tekkanat C, Kog H, Atesci F. Alkol ve madde kullanim bozuklugu olan bireylerde sug davranisinin
retrospektif incelemesi. Pam Tip Derg 2020;13(3):739-747.

Abstract

Purpose: In this study, it was aimed to determine the crime behavior rates and the related factors by the
examination of social inquiry reports of all patients who received inpatient treatment and underwent social
inquiry in an Alcohol Substance Addiction Research Treatment and Training Center.

Materials and methods: The data of the study were collected by retrospectively examining the forms of 97
of 106 patients who were hospitalized between 2016 and 2018, diagnosed with alcohol and substance use
disorder, aged 18 and over, and socially examined from 360 patients. Nine patients were excluded due to lack
of data.

Results: 96.9% (n=94) of the study group is male and 3.1% (n=3) are women; average age was 28.8+10.5
(18-63). While 18.6% (n=18) of the patients were diagnosed with alcohol use disorder; 81.4% (n=79) had a
diagnosis of substance use disorder. When the crime rates of the group were analyzed, it was found that
84.5% (n=82) committed crimes and 33.0% (n=32) were arrested for these crimes. In those with a history of
criminal behavior, 87.8% (n=72) substance use disorder and 12.2% (n=10) alcohol use disorder were diagnosed
(p=0.001). In addition, self-mutilation was detected in 48.8% (n=40) of the offenders (p=0.011). It was found that
male gender increased the risk of crime behavior by 14.6 times (p=0.041), while the diagnosis of substance use
disorder increased the risk by 5.3 times (p=0.012).

Conclusion: The high crime behavior rates found in a group of patients diagnosed with alcohol and substance
use disorder were found to be related to the diagnosis of substance use disorder and male gender; and self-
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mutilation rates of individuals who committed a crime were also significantly higher than individuals who those

who did not commit a crime.

Key words: Dependency, crime, social work.

Toker Ugurlu T, Tekkanat C, Koc H, Atesci FF. Retrospective evaluation of criminal behavior in individuals with
alcohol and substance use disorders . Pam Med J 2020;13(3):739-747.

Giris

icinde yasanilan toplumun normlarinin digina
¢ikan ve topluma zarar verdigi ya da tehlikeli
oldugu kanun koyucular tarafindan kabul
edilen ve belirtilen eylemlere su¢ denilmektedir
[1]. Ceza Kanunu'nun ihlali ile ortaya c¢ikan
ve devletin mahkemeleri tarafindan belirli bir
bicimde cezalandirilan fiiller veya davranislar
su¢ tanimi igine girmektedir [2]. Sosyolojik,
psikolojik, kriminolojik, hukuksal ve ekonomik
boyutlari olan su¢ davranisi, insanhgin
varolugsundan beri toplumlarin kargi karsiya
kaldigi en dnemli sosyal problemler arasinda
gelmektedir [3].

Yapilan calismalara goére alkol ve madde
kullanimi ile su¢ arasinda bir baglanti olup;
pek cok kafa karistirici psikososyal etkenlere
ragmen kullanim saldirganlik ve siddet
davranisini da tetikleyerek, sug ve suga yonelimi
artirmaktadir. [2, 4-8]. Alkol-madde kullanimi ve
su¢ arasinda cift yonll bir iligki tanimlanmakta;
madde kullanimi suga sebep olmakta ya da
su¢ madde kullanimina neden olmaktadir [2,
7, 9, 10]. Birey tarafindan kullanilan maddeler,
duygularin  yogunlugunda artma, heyecan,
vlcutta hormonal ve fizyolojik degisimler,
yogun enerji hali, irrasyonel davranis ve bilincin
kontrol mekanizmasinda zayiflamaya sebep
olarak bireyi suca yoneltebilmektedir [2, 7].
Ayrica ekonomik agidan bireyin bagimli oldugu
maddeyi temin etmek amagh hirsizlik, gasp
(cebir ve tehdit ile zorla yapilan hirsizlik) gibi
cesitli suclara yoneldigi de bilinmektedir [2, 11,
12].

Tdm bu bilgiler degerlendirildiginde alkol-
madde kullanim bozuklugu tanili hastalarda su¢
oranlarinin yuksek olabilecegini ve bu durumun
psikososyal degiskenlerden etkilenebilecegini
distinmekteyiz. Calismamizda Alkol Madde
Bagimhligi  Arastirma Tedavi ve Egitim
Merkezi'nde (AMATEM) yatarak tedavi goren,
sosyal inceleme yapilan tim hastalarin
sosyal inceleme raporlarinin geriye donuk
degerlendirilerek su¢ davranigi oranlarinin
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ve etkileyen faktorlerin  tespit edilmesi
amaclanmistir. Calismamiz bagimlihgin
yol actigi kisisel oldugu kadar toplumsal bir
sorun olan su¢ davranigi ile iligkili nedenlere
egilmektedir. Hem bu toplumsal boyutu ile hem
de bagimlilik calisma pratiginde sosyal hizmet
incelemelerinin Sneminide géstermesiacgisindan
literatlre katki yapacagi dusincesindeyiz.

Gereg ve yontem
Orneklem ve veri toplanmasi

Arastirmaya; bir  Universite  hastanesi
AMATEM Klinigi'nde 2016-2018 yillari arasinda
yatarak tedavi goéren, 18 yas ve Uzeri, Amerikan
Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi (DSM-5) [13] tani dlgutlerine
gére alkol ve madde kullanim bozuklugu
(AMKB) tanili, takip ve tedavisi sirasinda sosyal
inceleme yapilan hastalar alindi. Calismanin
verileri sosyal inceleme formlarinin geriye
doénlk taranmasi ile elde edildi. AMATEM
kliniginde 2016-2018 yillari arasinda yatarak
izlenen 360 hastadan ailesel sorunlar, sosyal
(yardim, sigorta, adli sorunlar vs.) destek ihtiyaci
ve ekomonik sorunlarin degerlendiriimesi
amaciyla sosyal inceleme yapilan 106 hastanin
97’sinin verileri ¢calismaya dahil edildi. Dokuz
hasta veri eksikligi (incelemenin hastanin
taburculugu, tedaviyi birakmasi gibi sebeplerle
tamamlanamamasi) nedeniyle dislandi.

Calisma, Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir.

Sosyal inceleme

Sosyal hizmet mesleginin birey-aile-grup-
topluluk ve toplum dlzeylerinde genis bir
yelpazeye yayilan, biyopsikososyal butinlugu
hedef alan islev ve rolleri, madde bagimlilig
tedavisinde kisinin maddeden uzaklastiriimasi,
yeniden kullanim riskinin azaltiimasi ve temiz
kalinan surenin uzatilmasi amacina yonelik
onemli bir kaynak olusturmaktadir [14]. Bu
nedenle AMATEM Kkliniginin rutin isleyisi
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icerisinde sosyal, ekonomik ve ailesel destek
ihtiyaci olan hastalardan, yatislari sirasinda
sosyal inceleme istenmekte olup; amag hastanin
madde kullanimina tekrar dénmesine zemin
hazirlayabilecek riskli durumlarin yani hasta ve
ailesinin ekonomik ve psikososyal durumlarinin
saptanmasidir. Hastalarin adli durumlarinin
degerlendiriimesi de bu kapsam icerisindedir.
Sosyal inceleme  sonucunda  hastanin
psikososyal rehabilitasyonuna ydnelik planlama
ve yonlendirme yapilmaktadir. Sosyal inceleme
ayni klinikte goérevli sosyal hizmet uzmani
tarafindan hastalarla yiiz ylize gériisme seklinde
yapilimistir. Gerek duyulan hastalarin yakinlariile
de yuz ylze, telefon ile veya ev ziyareti seklinde
gorusmeler yapilmistir. Goérismeler sosyal
hizmet uzmaninca olusturulan, hasta ve ailesine
ait sosyodemografik verileri, hastanin alkol ve
madde kullanimina ait verilerini, psikiyatrik ve
tibbi 6zgec¢misini, tedavi oykullerini, yasadigi
yasal sorunlarini igerir anket formu yardimi ile
yapilmis ve kayit altina alinmistir.

istatistiksel analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel
degerlendirmesinde SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) Version 22.0 paket programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak frekans
(s), yuzde (%), ortalama (ort) ve standart sapma
(SS) kullanildi. Nitel verilerin karsilastirmasinda
Pearson Ki kare (x?) ve Fisher’s Exact test
uygulandi. Ikili bagimli degiskenler tarafindan
temsil edilen olayin olma olasiligi ve bagimsiz
degdiskenler icin risk degerlendirmesi Binary
Lojistik Regresyon modeli ile incelendi. Tim
analizlerde %95 guven araliginda anlamlilik
degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen %96,9u (s=94)
erkek, %3,1'i (s=3) kadin toplam 97 hastanin
yas ortalamasi 28,8+10,5 (18-63) idi. Hastalarin
%13,4’0 (s=13) ilkokul, %67’si (s=65) ortaokul,
%19,6’s1 (s=19) ise lise ve lzeri okul mezunu idi.
Egitimini yarim birakma oranlari incelendiginde
%90,7’sinin  (s=88) cesitli nedenlerle (okul
basarisizligi, madde kullanimi gibi) okul terki
oldugu goruldd. Ebeveynlerin egitim durumlari
incelendiginde ise anne %53,6 (s=52) ve baba
%56,7 (s=57) oraninda ilkokul mezunu oldugu
saptandi. Hastalarin %92,8'inin (s=90) en az

bir kardesi vardi. Aile yapisi degerlendirildi,
%30,9'unun (s=30) 6lim, bosanma veya ayri
yasama nedenli parcalanmis aile yapisinda
oldugu saptandi. Anneler %70,1 (s=68)
calismiyorken; babalarin  %73,2’si  (s=71)
herhangi bir iste calistig tespit edildi. Calisma
grubuna ait sosyodemografik 6zellikler Tablo
1’de gosterildi.

Hastalarin %18,6’s1 (s=18) alkol kullanim
bozuklugu tanisina sahipken; %81,4’inun
(s=79) madde kullanim bozuklugu tanisi
vardl. Madde kullanim bozuklugu hastalarinin
%83,6’s1 (s=66) opioid kullanmakta idi. Diger
kullanilan maddeler arasinda metamfetamin,
kannabinoidler, sentetik kannabinoidler ve
ucucular mevcuttu. Sosyal inceleme formlarinda
yer alan degiskenler incelendiginde; calisma
grubunda kirsaldan kente go¢ oraninin %66
(s=64), asiri hareketlilik oraninin % 73,2 (s=71),
orta dizeyde akademik basari orani %53,6
(s=52) bulundu. Ailesinde alkol ve madde
kullananlarin orani sirasiyla %27,8 (s=27)
ve %9,3 (s=9) iken; hastalarin %75,3’Unun
(s=73) en az bir kez alkol-madde kullanimi ile
ilgili tedavi dykisU mevcuttu. Evden kagcma,
kendine zarar verme ve Ozkiyim oranlari ise
sirasiyla %41,2 (s=40), %43,3 (s=42) ve %18,6
(s=18) olarak saptandi. Grubun sug¢ oranlarina
bakildiginda %84,5'inin (s=82) suc isledidi,
%33,0'in (s=32) bu suglardan tutuklandigi
saptandi (Tablo 2). Tutuklamaya neden olan
suglarin dagihimina bakildidinda; en yuksek
oran %34,4 (s=11) madde kullanma, satma ve
bulundurma seklinde madde ile iligkili suglardi
(Tablo 3).

Su¢ davranigi ile cinsiyet, egitim durumu
gibi sosyodemografik degiskenler; aile yapisina
yonelik degiskenler, 6zgegmis ve soygecgmise
ait bagimlilikla ilgili degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunmadi.
Sug isleyenlerin %48,8’inde (s=40) kendine
zarar verme davranigi varken; islemeyenlerin
%13,3’'Unde (s=2) kendine =zarar verme
davranigl saptandi, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p=0,011). Ayrica sug¢
isleyenlerin %87,8'inin (s=72) madde kullanim
bozuklugu tanisi olmasi, iglemeyenlerde ise
%53,3 (s=8) oraninda alkol kullanim bozuklugu
tanisi olmasi da istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,001) (Tablo 4).
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Sug davranisi Uzerine bagimsiz
degdiskenlerin etkisinin incelenmesi amaciyla
yapilan lojistik regresyon analizi sonucu Tablo
5’te gosterildi. Buna gdre su¢ davranisi cinsiyet
ve tanidan etkilenmektedir. Erkek cinsiyet riski

Tablo 1. Sosyodemografik verilerin dagilimi

14,6 kat artirmaktayken (GA=1,116-192,685;
p=0,041); madde kullanim bozuklugu tanisi
olmasi riski 5,3 kat artirmaktadir (GA=1,435-
19,646; p=0,012).

Degiskenler s %
Cinsiyet Kadin 3,1
Erkek 94 96,9
Egitim dlzeyi ilkokul 13 13,4
Ortaokul 65 67,0
Lise ve Uzeri 19 19,6
Egitim devami Yarim birakmig 88 90,7
Devam ediyor/ 9 9,3
tamamlamig
Kardes Var 90 92,8
Yok 7 7,2
Anne egitim duzeyi Okuryazar degil 16 16,5
Okuryazar 4 41
ilkokul 52 53,6
Ortaokul 18 18,6
Lise ve Uzeri 7,2
Baba egitim duzeyi Okuryazar degil 5 5,2
Okuryazar 7,2
ilkokul 55 56,7
Ortaokul 17 17,5
Lise ve Uzeri 13 13,4
Anne ¢alisma durumu  Calisiyor 29 29,9
Calismiyor 68 70,1
Baba g¢alisma durumu Calisiyor 71 73,2
Calismiyor 26 26,8
Aile yapisi Anne baba birlikte 67 69,1
Oliim ya da bosanma 30 30,9
nedenli pargalanmig
OrttSS Min-maks
Yas 28,8+10,5 18-63

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Tablo 2. Sosyal inceleme raporunda yer alan degiskenlerin dagihmi

Degiskenler s %

Tani Alkol kullanim 18 18,6
bozuklugu
Madde kullanim 79 81,4
bozuklugu

Kirsaldan kente gog Oykusu Var 64 66,0
Yok 33 34,0

Akademik basari Dusuk 15 15,5
Orta 52 53,6
Yiksek 30 30,9

Asir hareketlilik Var 71 73,2
Yok 26 26,8

Alkol kullanimi aile 6ykusu Var 27 27,8
Yok 70 72,2

Madde kullanimi aile dykusu Var 9 9,3
Yok 88 90,7

Alkol-madde nedenli tedavi Tedavi gormus 73 75,3

Oykusi
Hi¢ tedavi gérmemis 24 247

Evden kagma 6ykiisu Var 40 41,2
Yok 57 58,8

Kendine zarar verme davranigi  Var 42 43,3
Yok 55 56,7

Ozkiyim dykiisii Var 18 18,6
Yok 79 81,4

Sug isleme dykusu Var 82 84,5
Yok 15 15,5

Tutuklanma 6ykusu Var 32 33,0
Yok 65 67,0

Tablo 3. Tutuklama nedeni olan suglarin dagilimi

Degiskenler s %

Gasp, darp ve cebir suglari 7 21,9

Madde ile iligkili suglar (bulundurma, kullanma, satma) 11 34,4

Hirsizlik (yankesicilik dahil) 15,6

Cinayet 6,3

Diger 21,9

Toplam 32 100,0
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Tablo 4. Cesitli verilere gore suc¢ davranisinin karsilastiriimasi

Degiskenler Sug davranigi  Sug davranisi P
var yok
s % s %
Cinsiyet Kadin 1 1,2 2 13,3 0,061**
Erkek 81 98,8 13 86,7
Egitim durumu ilkokul 1 13,4 2 13,3 0,794*
Ortaokul 54 65,9 1 73,3
Lise ve Uzeri 17 20,7 2 13,3
Egitim devami Yarim birakmis 74 90,2 14 93,3 1,000**
Devam ediyor/tamamlamis 8 9,8 1 6,7
Akademik basari  Dislk 14 17,1 1 6,7 0,459*
Orta 42 51,2 10 66,7
Yiksek 26 31,7 4 26,7
Kardes Var 75 91,5 15 100,0 0,591**
Yok 7 8,5 0,0
Aile yapisi Anne baba birlikte 60 73,2 46,7 0,066**
Oliim, bosanma veya ayri yasama 22 26,8 8 53,3
nedenli pargalanmig
Tani Alkol kullanim bozuklugu 10 12,2 53,3 0,001**
Madde kullanim bozuklugu 72 87,8 46,7
Asin hareketlilik Var 59 72,0 12 80,0 0,753**
Yok 23 28,0 20,0
Kirsaldan kente Var 56 68,3 53,3 0,261*
gog
Yok 26 31,7 46,7
Kendine zarar Var 40 48,8 13,3 0,011*
verme
Yok 42 51,2 13 86,7
Anne galisma Calisiyor 25 30,5 4 26,7 1,000**
Calismiyor 57 69,5 11 73,3
Baba galisma Calisiyor 59 72,0 12 80,0 0,753**
Calismiyor 23 28,0 3 20,0
Evden kagma Var 33 40,2 7 46,7 0,642*
Oykusu
Yok 49 59,8 53,3
Ozkiyim dykiisi Var 15 18,3 20,0 1,000**
Yok 67 81,7 12 80,0
Ailede alkol Var 21 25,6 6 40,0 0,347**
kullanimi
Yok 61 74,4 60,0
Ailede madde Var 7 8,5 13,3 0,626**
kullanimi
Yok 75 91,5 13 86,7
AMKB tedavi Tedavi gormis 20 24,4 4 26,7 1,000**
oykusu
Hi¢ tedavi gérmemis 62 75,6 11 73,3

*Pearson Ki Kare test, **Fisher’s Exact test
AMKB: Alkol ve madde kullanim bozuklugu
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Tablo 5. Su¢ davranisi icin risk faktori olabilecek degiskenlerin lojistik regresyon modeli ile

degerlendirilmesi

Degiskenler Sug davranisi

OR 95% GA P
Cinsiyet* 14,667 1,116-192,685 0,041
Tani** 5,310 1,435-19,646 0,012
Aile yapisi*** 0,396 0,108-1,445 0,163
Kendine zarar verme davranigl**** 5,082 0,877-29,441 0,070

*Erkek olmanin kadin olmaya gére,

**Madde kullanim bozuklugu tanisinin alkol kullanim bozuklugu tanisina gore,
***Oliim, boganma veya ayri yasama nedeniyle pargalanmis aile yapisinin gekirdek/genis aile yapisina gore,

****Kendine zarar verme davranigi olmasinin olmamasina gére

OR: Odd’s orani, 95% GA: 95% Giliven araligi

Tartisma

Sosyal inceleme raporlarinin geriye doénik
incelenmesi ile AMKB tanili yatan hastalarda
su¢ oranlarinin ve sugla iliskili faktorlerin
belirlenmesi amaglanan galismamizda
bireylerde yuksek sug oranlari tespit edilmis olup;
madde kullanimi olanlarda riskin alkol kullanimi
olanlara gére daha fazla oldugu goértlmustdr.
Ayrica yetigskin AMKB tanili bireylerde madde
kullanim bozuklugu tanisinin ve erkek cinsiyetin
su¢ davraniginin  yordayicilarindan oldugu
saptanmigtir.

Alkol ve madde kullanimi her ikisi de glincel
literatlrde sug ile iligkili bulunmus olup [3, 7, 8];
baylk cogunlugu ergen yas grubunda olmak
Uzere madde kullaniminda sug riskinin arttigini
bildiren ¢alismalarin [2, 9, 15] yani sira, alkol
kullaniminin  daha riskli oldugunu bildiren
calismalar [16-18] da mevcuttur. Ornegin;
Lundholm ve ark.’nin [17] derlemesinde alkol
ve alisildik dozlarin Uzerinde benzodiazepin
kullanimi siddet iceren sugclar igin risk faktorQ
olarak bildirilmistir.

Alkol ve madde kullanimi ile sug¢
arasinda aslinda tam bir neden-sonug iligkisi
kurulamamaktadir. Ayni zamanda kendisi de
basli basina suc teskil eden madde kullanimi
[8, 11] su¢ davranigina yatkinlik saglamakta,
suga yoOnelimi artirmaktadir. Calismamizin
sonuglari madde kullaniminin su¢ davranigi
riskini bes kat artirdidini géstermekte ve bu
iliski ile ilgili net bir veri olusturmaktadir. Alkol
kullaniminin merkezi sinir sisteminde yarattig
disinhibisyon sonrasinda yasanan davranis
degisiklikleri, saldirganlik, sorumluluk ve kontrol
duygusunda azalma, bastirilan agresif dirti
ve isteklerin kolayca eyleme donusebilmesi

kisiyi su¢ davranisina yonlendirebilirken [9, 19];
madde kullaniminda ise maddenin heyecan
ve enerji artisi etkisinin davranig kontrolini
bozmasi, maddeyi elde edebilmek icin gesitli
yasadisl yollara basvurmak, madde ile iligkili
yasadigl sistemin bir parcasi olan siddet
davraniglari gibi daha karmasik modellerden
s6z etmek uygun olacaktir [3, 7]. Calismamizda
en sik rastlanan suglar arasinda madde ile
iliskili suglar ve gasp-darp-cebir suglari ilk
siralarda olup; daha ¢ok ekonomik nedenlerle
ve madde ile iligkili yasadisi sistemin bir pargasi
olarak islenmis olabileceklerini diisinmekteyiz.
Alpay ve ark.’nin [1] 2180 madde bagimlisi ile
yaptiklari ¢alismalarinda, ¢alisma grubunun
%77’sinin su¢ nedenli hapse girdigi ya da
ceza aldigi saptanmistir. Bu oran galismamiz
su¢ oranlarindan hafif disik olmakla birlikte
benzer, tutuklama oranlarindan ise oldukga
yuksektir. Bu farkhliklar su¢ nedenli hapse
girme ve ceza alma seklinde verinin gruplanmig
olmasi ile acgiklanabilir. Ayni ¢alismada en sik
rastlanan sugun ise %51 oraninda uyusturucu
madde bulundurmak ve kullanmak oldugu
saptanmistir ki; bu oranda calismamiza gore
yukseklik gostermektedir. Calismanin yapildigi
yillar g6z 6nidne alindiginda o dénemden bu
zamana madde kullanan bireylerde madde ile
de iligkili olabilecek gasp, hirsizlik gibi suglarin
arttigindan s6z etmek mimkuin olabilir.

Calismamizda her ne kadar glven araligi
oldukca genis de olsa bagimli hasta grubunda
erkek cinsiyette olmanin kadin olmaya gore
su¢ davranisi riskini 14 kat artirmakta oldugu
saptanmistir. Yapilan c¢alismalarda da benzer
sonuca varilmigtir [3, 11]. Erkek bagimlilarda
sug riskinin artmis olmasi hem saldirgan, agresif
davraniglarin cinsiyet ve Y kromozomu ile olan
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iliskisine [20] hem de bu kigilerde olasilikla eslik
eden antisosyal Kigilik 6zelliklerine baglanabilir.
Antisosyal kisilik bozuklugu daha ¢ok erkeklerde
gorilmektedir ve alkol-madde kullanimiile %30-
60’a varan estani oranlarina sahiptir. Ayrica
siddet davranisi gosteren antisosyal Kkisilik
bozuklugu vakalarinda da %89-69 oraninda
madde kullanimi saptanmigtir [21]. Saldirganlik,
durtisellik, empati becerilerinde dusukluk,
siddet iceren davraniglar ve toplum kurallarina
uymakta glglik sonucunda suga yodnelme bu
hastalarda sikga gorilebilmektedir [3, 22, 23].

Calismamizin bir diger 6énemli bulgusu ise
tum grupta kendine zarar verme davranisinin
%43 oraninda gorulmesidir. Evren ve Evren’in
[24] calismasinda ise ¢odunlugu alkol kullanan
bireylerde kendine zarar verme davranigi orani
%34,6 bulunmustur. Bu oran galismamiza goére
disUk olup; ¢alisma grubumuzdaki, gogunlugu
opioid kullanan, madde bagimlisi hasta sayisinin
fazlaligi ile agiklanabilir. Ek olarak ¢alismamizda
kendine zarar verme davraniginin sug isleyen
AMKB tanili bireylerde anlaml dizeyde daha
fazla oldugu goéralmastir. Bu durumu literatirde
de bildirildigi sekliyle olasilikla antisosyal ve sinir
kisilik 6zeliklerinin eslik etmesi ile agiklamanin
mumkin olabilecegini dustunmekteyiz [25].
Pargalanmis aile yapisi, evden kagma, egitimini
yarim birakma ve 06zkiyim oranlarindaki
yukseklik de bu kisilik bozukluklarina isaret
edebilen diger riskli durumlardandir. Ayrica
%74’e yakin oranda asiri hareketlilik varligi
g¢alisma grubundaki hastalarda durtiselligin
de sikga gorllebilecegini disindirmekte ve
durtusellik de kisinin kendisine zarar vermesini
kolaylastirabilmektedir.

Tdm bu bulgular ve tartisma i1s1ginda AMKB
tanil hastalarin bagimlilik tedavisi uygulamalari
icerisinde  su¢ kavrami  acgisindan da
degerlendirilmesinin, riskin taninip &nlemlerin
alinabilmesi  acgisindan  6nemli  oldugunu
ve tedavi pratigi igerisinde sosyal hizmet
uygulamalarinin bireylerin yasadigi psikososyal
olaylar ve adli suregleri inceleme noktasinda
degderli oldugunu dasinmekteyiz.

Calismamizin tasariminin retrospektif
olmasli, elde edilen verilerin kiginin kendi
beyanina dayanmasi kisithliklarin  baginda
gelmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirma
yapilmamis olmasi ve verilerin sadece
AMKB tanili yatan hastalari icermesi de diger
bir kisithilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Katilimci sayisinin ¢oklugu, tim goérismelerin
tek bir sosyal calismaci tarafindan yapilmis
olmasi ve temel analizlerin ileri analizlerle
desteklenmesinin  ¢alismayr  kisithliklarina
ragmen guvenilir kildigini disinmekteyiz.

Sonug olarak; bir grup bagdimh hastada
tespit edilen yUksek su¢ davranigi oranlari,
tani ve cinsiyet ile iligkili bulunmus olup, madde
kullaniminin ve erkek cinsiyetin su¢ davranigi
riskinif artirdigi saptanmistir. Ayni zamanda sug
islemis olan AMKB olan bireylerin kendine zarar
verme oranlari da anlaml olarak daha yuksek
bulunmustur. Kendine zarar verme davraniginin
bagiml hasta grubunda su¢ davranisi riskini
ongorme olasihgi agisindan takip ve tedavide
degerlendiriimesi, 06zellikle madde bagimlisi
erkek bireyler icin bagimlilik tedavisi icerisine
su¢ davranigini 6nleme ile ilgili egitimlerin
eklenmesi ve sonuglarin daha buyuk drneklem
boyutlu, randomize kontrolli g¢alismalarla
tekrarlanmasi onerilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Calismanin amaci varfarin tedavisi almakta olup hastanemize bagvuran hastalarda, CYP2C9 gen
polimorfizmi durumu ile haftalik doz ihtiyaci ve INR duzeyleri arasinda iligkiyi incelemektir.

Gereg ve yéntem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine basvuran, Varfarin tedavisi kullanan,
toplam 100 hasta ve 100 kontrol grubu galisma kapsamina alindi.

Bulgular: Varfarin kullanan grupta CYP2C9*1 allel frekansi %74; CYP2C9*2 allel frekansi %8,5; CYP2C9*3 allel
frekansi %17,5; CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %54; CYP2C9*1/*2 genotip frekansi %11; CYP2C9*1/*3 genotip
frekansi %29; CYP2C9*2/*3 genotip frekansi %6 olarak saptandi. Varfarin grubunun CYP2C9 genotiplerine ve
allellere gore acil servis bagvurusundaki INR dizeylerine bakildiginda genotipler veya alleller arasinda INR
dlzeyi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,475 ve p=0,483). Varfarin kullaniimaya
baslandiktan sonra ilk kontrolde yapilan INR 6lgimlerinde wild tip genotipe veya allele sahip bireylerde INR
dizeyi diger genotip ve allellere sahip bireylere gére belirgin olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0,038 ve
p=0,032). Varfarin tedavisi sirasinda ol¢ilen pik INR degeri de ayni sekilde wild tip bireylerde diger genotip veya
allellere sahip bireylere gére daha duslk saptandi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,008).

Sonug: CYP2C9geninin mutant allel veya genotiplerini tagiyan hastalarin ilk ve pik INR deg@erlerinin mutasyonsuz
olan gruba gore yiiksek saptanmis olmasi bu allellerin Varfarin metabolizmasina etkisini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: CYP2C9 gen polimorfizmi, Varfarin, antikoagulasyon.

Erarslan T, Tirkgler I, Késeler A, Sabirli R, Yilmaz A, Ozen M, Kekeg A, Cifcibagi F. Varfarin tedavisi alan
hastalarda CYP2C9 gen polimorfizminin arastiriimasi. Pam Tip Derg 2020;13:749-757.

Abstract

Purpose: The aim of the study is to investigate the relationship between CYP2C9 gene polymorphism status
and weekly dose requirement and INR levels in patients who are receiving Varfarin treatment and admitted to
our hospital.

Materials and methods: A total of 100 patients and 100 control groups who applied to the Emergency
Department of Pamukkale University Medical Faculty, who used Warfarin treatment were included in the study.
Results: CYP2C9*1 allele frequency 74%, CYP2C9*2 allele frequency 8.5%, CYP2C9*3 allele frequency
17.5%, CYP2C9*1/*1 genotype frequency %54, CYP2C9*1/*2 genotype frequency 11%, CYP2C9*1/*3 genotype
frequency 29%, CYP2C9*2/*3 genotype frequency 6% were found in the group using Varfarin. When the
Warfarin group was measured according to CYP2C9 genotypes and alleles, there was no statistically significant
difference between the genotypes or alleles in terms of INR levels (p=0.475 and p=0.483, respectively). In
the INR measurements performed in the first control after the use of Warfarin, the INR level was found to be
significantly lower in individuals with wild type genotype or allele compared to individuals with other genotypes
and alleles (p=0.038 and p=0.032, respectively). The peak INR value measured during Warfarin treatment was
likewise lower in wild-type individuals than in individuals with other genotypes or alleles (p=0.0001 and p=0.008,
respectively).
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Conclusion: The fact that the first and peak INR values of patients carrying the mutant allele or genotypes
of the CYP2C9 gene were higher than the non-mutated group reveals the effect of these alleles on Warfarin

metabolism.

Key words: CYP2C9 gene polymorphism, Warfarin, anticoagulation.

Erarslan T, Turkcuer |, Koseler A, Sabirli R, Yilmaz A, Ozen M, Kekec A, Cifcibasi F. Investigation of CYP2C9
gene polymorphism in patients receiving Warfarin therapy. Pam Med J 2020;13:749-757.

Giris

Oral antikoagulanlar, tromboembolik
bozukluklarin tedavisinde ve profilaksisinde sik
kullaniimaktadirlar [1-5]. Varfarin, diinyada oral
antikoagulan olarak en yaygin kullanilan ilagtir
[6]. Bireylerin Varfarine olan yaniti ¢ok farklidir.
Varfarin protrombin zamanini uzatir ve hastalar
international normalized ratio (INR)ile yakin takip
edilir. INR hesaplamasi ise [INR= (Protrombin
zamani hasta / Protorombin zamani normal)
iS11 form0lU ile hesaplanir. ISl ise uluslararasi
duyarhlik indeksi [international sensitivity index
(ISh] olarak bilinir [7]. Takibe ragmen yine de her
yil tahmini olarak %7,6-16,5 oraninda kanama
komplikasyonu gorilir. Kanama komplikasyonu
en sik Varfarin tedavisinin baslangigc ddbneminde
gordlir [2, 8].

Varfarin, antikoagllan etkisini, vitamin K
epoksit'den, indirgenmis vitamin K olusumunu
saglayan vitamin K epoksit rediktaz enzimini
inhibe ederek gdstermektedir [9]. Bu protein,
vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subunit 1
geni (VKORCT) olarak kodlanmig olup, bu gen
mutasyonlarinda pihtilasma faktor eksiklikleri
ve Varfarin direnci oldugu bildirilmistir [10].

Sitokrom P4502C9 (CYP2C9), Varfarin gibi
bircok 6nemli ilacin oksidatif metabolizmasi
icin gerekli olan bir karaciger enzimidir
ve CYP2C9 bolgesinde bir dizi genetik
polimorfizm tanimlanmistir [11, 12]. Bu genetik
mutasyonlardan biri; ekson 3 pozisyon 144’de,
arjininin  sisteinle yer degistirdigi CYP2C9*2
alleli (Arg144Cys), digeri exon 7 pozisyon
359da izoldsinin  I6sinle  yer degistirdigi
CYP2C9*3 alleli (lle359Leu)’dir. Bu mutasyonlar
invitro Varfarin hidroksilasyonundaki bozulmayi
gOsterir [13, 14]. CYP2C9 allellerinden biri
olan CYP2C9*1 alleli wild tipi en yaygin tip
olup, dogal tip genotip olarak bilinir. CYP2C9*2
allelini tasiyan hastalardaki enzim aktivitesi,
wild tip enzim aktivitesinin %12’sini olusturur.
CYP2C9*3 allelini tasiyan hastalardaki enzim
aktivitesi ise %5'tir [13, 15, 16]. Her iki varyant
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allelin, kararli dozu elde etme glglugune sebep
oldugu, Varfarin doz gereksiniminde azalma ve
ilag kullaniminin erken déneminde daha ylksek
kanama riski ile iligkisi oldugu gorulmustar
[17-23]. Varfarin tedavi uygulamasinda doz
ayarlanmasi, hastanin diyeti, eslik eden hastalik
durumu, kilosu, diger kullandigi ilaclar ve
genetik faktorlere goére degdiskenlik gosterecegi
icin, etkili ve guvenli doz ayarini yapmak zordur.

Calismadaki amacimiz; Varfarin tedavisi
almakta olup hastanemize basvuran hastalarda,
CYP2C9 gen polimorfizmi durumu ile haftalik
doz ihtiyaci ve INR dizeyi arasinda iligkiyi
incelemektir.

Gereg ve yontem

Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgdi'ndan
etik kurul onayr alindi. Etik kurul onayi
alindiktan sonra c¢alismaya baslandi. Tum
hastalar ve saglikh gonulliler yapilacak
islem ve uygulamalarla ilgili yazili ve sodzlu
olarak bilgilendirildi ve yazili olarak ¢alismaya
katilacaklarina dair imzali onay alindi.

Orneklem segimi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisine basvuran, Varfarin tedavisi kullanan,
toplam 100 hasta ve 100 kontrol grubu
(gbnullt saglkli denek) calisma kapsamina
alindi. Evrendeki birey sayisi bilinmeyen
orneklem genigligi formdiline goére (a=0,05,
prevalans=0,07, d=0,05) evreni temsil edecek
en az 6rnek blyukligud 100 olarak bulundu
(prevalansin %7 dizeyinde olacagi 6n goruldi).

Hasta verilerinin elde edilmesi

Hastane bilgi yonetim sisteminde hastaya
Varfarin baslanmasi sonrasi ilk o6lgcilen INR
degeri (1 hafta sonraki) ve basvuru suresine
kadar olan en yiksek (pik) INR degeri veri
setine kaydedildi. Ayrica hastanin kilosu,
haftalik Varfarin kullanim dozu ve acil servise
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basvurusunda Olcllen INR degeri veri setine
kaydedildi.

DNA elde edilmesi

Calismada vyer alabilecek olan gdénullt

bireylerden ortalama 5 ml antikogulanli
(K3EDTA) vakumlu tuplere kan alinarak,
standart  fenol-kloroform  yéntemine goére

genomik DNA izolasyonu yapildi. Bireylerden
alinan 4-5 ml kan 6rnekleri %2’lik 1 ml etilen
diamintetra asetik asit (EDTA) iceren tuplere
konulduktan sonra kan érnekleri DNA'lar izole
edilmek icin -80°C’de bekletildi.

CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelik varyantlarinin
belirlenmesi

Elde edilen genomik DNAlarda; PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi ile
CYP2C9 genine 06zgu bdlge c¢ogaltilarak ve
bu bdlgelerde yer alan polimorfik odaklar
restriksiyon enzimi ile kesilerek, ylksek
¢o6zunurlikteki agaroz jelde gozlendi ve PCR/
RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi.
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyantinin taranmasi
icin Avall enzimleri kullanildi (Bu enzimler
polimorfik odaklarin varliginda kesme iglemi
yapmaktadir).

CYP2C9*2 varyanti igin kullanilan primer
Gifti:

Forward 5 -TAC AAA TAC AAT GAA AAT
ATC ATG- 3

Reverse5 -CTA ACA ACC AGA CTC ATA
ATG- 3

CYP2C9*3 varyanti igin kullanilan primer
Gifti:

Forward 5 -AAT AATAAT ATG CAC GAG
GTC CAGAGATGC-3

Reverse5 ‘ -GAT ACTATGAATTTG GG- 3’
Dahil etme kriterleri

Hasta grubuna; calismaya dahil olmak icin
yazili onam veren 18 yasindan buyuk, karaciger
ve bdbrek fonksiyon testleri olagan olan, bilinen
kanama diyatezi bulunmayan, en az 3 aydir
ayni dozda Varfarin kullanan, sigara ve kronik
alkol kullanicisi olmayan, kronik hastalik ve ilag
kullanim 6ykUsU olmayan hastalar dahil edildi.

Kontrol grubuna ise Varfarin ve benzeri
koagulasyon uzerine etkili ilag kullanmayan,
herhangi bir sebeple acil servise bagvuran,
calismaya dahil olmak igin yazili onam veren 18
yasindan buyulk, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri olagan olan, bilinen kanama diyatezi
bulunmayan, hastalar dahil edildi.

Diglama kriterleri

Varfarin harici baska antikoagilan kullanimi
olan, karaciger ve bodbrek fonksiyon bozuklugu
olan, bilinen kanama diyatezi varligi olan
hastalar ¢calismadan dislandi.

istatistiksel analiz

Veri analizinde “SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17.0” istatistik paket
programi kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, medyan (IQR) ve kategorik
degdiskenler saylr ve vyuzde olarak verildi.
Parametrik test varsayimlari saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirimasinda
iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
ve tek yonli varyans analizi; parametrik test
varsayimlarl saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkhliklarin karsilagtiriimasinda Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans
analizi kullanildi. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki farkhliklar ise Ki kare analizi ile
incelendi. Tumincelemelerde p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Saglhkli  grubun  %56’si  (n=56) erkek,
%44’0 (n=44) kadin, Varfarin kullanan grubun
ise  %47'si (n=47) erkek, %530 (n=53)
kadinlardan olusmaktadir. Saghkli grubun yas
ortalamasi 58,72+15,75; Varfarin grubunun yas
ortalamas! ise 65,41+13,88 olarak saptandi.
Varfarin grubu ve saglkh grup arasinda
cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,253 ve
p=0,145). Varfarin kullanan grubun acil servis
basvurusunda Olgilen ortalama INR degeri
3,59+3,49 olarak saptandi. Varfarin kullanan
grubun acil servise basvurdugu sirada haftalik
ortalama Varfarin kullanim dozu 29,25+11,69
mg olarak saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin baslangi¢ verileri

Varfarin Grubu

Kontrol Grubu

n=100 n=100 p Degeri
Erkek n (%) 47 (%A4T7) Erkek n (%) 56 (%56)
Cinsiyet p'=0,253
Kadin n (%) 53 (%53) Kadin n (%) 44 (%44)
Ortanca Ortanca
Ort.+St. Sapma (25-75. Ceyrekler) Ort.+St. Sapma (25-75. Ceyrekler)
Yas 65,41+£13,88 62,75 (46-76) 58,72+15,75 59 (49-69,75) p?=0,145
INR 3,59+3,49 2,42 (1,48-3,97)
Haftalik
Varfarin 29,25+11,69 28,75 (17,5-35)
Dozu
p’degeri Pearson Ki-Kare testinden elde edilmistir.
p?degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir.
Tdim c¢alisma populasyonunda CYP2C9*1 arasinda INR duzeyi agsindan istatistiksel

allel frekansi %70,5 (n=282), CYP2C9*2 allel
frekansi %13,5 (n=54), CYP2C9*3 allel frekansi
%16 (n=64) olarak saptandi. CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %46,5 (n=93), CYP2C9*1/*2
genotip frekansi %21,5 (n=43), CYP2C9*1/*3
genotip frekansi %26,5 (n=53), CYP2C9*2/*3
genotip frekansi %5,5 (n=11) olarak saptandi.

Varfarin ~ kullanan  grupta  CYP2C9*1
allel frekansi %74 (n=148), CYP2C9*2 allel
frekansi %8,5 (n=17), CYP2C9*3 allel frekansi
%17,5 (n=35) olarak saptandi. Saglkli grupta
ise CYP2C9*1 allel frekansi %67 (n=134),
CYP2C9*2 allel frekansi %18,5 (n=37),
CYP2C9*3 allel frekansi %14,5 (n=29) olarak
saptandi. CYP2C9*2/*2 ve *3/*3 genotiplerine
sahip herhangi bir olgu tespit edilmedi. Varfarin
kullanan grupta CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%54 (n=54), CYP2C9*1/*2 genotip frekansi
%11 (n=11), CYP2C9*1/*3 genotip frekansi
%29 (n=29), CYP2C9*2/*3 genotip frekansi %6
(n=6) olarak saptandi (Tablo 2).

Varfarin grubunun CYP2C9 genotiplerine ve
allellere goére acil servis bagvurusundaki INR
dizeylerine bakildiginda genotipler veya alleller
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anlaml farklihk saptanmadi (sirasiyla p=0,475
ve p=0,483) (Tablo 3).

Varfarin  kullanan  hastalarin  CYP2C9
genotiplerine ve allellere goére acil servis
basvurusundaki haftalik kullandiklari Varfarin
dozuna bakildiginda genotipler veya alleller
arasindaistatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(sirasiyla p=0,792 ve p=0,88) (Tablo 4).

CYP2C9*1/*1 genotipi ve CYP2C9*1 alleli
wild tip olarak deg@erlendirilerek Varfarin kullanan
hastalar gruplandinidiginda hastalarin Varfarin
baslandiktan sonra ilk kontrolde yapilan INR
olgumlerinde wild tip genotipe veya allele sahip
bireylerde acil servis basvusu sirasindaki INR
duzeyi diger genotip ve allellere sahip bireylere
gére belirgin olarak daha diguk saptandi
(sirasiyla p=0,038 ve p=0,032) (Tablo 5).

Varfarin tedavisi sirasinda olgllen pik INR
degeri de ayni sekilde wild tip bireylerde diger
genotip veya allellere sahip bireylere gore daha
dusuk saptandi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,008)
(Tablo 5).
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Tablo 2. Gruplarda allel ve genotip frekanslari

Varfarin Grubu Kontrol Grubu

n=100 genotip, n=200 Allel n=100 genotip, n=200 Allel
Genotip n (%)  Allel E'(‘i}o‘;‘"s Genotip E'(?,Zf“s Allel :’(?,Z)a"s p Degeri
*1/*1 54 (%54) *1 148 (%74) *1/*1 39 (%39) *1 134 (%67)
M2 M (%) *2 17 (%85)  *1/2 32 (%32)  *2 37 (%18,5) 5;:8:8?2
*1/*3 29 (%29) *3 35(%17,5) *1/*3 24 (%24) *3 29 (%14,5)
*2/*3 6 (%6) *2/*3 5 (%5)
*2/*2 0 (%0) *2/*2 0 (%0)
*3/*3 0 (%0) *3/*3 0 (%0)

p’ degeri Kruskal Wallis analizinden elde edilmistir ve gruplardaki genotip frekanslari arasindaki iliskiyi géstermektedir.
p? degeri Kruskal Wallis analizinden elde edilmistir ve gruplardaki allel frekanslari arasindaki iliskiyi gdstermektedir.

Tablo 3. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkliliklarinin INR degeri ile iligkisi

INR Degeri
. Ort.xSt. Ortanca _ Ort.xSt. Ortanca p Degeri
Genotip Sapma  (25-75. Ceyrek) p Degeri  Allel Sapma (25-75. Ceyrek)
*1/*1 3,93+3,77 2,6 (1,48-4,3) *q 3,7243,63 2,5(1,48-4,02)
3=
*1/*2 4,63+536 2,97 (1,29-4,67) p'=0,475 417+446 272 (1,51-6,35) p4_0'483
p?=0,267 p*=0,447
*1/*3 2,63+1,87 1,87 (1,42-3,06) *3 2,75+1,91 1,99 (1,44-3,2)
*2/*3 3,33+2,2 2,35 (1,56-6,08)

p’degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim genotiplerdeki INR diizeylerinin analizini géstermektedir.

p? degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1/1 genotipi ve diger tim genotipler arasindaki INR
dizeylerinin analizini géstermektedir.

p?® degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim allellerle INR diizeylerinin analizini gostermektedir.

p* degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1 alleli ve diger tim alleler arasindaki INR diizeylerinin
analizini goéstermektedir.

INR: International Normalized Ratio

St.Sapma= Standart Sapma

Tablo 4. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkhliklarinin haftalik Varfarin kullanim dozu
ile iligkisi

Haftalik Varfarin Dozu

Genoti Ort.+St. Ortanca dederi Allel Ort.+St. Ortanca dederi

P Sapma (25-75. Ceyrek) pdeg Sapma (25-75. Ceyrek) p deg
*441 2872:11,19  2075(19.37- *4  2919+1151 30 (18,12-35)

28,75) p°=0,88

/2 20,77+13,2 35 (17,5-42,5) p'=0,792 *2 28,38+12,3  25(17,5-38,75) p*=0,982
*1*3 30,73+12,5 35 (21,25-35) p*=0,700 =3 29,89+12,27 27,5 (20-35)
- 23,75 (17,5-
213 25,83+11,14 30625)

p’ degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim genotiplerdeki hastalarin haftalik Varfarin dozu analizini géstermektedir.
p?degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1/1 genotipi ve dider tim genotiplerdeki hastalarin haftalik
Varfarin dozu analizini géstermektedir.

p? degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim allellere sahip hastalarin haftalik Varfarin dozu analizini géstermektedir.
p* degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1 alleli ve dider tim allellere sahip hastalarin arasindaki
haftalik Varfarin analizini goéstermektedir.

Ort.£St.Sapma= Ortalama +Standart Sapma
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Tablo 5. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkliliklarinin ilk 6l¢iilen INR degeri ve en

yuksek olclilen INR degeri ile iligkisi

Ort.xSt. Sapma

Ortanca

ilk Olgiilen INR Degeri

Ort.1St.

EnYiiksek INR Degeri

Ortanca

(25-75. Geyrek) p Degeri Sapma (25-75. Geyrek) p Degeri
MM 1,46£0,226 1,51 (1,1-1,71) 5,29+1,88 5,35 (3,95-7,34)
Genotip . 0,038 0,0001
Diger 2,01:1,42 1,68 (1,49-1,94) 7,40£2,55 7,63 (5,85-8,66)
* 1,440,74 1,49 (1,1-1,55) 6,00£2,47 5,92 (4,41-8,03)
Altel 5 032 7,31:2,49 0,008
Diger 2,11%1,66 1,475(1,3-1,947) 6,98 (5,9-8,61)

p degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir. Wild tip allel ve genotip frekansi ile diger allel ve genotip frekansinin

istatistiksel analizini ifade etmektedir.
Ort.£St.Sapma= Ortalama +Standart Sapma

Tartigsma

CYP2C9 genotipi ve kanama arasindaki
iliskinin klinik 6nemi bilinmektedir. CYP2C9
genotipinin,  Varfarin  tedavisinin  6zellikle
baslangic evrelerinde olan kanamalarinda,
bagimsiz bir risk faktort oldugu belirtilmigtir [22].

Farkli irklarda ve toplumlarda CYP2C9
genotip farkhliklari mevcuttur. Beyaz irktan
toplam 453 hastanin CYP2C9 genotip sikhginin
incelendigi calismada *1/*1, *1/*2, *1/*3,
genotiplerinin toplumda gorilme sikligi sirasiyla
%65, %19, %12, bulunmustur [24]. Scordo ve
ark.’nin [25] ¢calismasinda ise 157 italyan, 150
etiyopyall gonullilerde CYP2C9 genotip analizi
yapilmig, italyan populasyonda CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %65; *1*2 genotip frekansi
%15,3; *1/*3 genotip frekansi ise %14,5 olarak
saptanmigtir.  Etiyopyali populasyonda ise
CYP2C9*1*1 genotip frekansi %86,7; *1/*2
genotip frekansi %8,7; *1/*3 genotip frekansi
%4,6 olarak saptanmisgtir.

Cin popilasyonunda yapilan calismalarda
ise beyaz irktaki verilere gore CYP2C9*1/*1
genotip frekansi daha yUksektir. Bir galismada
Cin’in 4 farkli bélgesindeki populasyon genetik
analizinde CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%86,2-95; *1/*2 genotip frekansi %0 ve
*1/*3 genotip frekansi %3,3-9,8 araliginda
saptanmistir  [26]. Han Cinlilerinde 2127
kisinin yer aldigi bir calismada CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %89,23; *1/*3 genotip frekansi
%5,36; *1/*2 genotip frekansi ise %0,28 olarak
saptanmigtir [27].

Aynacioglu ve ark. [28] tarafindan 499
hastalik bir Tlrk popullasyonu c¢alismasinda
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ise CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %61,72;
*1/*2 genotip frekansi %18,04; *1/*3 genotip
frekansi ise %17,23 olarak saptanmistir.
Barlas ve ark. [29] tarafindan yapilan Turk
populasyonu calismasinda  CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %63,9; *1/*2 genotip frekansi
%18,8; *1/*3 genotip frekansi ise %10,7
olarak saptanmistir. Babaoglu ve ark. [30]
calismasinda da CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%68,2; *1/*2 genotip frekansi %11,8; *1/*3
genotip frekansi ise %14,1 olarak saptanmistir.
Ozer ve ark’nin [31] calismasinda ise
CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %70 olarak
bildiriimistir. Calismada CYP2C9*1/*1 genotip
frekansi diger Tlrk populasyonu ve beyaz irk
poptlasyonu calismalarindaki dizeyden daha
dusuktar. Cahsmadaki CYP2C9*1/*3 genotipi
frekansinin beyaz irkta yapilan galismalari diger
Tark popullasyonu calismalarinda saptanan
frekanstan daha ylUksek olmasi dikkat ¢ekicidir
[24, 25].

CYP2C9 allel frekanslarina bakildiginda bir
Cin populasyonu galismasinda CYP2C9*1 allel
(wild tip) frekansi %92-94,48; CYP2C9*2 allel
frekansi %0,6-0,14; CYP2C9*3 allel frekansi ise
%2,94-4,6 araliginda bildirilmistir [32, 33]. italyan
populasyonu calismasinda ise CYP2C9*1
allel (wild tip) frekansi %79,6; CYP2C9*2 allel
frekansi %11,2; CYP2C9*3 allel frekansi ise
%9,2 olarak bildirilmistir [25]. Dagenais ve
ark. [34] tarafindan yapilan bir derlemede Turk
populasyonu calismalarinda CYP2C9*1 allel
(wild tip) frekansi %65,6-88,3; CYP2C9*2 allel
frekansi %10-19,6; CYP2C9*3 allel frekansi
ise %0-10,3 araliginda bildiriimistir. Calismada
saptadigimiz CYP2C9*1 ve CYP2C9*2 allel
frekanslari diger Turk ve beyaz irk populasyon
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calismalarina paralel saptanirken, CYP2C9*3
allel frekansi diger calismalara gore daha
yuksektir [28-31, 34].

Birgcok calismada CYP2C9 *1/*2 ve *1/*3
genotipleri olan kigilerin, CYP2C9*1/*1 genotipli
bireylerle karsilastirildiginda dahadisuk Varfarin
dozlarina ihtiyag duydugu gosterilmistir [34-36].
Tuark toplumunda CYP2C9 allel sikligi ve gen
polimorfizmlerinin Varfarin doz gereksinimleri
Uzerine etkileri hakkinda yayinlanan birkag
calisma da bu gorusu desteklemektedir [35, 37,
38].

Bizim calismamizda ise wild tip allel
(CYP2C9*1) veya genotipe (CYP2C9*1/*1)
sahip bireyler ve diger allel veya genotiplere
sahip bireylerin haftalik varfarin kullanim
dozlarini benzer dizeylerde saptadik.

Acil servise basvuru yapildigi donemde
Varfarin dozu stabilize olmus hastalar bizim

calisma populasyonumuzu olusturdugu
icin  sonucun bu sekilde bulundugunu
distinmekteyiz. Her ne kadar acil servise

basvurularindaki  Varfarin  kullanim dozlari
ve INR duzeyleri acisindan wild tip bireylerle
diger bireyler arasinda farklilik gdzlenmese
de stabilizasyon slrecinde ilk d&lgllen INR
ve takipteki pik INR duzeylerinin wild tip
bireylerde dusik saptanmasi wild tip disi
allelere veya genotipe sahip bireylerde Varfarin
metabolizmasinin yavaglamis olduguna isaret
etmektedir.

Calismada wild tip allel frekansi Varfarin
grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek
bulunmus olsa da 0Ozellikle Varfarin grubunda
enzim aktivitesinin distk olmasina yol agan
CYP2C9*3 alleli ve *1/*3 genotip frekanslarinin
kontrol grubuna gore ylksek olusu Varfarin
baslanan hastalarda genetik zeminin
bilinmesinin énemine isaret etmektedir [13, 15,
16].

Sonug olarak, ¢alisma verilerinden hareketle
CYP2C9 geninin mutant allel veya genotiplerini
tasiyan hastalarin ilk ve pik INR degerlerinin
mutasyonsuz olan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptanmis olmasi ve
ayni hastalarin Varfarin kullanim dozu stabilize
olduktan sonrasinda INR duzeylerinin hedef
aralikta tutulmasinin zorlugu asikardir. Haftalk
Varfarin kullanim dozu stabil olan hastalarda INR
dlzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml
farkin bulunmamis olmasi da gen mutasyonu

varligina  Varfarin  baslandigi  donemde
bakilmasi gerekliligini ortaya koymakta ve
Varfarin  kullanim dozunun stabilize oldugu
hastalarda ise bakilmasinin anlam tagsimadigini
disindirmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: Non- cyctic fibrosis bronchiectasis (non-CFBE) is a chronic inflammatory lung disease which causes
significant morbidity in children. Exacerbations in non-CFBE are associated with worsening lung function.
Several laboratory parameters such as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR),
and mean platelet volume (MPV) have been suggested to be as an indicator in various chronic inflammatory
diseases. We aimed to asses the value of the NLR, PLR and MPV as markers of acute exacerbation in pediatric
patients with non-CFBE.

Materials and methods: The NLR, PLR, and MPV values of 55 non-CFBE patients (during exacerbation and
stable state periods) and 79 healthy control subjects were analyzed.

Results: The mean ages for the patient and control group were 13.62+3.5 and 12.72+2.68 years, respectively.
64% of patients and 54% of control subjects were male. The white blood cell count, absolute neutrophil count,
and NLR values were significantly higher in the exacerbation group than in the healthy control group (p<0.05).
MPV and PLR values were not significantly different between the two groups. Only forced expiratory volume in
one second (FEV1) and C-reactive protein (CRP) level were significantly different (p<0.001) between the acute
exacerbation and stable state periods in the patient group.

Conclusion: Despite the NLR value being significantly higher in children with non-CFBE than in healthy control
subjects, it did not differentiate between the steady-state and acute exacerbations periods of the disease. PLR
and MPV values also cannot be used as markers of acute exacerbation in children with non-CFBE.

Key words: Bronchiectasis, non-cystic fibrosis bronchiectasis, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-
lymphocyte ratio, mean platelet volume.

Kilinc AA, Alishbayli G, Kologlu N, Cokugras H. Evaluation of neutrophil-to-lymphocyte ratio and platelet-to-
lymphocyte ratio as potential biomarkers of acute exacerbation in children with non-cystic fibrosis bronchiectasis.
Pam Med J 2020;13:759-766.

Ozet

Amag: Kistik fibroz digi bronsektazi (KFDBE) c¢ocuklarda énemli morbiditeye yol agan kronik inflamatuar
akciger hastaligidir. KFDBE'de alevlenme akciger fonksiyonlarinin kotiye gitmesi ile iligkilidir. Notrofil-
lenfosit orani (NLO), trombosit- lenfosit orani (TLO) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) gibi bazi laboratuar
parametrelerinin cesitli kronik inflamatuar hastaliklari icin bir gésterge oldugu 6ne surilmustur. Calismamizda,
KFDBE'li gocuklardaki akut alevienmede NLO, TLO ve OTH ol¢imlerinin bir gosterge olarak degerlendiriimesini
amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismada, akut alevienme ve stabil ddnemdeki 55 KFDBE' li hastanin ve 79 saglikli kontrol
grubunun NLO, TLO ve OTH degerleri analiz edildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin ortalama yaslari sirasiyla 13,62+3,5 ve 12,72+2,68 yild1.
Calisma grubunun %64'G ve kontrol grubunun %54'U erkekti. Alevienme dénemindeki grupta beyaz kire sayisi,
nétrofil orani ve NLO degerleri saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Iki gruptaki TLO ve
OTH degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Calisma grubunun akut alevienme ve stabil dénemleri arasinda,
sadece ilk bir saniyede zorlu ekspiryum hacmi (FEV1) ve c-reaktif protein (CRP) seviyeleri arasinda anlamli fark
vardi (p<0,001).
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Sonug: Her ne kadar KFDBE' li gocuklardaki NLO degeri saglikh kontrol grubundaki ¢cocuklara gére anlamli
Olcude yuksek olsa da hastaligin stabil durum ve akut alevienme periyodu arasinda NLO degeri farklilik
go6stermedi. TLO ve OTH degerleri, KFDBE'li cocuklardaki akut alevlenmelerde bir gésterge olarak kullanilamaz.

Anahtar kelimeler: Bronsektazi, kistik fibroz disi bronsektazi, nétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani,

ortalama trombosit hacmi.

KilingAA, Alishbayli G, Kologlu N, Cokugras H. Nétrofil-lenfosit orani ve trombosit-lenfosit oranlarinin gocuklardaki
kistik fibroz digi bronsektazinin akut alevlenmesinde potansiyel biyolojik gosterge olarak degerlendirmesi. Pam

Tip Derg 2020;13:759-766.

Introduction

Bronchiectasis (BE) comprises abnormal
dilation and distortion of the bronchial tree
caused by numerous pathophysiological
mechanisms, all of which resultin the weakening
and collapse of the bronchial walls and the
establishment of chronic inflammation and
obstructive lung disease. Cystic fibrosis (CF) is
the main cause of BE in children in developed
countries. Adult infection and other acquired
causes are more prevalent in resource-
limited countries. Regardless of the etiology, a
complex interplay between the host, respiratory
pathogens, and environmental factors seems to
be the common pathway in the pathogenesis
[1]. The course of the disease is characterized
by chronic disease/stability phases interrupted
by acute exacerbation episodes, with the acute
exacerbations leading to further decline in lung
function and health-related quality of life [2].
Therefore, early detection and proper treatment
of acute exacerbations are important when
managing BE. Several laboratory parameters,
such as C-reactive protein (CRP), amyloid,
interleukin (IL)-6, and expiratory CO levels have
been studied as potential markers of acute
exacerbation [3, 4].

The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)
has been used to detect systemic inflammation
in various clinical conditions ranging from
different types of cancer to bacteremia and
rheumatological diseases. Many studies have
suggested using the NLR as an indicator
of inflammation in various types of chronic
inflammatory lung diseases [5-8]. Platelets
play an important role as modulators of the
inflammatory response. Mean platelet volume
(MPV) and the platelet-to-lymphocyte ratio
(PLR), as indirect indicators of the platelet
activation, are other inflammatory biomarkers
that have been studied [9].
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Evidence concerning the utility of these
parameters in the pediatric BE population is
scant. This study aims to assess the value of
the PLR, NLR, and MPV as markers of acute
exacerbation in pediatric patients with non-
cyctic fibrosis bronchiectasis (non-CFBE).

Methods

Fifty-five patients with non-CFBE who were
followed up in Istanbul University-Cerrahpasa
Medical Faculty, Department of Pediatric
Pulmonology in Istanbul, Turkey between
January 2018 and March 2020 were included in
the study. Also, 79 healthy control subjects were
included in this retrospective cross-sectional
study. The study protocol was approved by
the medical ethics committee of Cerrahpasa
Faculty of Medicine, Istanbul University. The
methods were carried out in accordance with the
principles stated in the Declaration of Helsinki,
and informed consent was obtained from the
families of all subjects.

A history of cough with chronic productive
sputum that lasted at least 3 months from
the diagnosis was the inclusion criterion.
Patients diagnosed with CF were not included
in the study group. Also, patients diagnosed
with immune suppression, or the patients on
immune-suppressive,  anti-inflammatory  or
antimicrobial therapy were excluded, as this
would interfere with their complete blood count
(CBC) values. In addition to age, gender, age of
onset of symptoms, age of diagnosis, coughing,
wheezing, sputum, shortness of breath, and
weakness, findings such as dyspnea, rales, and
roncus were evaluated. CBC, immunoglobulin
titers (IgA, IgM, 1gG, and IgE), lymphocyte
subgroups, chest X-ray, a chest computed
tomography (CT) scan, sputum culture, and
flexible bronchoscopy were performed for all
patients for the diagnosis. Forced expiratory
volume in one second (FEV1) and forced vital
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capacity in children > 6 years of age were
determined in those who were able to complete
respiratory function testing. All of the subjects
in the patient group were able to complete
the spirometric test. Bronchoalveolar lavage
analysis and culture, the skin prick test, the
nitroblue tetrazolium test, an echocardiogram,
and tuberculin test were performed, and the
alpha-1 antitrypsin level and gastroesophageal
reflux were also assessed. Pulmonary function
tests were performed according to the American
Thoracic Society standards.

BE was diagnosed based on a history
compatible with the disease, supported by
radiological findings from high-resolution CT.
The results of the patient group were assessed
in two subgroups: the acute exacerbation
(Group 1) and stable state (Group 2) groups. An
acute exacerbation was defined as a persistent
(>24 h) increase in respiratory symptoms, new
opacification in chest X-rays, or worsening in
the chest physical examination findings [10].
Group 3 comprised healthy control subjects.

Demographic parameters and the CBC
results of patients (during an acute exacerbation
or in a stable state) and control subjects were
accessed from the hospital database/patient
files. CBC was performed via Beckman Coulter
Hematology Analyzer, employing the principle
of flow cytometry. NLR values were calculated
by dividing the percentage of neutrophils by that
of lymphocytes in the CBC. PLR values were
calculated by dividing the platelet count by the
absolute lymphocyte count. Additionally, CRP
and the percentage of predicted FEV1% values
in the patient group were obtained from patient
records.

Statistical analyses

MedCalc Statistical Software version 12.7.7
(MedCalc Software, Ostend, Belgium; http://
www.medcalc.org; 2013) was used to analyze
the data. Descriptive statistics (mean, standard
deviation, range, and median) were calculated
for continuous variables. As our data were not

distributed normally, the Mann-Whitney U-test
was used to compare two independent groups,
whereas the Wilcoxon test was used to compare
two dependent groups. Spearman’s rho
coefficient was used to evaluate the correlation
between two continuous variables. A p value
<0.05 was considered to denote significance.

Results

The mean age was 13.62+3.5 years in the
patient group and 12.72+2.68 years in the control
group. Approximately 64% of the patients and
54% of the control subjects were male. There
was no statistically difference between the
groups regarding to age and gender (p>0.05).

Selected CBC parameters (including the
calculated NLR and PLR), CRP, and FEV1%
values for groups are shown in Table 1.
The white blood cell count (WBC), absolute
neutrophil count (ANC), and NLR values were
significantly higher in the exacerbation group
than in the healthy control group (p=0.036,
p=0.02, and p=0.012, respectively). Absolute
lymphocyte and platelet counts in the non-
CFBE group were significantly lower than in the
control group during the stable state (p=0.021
and p=0.04, respectively). MPV and PLR values
were not significantly different between the two
groups. Only FEV1% and CRP levels were
significantly different (p<0.001) between the
acute exacerbation and stable state periods in
the patient group (Table 1).

We analyzed the correlation between
inflammatory markers (MPV, PLR, and NLR)
and established markers, such as ANC and
CRP, during the acute exacerbation and stable
state periods (Table 2). The NLR was strongly
correlated with the ANC in the exacerbation
(Spearman’s rho=0.791, p<0.001) and stable
state (rho=0.894, p<0.001) groups. The PLR
was moderately correlated with the ANC during
the stable state period (Spearman’s rho=0.556,
p<0.001). None of the tested markers was
significantly correlated with the CRP level in
either group.
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Table 1. Difference of laboratory parameters between groups

Group 1 Group 2 Group 3 Gr1-2 Gr1-3 Gr2-3

n=55 n=55 n=79

MeantSD MeantSD MeantSD p’ p? pd

Mdn (Min-Max) Mdn (Min-Max) Mdn (Min-Max)
WBC (x10%pl)  8.5+2 8.4+2.5 7.8£1.6

8.4 (4.2-15.4) 7.8 (5-19) 7.5 (5-11.8) 0.740 0.036  0.349
ALC (x103%/pl) 2.8+0.8 2.5+1.1 2.9+0.9

2.6 (0.9-5.2) 2.2 (0.6-5.5) 2.7 (1.5-5.1) 0.213 0.528  0.021
ANC (x103%/ul) 4.8+1.8 4.9+2.7 4.1+1.3

47 (2.2-9.6) 3.8(1.1-15.2) 3.7 (2.3-7.9) 0.799 0.020 0.217
Pit (x10%/ul) 308+125 296+1000 313168

300 (33-640) 273 (157-559) 302 (167-522) 0.394 0.558 0.040
MPV (fL) 8.15+0.85 8.2+1.01 8.41+1.02

8 (6.3-10.3) 8.1 (6.4-10.4) 8.3 (6.5-13.4) 0.954 0.167  0.272
NLR 1.95+1.08 2.784+3.22 1.53+0.68

1.75 (0.54-5.82) 1.75 (0.42-14.67) 1.37 (0.53-4.16) 0.431 0.012 0.085
PLR 114.08+38.39 147.13£112.08 114.95+34

113.87 (10.52-222.08)  118.5 (46.57-551.67) 107.89 (54-206.09)  0.123 0.944  0.347
FEV1% 86.8+65.44 85.71+25.18

77 (40-533) 87 (44-126) - <0.001 - -
CRP (mg/L) 36.69+22.82 3.02+4.39

34 (8-121) 1.6 (0.03-21) - <0.001 - .

p’; Group 1 and 2 (Wilcoxon test), p? Group 1 and 3 (Mann-Whitney U test), p%; Group 2 and 3 (Mann-Whitney U test)

N: number, Gr: Group, SD: Standart Deviation, Mdn: Median, Min-Max: Minimum-Maximum, WBC: white blood cell count,
ALC: Absolute lymphocyte count, ANC: Absolute neutrophil count, Plt: Platelet count, MPV: Mean platelet volume, NLR:
Neutrophil lymphocyte ratio, PLR: Platelet lymphocyte ratio, FEV1: Forced expiratory volume in one second, CRP: C-reactive

protein

Table 2. Correlation analyses of inflammatory markers during the acute exacerbation and stable

state periods

Group 1 Group 2 Group 3 Gr 1-2 Gr1-3 Gr

n=55 n=55 n=79 2-3

MeantSD MeantSD MeantSD p’ p? 3

Mdn (Min-Max) Mdn (Min-Max) Mdn (Min-Max)
WBC (x10%pl)  8.5+2 8.4+2.5 7.8£1.6

8.4 (4.2-15.4) 7.8 (5-19) 7.5 (5-11.8) 0.740 0.036  0.349
ALC (x103%/pl) 2.8+0.8 2.5+1.1 2.9+0.9

2.6 (0.9-5.2) 2.2 (0.6-5.5) 2.7 (1.5-5.1) 0.213 0.528  0.021
ANC (x103%/ul) 4.8+1.8 4.9+2.7 4.1+£1.3

4.7 (2.2-9.6) 3.8(1.1-15.2) 3.7 (2.3-7.9) 0.799 0.020 0217
PIt (x10%pl) 308+125 296+1000 313168

300 (33-640) 273 (157-559) 302 (167-522) 0.394 0.558 0.040
MPV (fL) 8.15+0.85 8.2+1.01 8.41+1.02

8 (6.3-10.3) 8.1 (6.4-10.4) 8.3 (6.5-13.4) 0.954 0.167  0.272
NLR 1.95+1.08 2.78+3.22 1.53+0.68

1.75 (0.54-5.82) 1.75 (0.42-14.67) 1.37 (0.53-4.16) 0.431 0.012 0.085
PLR 114.08+38.39 147.13£112.08 114.95+34

113.87 (10.52-222.08)  118.5 (46.57-551.67) 107.89 (54-206.09) 0.123 0.944 0.347
FEV1% 86.8+65.44 85.71+£25.18

77 (40-533) 87 (44-126) - <0.001 - -
CRP (mg/L) 36.69+22.82 3.02+4.39

34 (8-121) 1.6 (0.03-21) - <0.001 - -

*Spearman’s rho correlation coefficient
WBC: white blood cell count, ALC: Absolute lymphocyte count, ANC: Absolute neutrophil count, Plt: Platelet, MPV: Mean
platelet volume, NLR: Neutrophil lymphocyte ratio,
PLR: Platelet lymphocyte ratio, FEV1: Forced expiratory volume in one second,
CRP: C-reactive protein
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Discussion

In the present study, several inflammatory
markers were evaluated for their potential to
differentiate between stable state and acute
exacerbation periods in non-CFBE in children.
The main outcomes of this study are: Leukocyte
counts, ANCs, and NLRs were significantly
higher in non-CFBE patients than in healthy
control subjects during acute exacerbation; NLR,
MPV, and PLR values in non-CFBE patients did
not differ significantly between the stable state
and acute exacerbation periods of the disease;
FEV1% was significantly higher and CRP levels
significantly lower during the stable state of the
disease than during the acute exacerbation
period; and none of the studied markers (i.e.,
MPV, NLR, and PLR) was correlated with serum
CRP, a marker of systemic inflammation.

Acute stress activation of the sympathetic
system results in a surge of adrenal hormones
(e.g. epinephrine and cortisol), which increase
the number of circulating neutrophils and
decrease the number of circulating lymphocytes
within the leukocyte pool. These bidirectional
changes make the NLR an even better indicator
of acute stress/inflammation than either ANC or
acute lymphocyte count alone. The role of the
NLR in prognosis/detection of a vast variety of
clinical conditions has been studied, including
bacterial  infections/sepsis,  cardiovascular
diseases, different types of cancers, and
rheumatological diseases [10-15].

Among chronic inflammatory lung diseases,
the use of the NLR has been mostly studied
in adults with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). In a meta-analysis that
enrolled 5140 COPD patients who participated
in nine studies by Ye et al. [6], the NLR was
an independent predictor for the incidence of
exacerbation, and higher NLR values were
associated with higher mortality. Coban and
Gungen [16] studied the correlation between
the NLR and BE scoring systems, namely BSI
and FACED, in 117 stable adult BE patients.
Their results showed that the WBC and NLR
failed to capture systemic inflammation in
patients with stable BE. Conversely, another
Turkish study by In et al. [17] reported that the
NLR values of patients with COPD (both acutely
exacerbated and stable) were significantly
higher than those of the control subjects.
They also calculated an NLR cutoff value of

3.34, which had 78.7% sensitivity and 73.2%
specificity for detecting a COPD exacerbation.
Similar results were demonstrated by Gunay
et al. [18], in that NLR values of stable COPD
patients were significantly higher than those of
the control subjects, and there was a further
increase during acute exacerbation compared
to the stable period.

NLR values were also positively correlated
with serum CRP levels. However, we failed to
show a correlation in either disease state in
children with non-CFBE. A study by Nacaroglu
et al. [19] with pediatric non-CFBE patients
and healthy control subjects concluded
that the NLR can be used to reveal chronic
inflammation in non-CFBE, as well as detect
acute exacerbations. We could not confirm this
finding in the present study. Although the NLRs
in the exacerbation group were different from
those in the healthy control group, no significant
difference was observed when the ratios were
compared to those for patients at the stable state
of the disease. Different inclusion and exclusion
criteria for the study populations can be the
cause of the conflicting findings. As numerous
factors alter NLR value it might be challenging to
control all of the confounders while designing a
study. This once again may limit the use of NLR
in clinical practice. Also it should be noted that
there are very few studies in pediatric NCFBE
population assessing NLR, so accumulating
data will improve our understanding of the issue.

Beside from their role in primary hemostasis,
platelets modulate the inflammatory response.
Increased levels of proinflammatory cytokines,
such as tumor necrosis factor-alpha and IL-6,
in patients with inflammatory diseases, affect
megakaryopoiesis and platelet volume [20]. On
the other hand, hypoxemia and hypercapnia,
which may accompany lung diseases, enhance
platelet aggregation [20, 21].

MPV and the PLR are simple, inexpensive,
and rapid markers that reflect inflammation
and platelet activation [22]. Wang et al. [20]
studied MPV in COPD patients and reported
that participants with a COPD exacerbation
had a lower MPV and higher CRP, WBC, and
fibrinogen levels compared with patients at the
stable phase of COPD and control subjects.
The MPV was also lower in patients with
stable-phase COPD compared with the control
subjects. Uysal et al. [23] compared the MPV
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values in 81 children with BE to those of healthy
control subjects. The MPV values were similar
for steady-state patients, whereas a significant
difference was observed during exacerbation
periods.

The prognostic value of the PLR has been
studied in several health conditions, mainly
cardiovascular diseases [24-26]. Karadeniz et al.
[27] compared the PLR in steady-state and acute
exacerbation groups of adults with COPD to that
of healthy control subjects. They found that there
was a higher platelet count, platelet distribution
width, and PLR as well as lower MPV values in
the exacerbation group. A negative correlation
was detected between FEV1% and the PLR in
COPD patients. By contrast, Nacaroglu et al.
[19] concluded that neither MPV nor the PLR
differentiates between exacerbation and steady-
state periods in children with non-CFBE. Many
other studies with equivocal results have indicated
that MPV is an unreliable marker for routine use
in the early detection of acute exacerbations in
BE in children [19, 23, 28]. Differences in the
laboratory methods used to detect MPV and
the heterogeneity of the study populations may
be confounding factors responsible for these
findings. Relatively few studies have been
conducted regarding PLR in this patient group,
and the results are ambiguous. Our study adds
to the growing body of evidence regarding the
use of these three markers for diagnosing acute
exacerbations in children with non-CFBE.

In the present study, only CRP and FEV1%
values were significantly different between the
acute exacerbation and stable state periods of
the disease. CRP is a quick and easy marker of
systemic inflammation that is already widely used
in clinical practice. However, FEV1% values are
determined using spirometric measurements,
which require patient compliance, adequate
equipment, and specialized professionals to
interpret the test results, thus making it an
impractical tool for routine use, particularly in the
pediatric population.

The limitations of this study include the small
sample size and the retrospective design. Also,
confounding factors, such as corticosteroid
use, were not considered in the patient group.
Larger studies or meta-analyses are needed
to determine the utility of and cut-off values for
these parameters (i.e., NLR, PLR, and MPV).
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In conclusion, despite the NLR being
significantly higher in children with non-CFBE
than in healthy control subjects, it could not
differentiate between steady-state and acute
exacerbations periods of the disease. PLR and
MPV values also cannot be used as markers of
acute exacerbation in children with non-CFBE.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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Dusiik dogum agirhkli buiyuk arter transpozisyonu tanili yenidoganlarda
arteryel switch ameliyati-vaka serisi

Arterial switch operation in low birth weight newborns with the diagnosis of transposition
of the great arteries-case series
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Ozet

Amag: Dustk dogum agirligi ve/veya prematurite birgok dogumsal kalp hastaliginda tam dizeltici cerrahi igin
mortalite ve morbidite agisindan risk faktori olusturmaktadir. Biz bu galismada 2500 gramin altinda arteriyel
switch ameliyati uyguladigimiz bly(k arter transpozisyonlu bebeklerin erken dénem sonuglarini sunmak istedik.
Gereg¢ ve yontem: Klinigimizde son 4 yil iginde 85 hastaya arteriyel switch prosediri uygulanmistir. Bunlardan
24 hasta 2500 gramin altinda olup verileri retrospektif olarak incelenmistir. Opere edilen hastalarin ortalama
yasi ve vlcut agirligi sirasiyla 9,3+4 giin ve 22824141 gram olarak kaydedildi. Yirmi olguda izole arteriyel switch
prosedirl, 3 hastada ek olarak VSD kapatiimasi ve bir olguda da ek olarak arkus rekonstriksiyonu uygulandi.
iki olguda tek koroner ostium anomalisi mevcuttu.

Bulgular: Erken cerrahi mortalite gézlenmedi. Tim olgularda sternum ameliyat ¢ikisinda acik birakilarak
postoperatif ortalama 3. glinde (1-14 giin) kapatildi. Dokuz hastada (%37) ameliyat sonrasi inotrop ihtiyaci oldu.
Ortalama entlibasyon suresi 12,9+21,9 giin olarak izlendi. Yogun bakim izleminde iki olgu (%8,3) kaybedildi.
Operasyondan sonra ortalama takip slresi 17+26,8 ay olarak gercgeklesti, ge¢ mortalite gézlenmedi. Bitin
olgular NYHA Class 1 olarak takip edilmektedir.

Sonug: Yenidogan doneminin en sik kargilagilan siyanotik hastaligi olan buyuk arter transpozisyonlu bebeklerde
disik dogum agirligr ameliyat riskini arttirmaktadir. Biz de sinirli sayidaki vaka tecribemizde 2000-2500 gram
agirhgindaki bu hastalarin arteryel switch ameliyatina givenli alinabilecegini dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: BuyUk arter transpozisyonu, arteryel switch operasyonu, diisik dogum agirlig.

Avsar MK. Dustk dogum agirlikli buytk arter transpozisyonu tanili yenidoganlarda arteryel switch ameliyati-
vaka serisi. Pam Tip Derg 2020;13:767-773.

Abstract

Purpose: Low birth weight and/or prematurity are known risk factors for mortality and morbidity in babies
undergoing corrective surgery with the diagnosis of congenital heart diseases. In this study, we wanted to
present our early results of arterial switch operation in babies with the diagnosis of transposition of the great
arteries.

Material and methods: In our clinic, 85 babies underwent arterial switch procedure during the last 4 years in
center. Retrospective data of 24 patients out of 85 who had a body weight less than 2500 grams were evaluated.
Mean age and body weight of the patients were 9.31+4 days and 2282+141 grams, respectively. Twenty patients
underwent isolated arterial switch operation alone, whereas associated ventricular septal defects were closed
in 3 patients and aortic arch reconstruction was performed in one. Single coronary ostium was encountered in
two patients.

Results: Early operative mortality was not encountered. Sternum was left open in all cases which was closed
after a mean period of 3 days (1-14 days). Postoperative inotropic support was deemed mandatory in nine
patients (37%). Mean intubation time was 12.9+21.9 days. Two patients (8.3%) died at the intensive care unit
follow up period. Late mortality was not encountered. Mean follow up was 17+26.8 months and all the patients
are doing well with NYHA Class 1 status.

Conclusions: Low birth weight increases the operative risk in babies with transposition of the great arteries,
which is the most common cyanotic heart disease in this population. In our limited experience, we believe that
these patients with body weight of 2000 to 2500 grams may safely undergo arterial switch operation.

Key words: Transposition of great arteries, arterial switch operation, low birth weight.
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Giris

Buyuk arterlerin transpozisyonunda (BAT)
kalp cerrahisinin erken ddénemlerinde palyatif
atriyal switch ameliyatlari populerlik kazansa
da ilk kez 1975 yilinda Dr. Jatene bu hastalarda
anatomik tamiri tanimlamis olup bu prosedir
glinimuzde birgok merkezde basarili sonuglar
ile uygulanmaktadir [1]. Konjenital kalp
cerrahisi uygulanan ¢odu hasta gibi arteriyel
switch operasyonu (ASO) igin de literatirde
tanimlanan ve morbidite ile mortaliteyi arttiran
bazi risk faktorleri s6z konusudur [2]. Bu risk
faktorleri, operasyon zamanindaki dusik vicut
agirhgi, ek kardiyak malformasyonlarin eslik
etmesi, koroner arter anatomisindeki ¢ikis ve/
veya seyir ile ilgili anormallikler, sag ventriktler
hipoplazi, uzamis kardiyopulmoner bypass ve
kross klemp zamani olarak 6zetlenebilir [2-5].

Canli dogan konjenital kalp hastalikh (KKH)
infantlarin  %8-23’0 dustk dogum agirlhidina
(DDA) sahiptir [6]. Dusiuk dogum agirligina
sahip KKH’li infantlar kritik olarak hastadirlar. Bu
hastalarin kardiyovaskiler sistem haricindeki
organ sistemlerinde de fonksiyon bozukluklari
gorulebilir.  Bununla birlikte bu hastalarda
KKH ve/veya diger sebeplerden erken cerrahi
girisime ihtiyag duyabilir [7, 8]. Acil girisimler
hari¢, bu bebeklerde kardiyak cerrahinin daha
glvenli olarak uygulanabilmesi icin somatik
bldydmenin beklenmesini destekleyen bir
goris varken bunun karsiti yayinlar ise agik
PDA basta olmak Uzere bu bekleme sulresinin
morbidite ve mortalite acgisindan olumsuz
olabilecegini savunur [9-11]. Nitekim konjenital
kalp cerrahisi ve ¢ocuk kardiyoloji alanlarinda
DDA ve prematurite bircok kardiyak cerrahi
girisim acisindan mortalite ve morbiditeyi
arttiran etkenler olarak kabul edilmeye devam
edilmektedir [11]. Dusik dodum agirlikli BAT
hastalarinda erken dénemde yapilan ASO igin
literatrde genis seriler bulunmamakla birlikte,
hastaligin ameliyatsiz dogdal seyri de go6z
Onune alindiginda erken cerrahinin sonuglari
kabul edilebilir dizeydedir [9, 12]. Biz de bu
calismamizda BAT tanisi ile ameliyata alarak
ASO uyguladigimiz 2500 gram altindaki
vucut agirigina sahip olgularin sonuglarini ve
karsilastigimiz zorluklari sunmak istedik.
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Gereg ve yontem

Klinigimizde 2016-2020 yillar arasinda BAT
nedeniyle 85 olguya ASO yapilmistir. Bunlardan
24 olgunun ameliyat sirasindaki vicut agirhgi
2500 gramin altinda olup bu vakalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Hasta ailelerinden ve yerel etik
kuruldan onam alinmasini takiben hastane
kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin ameliyat gunu ortalama vyasi
9,314 glin (5-24) ve ortalama vicut agirhgi
2282+141gram (2050-2485) idi. Yirmi hasta
ek kardiyak malformasyonun eslik etmedigi
basit tip BAT iken 4 hasta kompleks tip olup
bunlardan UGglinde es zamanh ventrikiler
septal defekt (VSD) kapatilmasi, bir tanesinde
de hipoplastik arkus aorta onarimi uygulandi.
Vakalarin 22’sinde Leiden siniflamasina gore
(usual) 1LCx, 2R paterni saptanirken iki olguda
tek kok koroner arter ¢ikisi mevcuttu.

Hastalarin demografik ve operatif 6zellikleri
Tablo 1’de ameliyat 6ncesi eslik eden morbidite
sebepleri ve diger klinik 6zellikler ise Tablo 2’'de
gOsterilmektedir.

Hastalarda KPB prime solusyonlari, human
albimin (%20 Behring, CSL, GmbH, Marburg,
Almanya) ve hematokrit degerlerine gore
eritrosit stispansiyonu eklenerek 50 mL olacak
sekilde hazirlandi. Vakalarda oksijenatdr olarak
Kids D100 Sorin (Sorin Group, Vercelli, italya)
kullanildi. Tum vakalar median sternotomi ile
standart kanulasyon ve KPB teknikleriile yapildi.
Aorta, superior ve inferior kava kanulasyonunu
takiben KPB baslatildi. Tam debi (150 cc/kg/dk)
saglanarak hastalar 24-26 dereceye sogutuldu.
Tum olgularda koronerler buton seklinde
hazirlandi ve Le-Compte manevrasi uygulandi.
Yama olarak %25'lik gluteraldehit ¢ozeltisi ile
hazirlanan otolog perikard dokusu kullanildi.
TUim hastalarda sternum yama ile kapatildi,
primer kapatilan hasta olmadi. Hastalar standart
olarak 0,5 mcg/kg/dk milrinon ve 0,05 mcg/kg/
dk adrenalin destegi ile yodun bakima alindi,
ihtiyac olmasi durumunda ek inotrop ajanlar
kullanildi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve operatif 6zellikleri

Ozellik Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
- Erkek 10 41
14 59
- Kiz
Basit BAT 20 83
Kompleks BAT (ilave kardiyak anomali) 4 16
- VSD 3 12
1 4
- Arkus hipoplazisi
Prematirite 16 66
Sternum agik sekilde ameliyatin sonlandiriimasi 24 100
Uzamis inotrop ihtiyacr* 16 66
ECMO gereksinimi 2 8
Erken (ilk 30 giin) reoperasyon 1 4
Erken (ilk 30 giin) mortalite 2 8

*7 gundn Uzerinde gerceklesen inotrop ihtiyaci

BAT: buyuk arterlerin transpozisyonu, VSD: ventrikuler septal defekt, ECMO: ekstrakorporeal membran oksijenasyonu

Tablo 2. Hastalarin preoperatif morbidite ve diger klinik 6zellikleri

Preoperatif Morbidite/Klinik Ozellik Sayi (n) Yuzde (%)
intrakraniyal kanama 1 4
Prostaglandin inflizyonu 24 100
Uzamis mekanik ventilatér destegi 11 45

Balon atriyal septostomi 3 12
Nekrotizan enterokolit 1 4

Akut bdbrek yetmezligi 6 25

Bulgular

Hastalarda  ortalama  kardiyopulmoner
bypass (KPB) ve aortik kross klemp (AKK)
sureleri sirasiyla 179+23 (140-217) ve 114118
(70-142) dakika olarak saptandi. Ventrikller
septal defekt 3 vakada mevcuttu, otolog
perikard ile tek tek ve surekli dikigler alinarak
kapatildi. Arkus rekonstriksiyonu yapilan bir
vakada 21 dakika suren total sirkulatuvar arrest
teknigi 18°C’de uygulandi.

Erken dbénem morbidite, mortalite ve
reoperasyon igin postoperatif ilk 30 gin kriter
olarak alindi. Bu sireden sonrakiler ge¢ ddnem
olarak degerlendirildi.

Hastalarin hepsi gram (+) ve gram (-)
mikroorganizmalari igerecek sekilde genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ile takip edildi.
Steril sartlarda gunlik sternum pansumanlari
yapildi. Hastalarin sternumlari hemodinamik

olarak stabil seyreden 24-48 saat sonunda
yogun bakimda cerrahi sterilizasyon gartlari
altinda primer olarak kapatildi. Erken donemde
perikard tamponadi ve revizyon gerektirecek
kanama gerceklesmedi. Hastalarin bir tanesi
(%4) haric sepsis gelismedi. iki hastada
(%8) ECMO destegi gerekli oldu. Hastalarda
ortalama ekstibasyon sureleri 1319 (4-42) gun
olarak gergeklesti. Yogun bakim kalis sireleri
1619 (7-51) gun olarak kaydedildi.

Erken mortalite 2 olguda gergeklesti (%8,3).
Bu olgularin birisinde operasyon Oncesi
akut bobrek yetmezligi, konjenital ekstremite
anomalisi ve tek bdbrek mevcuttu. Preoperatif
izleminde hemodinamisi ve sistemik satlrasyon
degerleri bozulan hasta 9 gunlik ve 2180 gram
olarak acil sartlarda ASO yapilmak tzere alindi.
Postoperatif ECMO destegi ile yogun bakimda
izlenen olguda operasyonun 7. gununde
multiorgan disfonksiyonu gercekleserek hasta
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kaybedildi. Mortalitenin gergeklestigi  diger
olgu ise 10. ginde 2150 gram olarak ASO
uygulanan bir hastamiz olup postoperatif 20.
saatte ciddi ventrikiler aritmiye sekonder
kardiyak arrest gergeklesti. Hasta acil sartlarda
ECMO destegine alindi, altta yatan koroner
malperflizyonu ekarte etmek amaciyla ECMO
desteginde anjiyografi yapildi. Yapilan aort kdk
enjeksiyonlarinda sag ve sol koroner arterlerde
perflizyon sorunu saptanmayan hasta 14 gun
sturen ECMO destegi altinda kaybedildi (Resim

1).

Resim 1. Koroner anjiyografide sag (A) ve
sol (B) koroner arter enjeksiyonlarinda normal
dolum gdsteren koroner arterler

Erken reoperasyona 2350 gram ve 7
glnlikken ASO uygulanan 1 olgumuzda ihtiyac
duyuldu. Postoperatif 18. glinde mekanik
ventilasyon destedinden ayrilamayan olguda
yapilan ekokardiyografi ve anjiyografide rezidiel
pulmoner darlik tespit edildi. Tekrar operasyona
alinan olguda sad pulmoner arter cikisinda
neredeyse c¢ikisi kapatacak kadar darliga yol
acan trombis tespit edildi. Sag pulmoner arter
rekonstriksiyonu ve trombektomi yapilan olgu
sorunsuz bir sekilde taburcu edildi.

Ge¢ mortalite izlenmedi. Yasayan tim
olgular, ortalama 1719 (5-38) aylik takip
suresinde saglikli ve fonksiyonel kapasiteleri
New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif 1 olarak
sinus ritminde izlenmektedir. Operasyon éncesi
serebral kanama hikayesi olan bir vakamiz
haricinde mental ve motor gelisim geriligi
izlenmedi. Geg¢ reoperasyon iki olguda (%8)
pulmoner stenoz nedeniyle ameliyattan sonra
sirasiyla 9. ve 14. aylarda gerceklestirildi.
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Tartisma

Konjenital kalp hastaligi ile birlikte dusuk
dogum agirhdi olan bebekler 6zellikle organ
sistemlerinin  olgunlagsmasindaki  yetersizlik
nedeniyle metabolik bozukluklar (elektrolit
dengesizlikleri, hipotermi, hipoglisemi),
enfeksiyon, intraserebral kanama, nekrotizan
enterokolit, pulmoner hastalik (apne, hyalin
membran hastalidi, pulmoner kanama vb.),
renal yetmezlik basta olmak Uzere birgcok ek
probleme sahip olabilir [13, 14].

Gegmiste 2500 gram altinda dogum
agirhgina sahip KKH’li  bebeklerde palyatif
cerrahi girisimler ve medikal tedavi 6n planda
iken konjenital kalp cerrahisi tekniklerinin, yogun
bakim sureclerinin ve KPB’deki gelismelerin
IsIginda ginumuizde tam dizeltme ameliyatlari
da basari ile uygulanabilmektedir [11, 12, 15].
Literatlrde yer alan gegmis yillara ait calismalar
ameliyat sirasindaki yas ve vicut agirhginin
birgok KKH’nin cerrahisinde onemli bir risk
faktoért oldugunu bildirmislerdir [11, 15]. Curzon
ve arkadaslari, 3000’in tGzerinde 1-4,5 kg vicut
agirligina sahip bebeklerde yaptigi ¢alismada,
DDAl hastalarda uygulanan kalp cerrahisi
girisimlerinin daha ylksek mortalite ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Yine bu calismada
1-2,5 kg arasi bebeklerde ASO mortalitesi %11,8
iken bu oran 2,5-4 kg arasinda bebeklerde ASO
%2,6 olarak belirtilmistir [11]. Bizim serimizde
%8,3 olarak gergeklesen mortalite oranimiz
literatlr ile uyumlu olarak bulunmustur.

Bununla birlikte literatirde disuk dogum
agirlikh bebeklerde kompleks kardiyak cerrahinin
kabul edilebilir risk ile yapilacagini destekleyen
¢ok sayida calisma vardir [10, 13, 16]. Ancak
yenidoganlarda en sik karsilagilan siyanotik
kalp hastaligi olan BAT'da dusik dogum
agirhkli bebeklerin ASO sonrasi sonuglarini
inceleyen calisma sayisi ¢ok daha dusuktir.
Rousin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ASO yapilan DDAl (2000 gramin altinda)
bebeklerde mortalite %16 olarak saptanmis ve
bu deger tim ASO yapilan hasta gruplari ile
karsilastiniidiginda anlamli fark bulunmamistir
[9]. Bu galismada sonug olarak 2 kg altindaki
vicut agirhgina sahip bebeklerde KPB igin
kontraendikasyon teskil eden durum (6zellikle
intrakraniyal kanama) yoksa erken ASO’nun
tercih edilmesinin uygun olacagi bildiriimektedir.
Bu hasta grubunda ©Once palyatif ardindan
tam duzeltmeyi igeren asamali cerrahi tedavi
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yaklasiminin birlesik morbidite ve mortaliteyi
arttiracag belirtiimektedir [9].

Bu konudaki bir diger calismada Fricke

ve arkadaslarinin  BAT nedeniyle ASO
uyguladiklart 870 bebegin 31’'inde vicut
agirhgr 2,5 kg'in altinda olarak bildirilmig

olup genel ASO mortalitesi %1,9 iken ve 2,5
kg alti grupta mortalite oranint %19 olarak
bulunmustur [12]. Ayni seride 2 kg'in altindaki
bebeklerde mortalite oranlari %50 ve 2-2,5 kg
arasi bebeklerde ise %2,8 olup yazarlar kendi
sonuglarina gdre dzellikle vicut agirhgr 2 kg
ve altindaki BAT’li bebeklerde ASO’nun yiksek
mortalite ile seyredebilecegini bildirmiglerdir. Bu
grupta en sik erken mortalite nedeni sepsis, en
sik erken reoperasyon nedeni ise stiperior vena
cava stenozu iken geg reoperasyonlarin dnemli
bolimund pulmoner darliklar olusturmaktadir.
Hem Rousin [9] ve hem de Frichce [12], 2,5 kg
altt DDAl bebeklerde gergeklestirilen ASO’nun
gec mortalite ve reoperasyon oranlarinin normal
dogum agirhikh ASO uygulanan bebeklerden
bir farki olmadigini ve hastalarin uzun dénem
takiplerinde fonksiyonel kapasitelerinin iyi
olduklarini belirtmislerdir.

Bizim klinigimizde son 4 yilda 85 bebege
BAT tanisi ile ASO yapilmis olup toplamda
erken cerrahi mortalitemiz %3,5 iken vicut
agirhgr 2000-2500 gram arasi olan bebeklerde
bu oran %8,3 olarak gergeklesmistir. Dusuk
dogum agirlhikh ASO hastalarimizdan birinci
kaybedilen olgunun vicut agirhgr 2180 gram
olup ekstremite anomalileri, tek bdbregi, yarik
dudagi, akut bobrek yetmezligi ve ciddi genel
vicut 6demi mevcuttu. Cerrahi sonrasi ECMO
destegi altinda takip edilen hasta multiorgan
disfonksiyonu nedeniyle kaybedildi. Ikinci
kaybedilen hastamiz ise 2050 gram olup ve
ASO sonrasi yogun bakimda diisiik doz inotrop
destek tedavisi almaktaydi ancak sebebi
bilinmeyen ciddi ventrikiler aritmi nedeniyle
kardiyak arrest gelisen hasta ECMO destegine
alindi. Yapilan anjiyografisinde koroner arterde
problem tespit edilmedi. ECMO desteginden
ayirmayi bagsaramadigimiz hastayayginkanama
nedeniyle kaybedildi. Diger iki galismadan daha
dusuk mortalite oranimizin olmasi, olgularimizin
vicut agirhklarinin 2000-2500 gram arasinda
olmasi ve 2 kg altinda vakamizin olmamasi
sebebiyle olabilir. Bunlarin disinda 2280 gram
iken ASO yapilan bir olgumuzda ameliyattan 15
gln sonra sag pulmoner arter basinda stenoz

tespit edilmesi lGzerine operasyon uygulanarak
sag pulmoner arterden trombuls c¢ikariimasi ve
sag pulmoner arterin otojen perikardiyal yama
ile rekonstriksiyonu islemi yapildi. Bu olgu
2. ameliyattan bes gun sonra ekstibe edilip
sorunsuz bir sekilde taburcu edildi.

Tuim olgularda karsilagilan bir durum da
yaygin vicut 6demiydi. Bu durumun olgularin
yas ve vicut agirhgi olarak disik olmasindan
kaynaklanan kapiller gecirgenlik artisindan
oldugunu dlustlnmekteyiz.  Ekstrakorporeal
dolasima karsi olan enflamatuvar cevap da bu
6demin artmasina katkida bulunmaktadir. Her
ne kadar sivi kisitlamasi peroperatif donemde
yapilmis olsa ve minimal prime volim ile KPB’ye
girilmis olsa da hastalarimizda postoperatif
3-4. glne kadar slren yogun didretik (1-2
mg/kg iv furasemide) ve renal replasman
tedavisi gerektiren édem ile micadele etmek
zorunda kaldik. Vakalarimizin hepsinin hem
genel vicut 6demi hem de miyokardiyal
6demden dolay! sternum basisini engellemek
icin sternumlarini acik biraktik. Wernoski ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada da ASO
sonrasli yenidoganlarda %30’a varan kilo artigl
ve Odem tespit edilmis olup 179 hastalik bu
seride 20 olgunun sternumlari agik birakilmistir
[17]. Yine ayni c¢alismada ASO sonrasi
gelisen ddemin ekstlbasyon suresini uzattigi
ve morbidite sebebi oldugunu belirtmigler.
Inuoe ve arkadaslari neonatal ve erken infant
doénemindeki kompleks kardiyak cerrahi sonrasi
sternum kapatiimasinin geciktiriimesini etkin bir
yontem oldugunu sdylemektedirler [18].

Literatlirde vaka olarak bildirilen 1500 gram
alti primer ASO vakalari olmakla birlikte 2 kg alti
nadiren seriler bulunmaktadir. Genel anlamda
ortak goris bu hastalarda asamali tedavinin
ek morbidite ve mortaliteye yol actigi ve uygun
sartlarda primer tek agsamali ASO’nun daha iyi
bir tercih olacagi yénindedir. Ulkemizde de bu
konuda énemli bilgi ve tecriibe birikimi mevcut
olup yillar igerisinde literatirle uyumlu sekilde
sonuglar bildirilmigtir [19-24].

Hastalarimizda ge¢ reoperasyon pulmoner
stenoz nedeni ile iki olguda uygulanmis olup
pulmoner arter rekonstriksiyonu ASO’dan
sonra sirasiyla 9. ve 14. aylarda yapildi. Bu
hastalar da sorunsuz olarak izlenmektedir.
Genel olarak tim hastalarimiz erken dénemde
ayllk ve 3 aylik, ardindan 6 aylik ve yillik
araliklarla takip edilmekte ve NYHA sinif 1
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kapasite ile izlenmektedir. Takip surecimizdeki
bu hastalarda ventrikiil ve kapak fonksiyonlari
normal sinirlarda olup tim hastalar sinls
ritmindedir.

Sonug olarak, yenidoganlarda siyanotik
konjenital kalp hastaliklarinin en sik sebebi
BAT olup ASO 2000-2500 gram arasl
hasta grubunda da tatmin edici sonuglar ile
yapilabilmektedir. Hastaligin dogal seyrindeki
morbidite ve mortalite de g6z 6nline alinirsa bu
olgularda uzun dénem takip sonugclari oldukca
yuz gulduricudur. Yine de dusuk dogum agirhkli
olarak ASO yapilan bu bebeklerde morbiditenin
ve mortalitenin daha fazla olabilecedini g6z
oninde bulundurmak gerekir. Bu konuda
eldeki calismalarin ¢cok fazla olmamasindan
dolayi daha net ifadeler kullanmak icin genis
calisma serilerine ve daha fazla deneyim sunan
makalelere ihtiya¢ oldugunu distnmekteyiz.

Cikariligkisi: Cikarcatismasi bulunmamaktadir.
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Ozet

Amag: Deneysel omurilik yaralanmalarinda hasarin takibi ve hilcrelerin hasara yanitini dederlendirmek ana
unsurlardan biridir. Bu ¢alismada iki farkli deneysel omurilik travma modelinde serum ve dokuda oksidan-
antioksidan maddelerin degisimi incelenerek, bu modellerin spinal travma igin kullanilabilirligi arastiriimistir.
Gereg ve yontem: Calismada 3 grupta 6'sar adet Wistar rat kullanildi. Kontrol grubuna (A grubu) sadece
laminektomi yapildi. Adirlik grubuna (B grubu) laminektomi ve agirlik diisirme modeli ile, klip-kompresyon
grubuna (C grubu) laminektomi ve klip kompresyon teknigi ile spinal kord hasari olusturuldu. Fonksiyonel olarak
12. saat, 1., 3., 5. ve 7. glin Basso-Beattie and Bresnahan (BBB) skorlari ile dederlendirildi. Biokimyasal olarak
12. saatte, 1., 5. ve 7. guin alinan kuyruk kanlarinda oksidan-antioksidan maddeler incelendi. 7. guin sakrifiye
edilen deneklerin omurilik dokularinda Total antioksidan kapasite (TAS), Total oksidan kapasite (TOS) ve OSi
(oksidatif stres indeksi) bakildi.

Bulgular: A grubuna goére B ve C grubunda Distilfid (SS)/Total tiol (TT), SS/Native tiol (NT) ve NT/TT oranlari
7. giinde anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0,018). Katalaz degerleri arasinda 7. glinde C grubunda A ve B
grubuna gére anlamli farklilik saptanmis ve C grubunda en belirgin katalaz diisiisii kaydedilmistir (p=0,012). IMA
(iskemi modifiye albiimin) erken evrede artsa da hasarin 3. giniinden itibaren tekrar azalip 7. giin normale yakin
degerlere gelmistir. C ile B grubu kiyaslandiginda parametrelerin C grubunda daha anlamli degisiklik gésterdigi
gOrulmustar.

Sonug: Travma modellerinde oksidatif-antioksidatif markerlar hasarin siddetini géstermede ve takibinde
kullanilabilir. Klip kompresyon yontemi, serumda oksidatif stres parametrelerini 6lgmek ve omurilik travmasini
degerlendirmek icin daha basarili bir deneysel omurilik yaralanmasi yéntemidir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, spinal kord yaralanmasi, TAS, TOS.

Bal E, Hanalioglu S, Apaydin AS, Bal C, Senat A, Giimiiskaya Ocal B, Bahadir B, Tiirkoglu OF. Klip-kompresyon
ve agirlik dustirme modelleriyle olusturulmus deneysel omurilik yaralanmasi modellerinde oksidan-antioksidan
parametrelerin analizi. Pam Tip Derg 2020;13:775-783.

Abstract

Purpose: The follow-up of damage and evaluation of the cell's response to damage in experimental spinal
cord injuries are among the main factors. In this study, the changes of serum and tissue oxidant-antioxidant
substances in two different experimental spinal cord trauma models were investigated and usability of these
spinal cord trauma models were examined.
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Material and methods: In this study, 6 Wistar rats were used in each 3 groups. Laminectomy was performed in
the group A. Spinal cord injury was created with laminectomy and weight drop model in group B, and laminectomy
and clip compression technique in the group C. The animals were examined functionally at the 12th hour and
on the 1st day, 3rd day, 5th day and 7th day. Biochemically, oxidant-antioxidant substances were examined in
the tail blood taken at the 12th hour, on the 1st, 5th and 7th days. Total antioxidant capacity (TAS), Total oxidant
capacity (TOS) and OSI (oxidative stress index) were examined in the spinal tissues of the rats sacrificed on
the 7th day.

Results: Disulphide (SS) / Total thiol (TT), SS / Native thiol (NT) and NT / TT ratios were significantly different
in group B and C compared to group A on 7th day ((p=0.018). On the 7th day, a significant difference was
found between the catalase values in group C compared to groups A and B, and the most significant catalase
decrease was noted in group C (p=0.012). Although IMA (ischemia-modified albumin) increased at an early
stage, it decreased again from the 3rd day of the injury and reached nearly normal values on the 7th day. When
the C and B groups were compared, it was seen that the parameters showed more significant changes in the
C group.

Conclusion: In trauma models, oxidative-antioxidative markers can be used to demonstrate the severity of the
damage and to follow-up the progression of the damage. Clip compression method is a more successful method
for measuring oxidative-antioxidative parameters in serum and evaluating spinal cord trauma.

Key words: Oxidative stress, spinal cord injury, TAS, TOS.
Bal E, Hanalioglu S, Apaydin AS, Bal C, Senat A, Gumuskaya Ocal B, Bahadir B, Turkoglu OF. Analysis of

oxidant-antioxidant parameters in experimental spinal cord injury models created with clip-compression and
weight-drop models. Pam Med J 2020;13:775-783.

Giris sonuglar fonksiyonel olarak Kkarsilastirilarak
bu iki modelden hangisinin biokimyasal olarak
daha uygun bir deneysel modelleme oldugu
arastiriimistir.

GUnUmuzde halen énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan ve insidansi 10,5/100000
kisi olarak tahmin edilen spinal kord
yaralanmasinda uygun bir deneysel omurilik Gereg ve yontem
yaralanmasi modeli olusturma ¢abalari 20. yy’'in
basina kadar uzanmaktadir [1]. ilk olarak Allen
1911’de agirlik disirme modeli ile deneysel
spinal kord yaralanma modelini tariflemis, ve
sonrasinda birgok omurilik yaralanma modeli
gelistiriimistir [2]. Bu modellerle, insan omurilik
yaralanmasinin midmkin oldugunca yeniden
olusturuimasi hedeflenmistir [3]. En c¢ok
kullanilan modellemeler agirlik diasirme ve klip
kompresyon teknikleri olmustur [2-5]. Deneysel
omurilik yaralanmasi modellerinde histopatolojik
degisiklikler kadar, biokimyasal degisiklikler
de tedavi yaklagimlari igin onemlidir [4, 6-9]. Dokuda total antioksidan statiis (TAS) ve total
Oksidan-antioksidan - dengesizliginin  spinal  oysjgatif status slgiimi igin ticari kit kullanildi
kord iyilesmesindeki roli anlagildiktan sonra, [14, 15]. Doku protein miktari Lowry metodu
antioksidan kapaSite terapotik yanltln etklnllglnl ile belirlendi [16] Oksidatif stres indeksi (OS'),
de gosterir olmustur [8, 10-13]. Oksidan-  1og degerlerinin TAS degerlerine bélinmesiyle

antioksidan kapasite olusumu ve zamana  g|ge edildi (OSI (Arbitrary Unit) = (TOS, pmol
gbre degisimini bilmek, terapotik c¢alismalar H.O, eq/L) / (TAS, umol Trolox eq/L).
agisindan anahtar noktalardan biridir. 22

Bu calismanin deney protokoli Kobay A.S.
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Yetiskin disi Wistar-Hannover albino ratlar (her
biri 250 g ile 300 g arasinda olan; n=18) 3 esit
gruba ayrildi. Deney sirasinda tum gruplar,
12 saatlik aydinlik ve karanhk donguleri ile,
standart bir postoperatif bakim odasinda
(20°C ila 25°C’de %50-60 nemde polikarbonat
kafeslerde) ve standart beslenme kosullari ile
tutuldu. Deney surecinde deneklerde kayip ve
enfeksiyon izlenmedi.

- Serum tiyol disulfid 6lgimi Erel ve Neselioglu

Bu calismada deneysel omurilik yaralanma  {5r4findan olusturulan metodia otomatik analizér

modellerinde en sik kullanilan iki ydntem (Roche, cobas 501, Mannheim, Germany)

olan agrlik dustirme ve Klip-kompresyon yjjaniiarak élciildi. Bu metodda; &mekteki

metodlari arasinda biokimyasal olarak oksidatif disilfit baglar NaBH, tarafindan fonksiyonel
4

ve antioksidatif yanitlar degerlendiriimis ve o1 gruplarina dénistiiriildi. Ornekteki total

776



Omuirilik yaralanmasinda oksidatif stres yaniti

tiyol icerigi Ellman ayiraciyla hesaplandi. Serum
disulfit miktari ise (serum total tiyol-serum native
tiyol) / 2 formuliyle belirlendi [17].

Serum iskemi modifiye albimin (IMA)
dlzeyleri Bar-Or yontemine gore belirlendi [18].
Sonuglar absorbans birimleri (ABSU) olarak
ifade edildi. Aktivitesi Goth’in yontem ile 6l¢ildu
[19].

Deney gruplari

A grubu (Kontrol grubu, n=6): Sadece

laminektomi yapildi

B grubu (Agirhk disturme grubu, n=6):
Laminektomi+agirlik dislirme

C grubu (Klip-kompresyon grubu, n=6):
Laminektomi+klip-kompresyon

Deney

Denekler rastgele 3 esit gruba (A: Kontrol
grubu (n=6), B: Agirlik distirme grubu (n=6), C:
Klip kompresyon grubu (n=6)) ayrildi. Alti saatlik
acliktan sonra 1mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer,
New York, USA) ve 1mg/kg xylazine (Alfazyne,
Alfasan, Woerden, Netherland) intraperitoneal
olarak verildi, uygun oda sicakliginda spontan
solunumlarina birakildi. Denekler ylzUstu
sabitlendi, T7-8-9 seviyeleri belirlenip cerrahi
Oncesitemizligi yapildi, povidioniyotile antisepsi
saglandi. Orta hat insizyonu yapilip, cilt ve cilt
alti gegcildi, paravertebral adaleler subperiosteal
diseke edildi.

A grubunda, sadece T7-8-9 laminektomi
yapildi. B grubunda, T7-8-9 laminektomi
yapildiktan sonra spinal kord durasi agiga
cikarildi ve modifiye Allen agirhik dasirme
modeli ile travma olusturuldu (0,5 cm ¢apli, 10
cm uzunlugundaki cam boru kullanilarak 10 cm
yukseklikten 10 gr agirlik saglam dura Uzerine
disdrdldd). C grubunda, T7-8-9 laminektomi
yapildiktan sonra dura ag¢iga c¢ikarildi ve
ekstradural olarak kapanma basinci 50 g olan
anevrizma Kklipsi (Yasargil, FE 619K, Aesculap
AG, Almanya) ile omurilik travmasi olusturuldu.
Tam denekler islem sonrasi anatomik batinlige
uygun olarak kapatildi.

Biokimyasal analiz i¢in, anestezi 6ncesi ve
cerrahi islem sonrasi 12. saat, 1. gin, 5. gln
ve 7. gun kuyruk kani alindi. Spektrofotometrik
yontem ile albimin, katalaz, IMA, tiyol-disulfid
dengesi bakildi. Ratlarin sakrifikasyonu sonrasi
T7-8-9 bdlgesindeki omurilik dokusu ¢ikarilarak
TOS, TAS, OSi bakilarak, sonuglar istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Fonksiyonel analiz icin, tim deneklere
cerrahi prosedirden 12 saat sonra, 1. gun,
3. glin, 5. gln ve 7. giin Basso-Beattie and
Bresnahan (BBB) skorlari bakildi. Her denek 5
dakikalik seanslar halinde degerlendiriimis ve
BBB skoru, gévde, kuyruk ve arka ekstremiteyi
iceren  davraniglarin  gézlemlenmesi  ve
skorlanmasi ile belirlenmistir. Her bir denek icin
U¢c muayeneden alinan puanlarin ortalamasi
alinmistir (0: hareket yok; 21: normal hareket).
Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz icin, Veriler SPSS 15

(SPSS Inc; Chicago; IL, ABD) programi
kullanilarak analiz edildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-

Smirnov testleri ile incelendi. Bagimsiz gruplar
arasi fark Kruskal-Wallis testi sonrasi Mann—
Whitney U testi ile, bagimli gruplar arasi fark ise
Friedman analizi ile yapildi. Sonuglar mean+SD
olarak ifade edildi ve p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular
Fonksiyonel sonuglar

Denekler, BBB skorlari agisindan
degerlendirildiginde B ile A grubu arasinda 12.
saatte ve 1. gunde istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir. Ancak, 3. gun, 5. giin ve 7. gun
degerleri arasinda anlaml farkhhk saptanmistir
(sirasiyla p=0,005, p=0,005, p=0,012). A ile
C grubu arasinda ise 12. saatte, 1. glinde, 3.
glnde, 5. gliinde ve 7. glinde istatistiksel anlamli
farklihk saptanmistir (sirasiyla p=0,01, p=0,009,
p=0,005, p=0,005, p=0,012). B grubu ile C
grubu arasinda ise yine tim zaman dilimlerinde
istatistiksel agidan anlamli farkhilik mevcuttu.
Fonksiyonel sonuclar gruplar icinde, zamana
bagh olarak degerlendirildiinde C grubu B
grubundan, B grubu ise A grubundan daha kétu
fonksiyonel seyir géstermistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Deneklerin BBB skorlarinin (0: hareket yok; 21: normal hareket) ortalama degerleri ve

analizi

Zaman A B C

12. saat 6,5+0,58 5,25+0,96 0,25+0,5 p=0,0 ¥*

1. glin 12,5+0,58 11,50+0,58 8+ p=0,00%2
2. glin 13 10,75%1,26 +8 p=0,005 *¥2
5. glin 13 11£1,4 +8 p=0,005 *¥2
7. giin 21 17,5424 14,75+0,96 p=0,012 x¥z

p=0,004 p=0,005 p=0,003

x: A (kontrol) grubu ile B (adirlik) grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var,
y: Agrubu ile C (klip-kompresyon) grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var,

z: B grubu ile C grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var)

Biokimyasal sonuglar

Katalaz: Preop  degerlerde  gruplar
arasinda anlamh bir fark yoktu. Deneklerin
12. saat degerlerinde de anlamli bir farkhlik
saptanmamisken (p=0,0874), 1. gin A ile B
grubuveAile C grubuarasindaanlamli birfarklihk
saptanmigtir (p=0,025). Yedinci gun ise B ve C
grubunda, A grubuna gére istatistiksel anlaml
farkhlik saptandigi gibi B ve C grubu arasinda da
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,012). Katalaz
degerleri acisindan degerlendirildiginde, B ve
C grubu arasindaki anlaml fark 7. giin tespit
edilmistir. Katalaz degerlerinin zaman igerisinde
degisimi degerlendirildiginde ise A grubunda
7. gunde (ort: 84,09+12,16) preop degere (ort:
82,75+15,52) yakin deger elde edilirken, C
grubunda ise 7. giin degerinde (ort: 30,88+2,01)
preop degere (ort: 65,52+9,37) gore belirgin bir
dists mevcuttu. C grubunda grup igi degerler
baz alindiginda, anlamh farklilk yok iken
(p=0,077), A ve B grubunda grup igi degerler
arasinda anlamh farkhilik mevcuttu (sirasiyla
p=0,009, p=0,007) (Tablo 2).

iskemi Modifiye Albumin (IMA): Gruplar
arasinda preop degerlerde anlamli bir farklihk
yoktu. A grubu ile B ve C grubu arasinda
istatistiksel acidan anlaml farklihk 12. saatte
tespit edildigi gibi (p=0,007), 1. glin ve 7. giinde
de tespit edilmistir (sirasiyla p=0,007, p=0,025).
Grup i¢i degerlerin zamansal degisimine
bakildiginda, her (¢ grupta da istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Native Tiyol (NT): Preoperativ degerlerinde
gruplar arasinda anlamh farkliik yoktu.
istatistiksel olarak 12. saat ve 1. gin
degerlerinde de gruplar arasinda anlamli farklilik
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saptanmadi (sirasiyla p=0,155, p=0,390). A ile
C grubu arasinda 5. gun istatistiksel anlamli
sonug¢ goérildu (p=0,024). Yedinci gun A ile B
grubu arasinda ve B grubu ile C grubu arasinda
istatistiksel anlamli sonug izlendi (p=0,018)
(Tablo 2).

Total Tiyol (TT): Preoperativ degerler
arasinda istatistiksel agidan anlaml farkllik
saptanmadi. Gruplar arasinda 12. saatte, 1. gun,
5. glin bulgular agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark gorGimemistir (sirasiyla p=0,334,
p=0,125, p=0,334). Yedinci giin degerlerinde A
ile B grubu arasinda ve B ile C grubu arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir
(p=0,018) (Tablo 2).

Disulfid (SS): Preoperativ degerlerde gruplar
arasinda anlamh farklilik gérilmemistir. Gruplar
arasinda 12. saat, 1. gun, 5. gun istatistiksel
agidan anlamh fark saptanmamistir (p=0,368,
p=0,092, p=0,232). Yedinci giin B ve C grubu
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
saptanmistir (p=0,048) (Tablo 2).

Disulfid/Native Tiyol, Disllfid/Total Tiyol,
Native Tiyol/Total Tiyol: Gruplar arasinda
preoperativ degerler agisindan anlamh fark
gorulmemigtir. A ile B grubu arasinda ve B
ile C grubu arasinda 12. saatte ve 1. glnde
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir
(sirasiyla p=0,023, p=0,024). Besinci glin Aile C
grubu arasinda, 7. glin ise B ile C grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamh fark saptanmistir
(sirasiyla p=0,037, p=0,048). Zamana gore
gruplar igindeki degisime bakildigindan sadece
A grubunda grup i¢inde zaman bagli degisimde
anlamli fark saptanmistir, p=0,016) (Tablo 2).
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Tablo 2. Biokimyasal markerlarin istatistiksel analiz sonuglari

Serum parametreleri Preop 12. saat 1. giin 5. glin 7. glin
Katalaz - - +, p=0,025 *¥ +, p<0,005*Y +, p=0,012 *¥2
iskemi modifiye Albumin - +, p=0,007*¥= +, p=0,007 *¥= +, p<0,005*¥z  +, p=0,025 *¥=
Native Tiol - - - +, p=0,024 Y +, p=0,018 **
Total tiol - - - - +, p=0,018 ¥=
Disdlfid - - - . +, p=0,048 =¥
%Distilfid/Native Thiol - +, p=0.023 ** +, p=0.024 ** +, p=0.037Y +, p=0.048 =
% Distilfid/ Total Thiol - +, p=0.023 *z +, p=0.024 xz +, p=0.037 ¥ +, p=0.048 2
Native/Total Tiol - +, p=0.023 *= +, p=0.024 x= +, p=0.037 +, p=0.048 2

- : gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yok,
+ : gruplar arasinda istatistiksel anlamh farkllik var,

x: A (kontrol) grubu ile B (agirlik) grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var,
y: A grubu ile C (klip-kompresyon) grubu arasinda istatistiksel anlaml fark var,

z: B grubu ile C grubu arasinda istatistiksel anlaml fark var

TAS, TOS, OSi: Calismada 7. giin sakrifiye
edilen ratlarin (Resim 1) omurilik dokularinda
TAS ve TOS bakildi, OSi degerlendirildi.
istatistiksel agidan TOS degerlerinde A (ort:

0,94+0,27), B (ort: 0,83+0,19) ve C (ort:
0,90+0,09) gruplart arasinda anlamli  bir
fark bulanmamistir (p=0,390). Yine TOS

degerleri arasinda da A (ort: 33,63+2,67), B
(ort: 31,98+4,28), C (ort: 29,05+£3,57) gruplari
arasinda anlamli fark goérilmemistir (p=0,166).
Ayrica OSi degerlendirmesinde de gruplar
arasinda anlamh  farkhhik saptanmamistir
(p=0,5) (Tablo 3).

Resim 1 Denekler sakrifiye edildikten sonra ortaya cikarilan omurilik dokulari.

A: Agirlik dasirme teknigi ile omurilik travmasi olusturulan denekte igne ucu travma

gOstermektedir.

alanini

B: Klip-kompresyon teknigi ile omurilik travmasi olusturulan denekte igne ucu hasar alanini

gOstermektedir.
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Tablo 3. Spinal kord dokusundan elde edilen TAS (Total antioksidan kapasite), TOS (Total oksidan
kapasite), OSI (oksidatif stres indeksi) degerleri (mean+SD)

Doku parametreleri A B C p degeri
TAS (nmol Trolox Eqv/mg 33,63+2,67 31,9844,28 29,05+3,57 0,166
protein)
TOS (nmol H,0, Eqv/mg 0,94+0,27 0,83+0,19 0,90+0,09 0,390
protein)
osi 0,03+0,082 0,028+0,005 0,033+0,005 0,5
Tartisma hasarin daha fazla olustugu goriimistar.

Dunyada halen énemli bir saglik sorunu olan
omurilik yaralanmasinda [20] meydana gelen
biokimyasal degisiklikliklerden Gizerinde en fazla
galisilan konular, inflamasyon-antiinflamasyon
ve oksidatif-antioksidatif yanitlar olmustur [2,
7-9, 21, 22].

Antioksidan savunma sistemi, oksidanlarin
ve serbest radikallerin zararli etkilerini nétralize
ederek hucreleri korur. Uygun bir antioksidan
yanit alinamadiginda hicresel hasar olusur
ve oksidatif strese neden olur [23]. Ayrica,
oksidan ve antioksidan kapasitenin dlgimu de
olusan hasar veya hasara yaniti yansitmaktadir
[24]. Endojen antioksidanlar olan superoksid
dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz
seviyeleri ile bircok hastalik arasinda iliski
bulunmustur [8, 23, 25].

Katalaz, hicrede temel olarak
peroksizomlarda bulunan ve H,O,
detoksifikasyonunda goérev alan antioksidan
bir enzimdir [26, 27]. Sizofreni ve epilepsi
gibi bazi hastaliklarda ve spinal kord
yaralanmalarinda katalaz seviyesinde dusuklik
oldugu bildirilmistir [25-27]. Bu c¢alismada,
literatirden farkli olarak katalaz seviyesindeki
degisikliklerin  calismalarda  kullanilabilirligi
deneysel iki travma modelinde karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Bizim calismamizda hem 1.
ginde (p=0,025) hem de 7. ginde (p=0,012)
klip-kompresyon grubunda travma ve kontrol
grubuna goére anlamli farkhlik gérilmastar. Klip
kompresyon grubunda katalaz seviyesindeki
dUsus travma grubuna goére ¢ok daha anlamli
bulunmustur. Bu ac¢idan degerlendirildiginde
hasarin erken déneminde antioksidan yanitin
katalaz agisindan belirgin farklilk géstermedigi
ancak hasarin ilerleyen gunlerinde (7. ginde)
klip kompresyon grubunda antioksidan katalaz
yanitinin daha belirgin dastigu, bu grupta
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Literatlrde, deneysel omurilik yaralanmalarinda
katalaz incelenmis olsa da g¢alismamiz ki
ayri  omurilik travma modelinde katalazi
karsilagtirarak  degerlendirmesi  agisindan
farklihk olusturmaktadir [25-27].

iskemi modifiye albimin (IMA), iskemik
kosullarda oksijen radikallerinin  alblminin
N-terminaline hasar vermesiyle olusan bir
varyant proteindir. Klinik calismalarda, genellikle
iskemik ataktan 6-12 saat icinde ylkselmeye
baslar ve 24 saat sonra da normal degerlerine
dismeye baslar [28-30]. Yine travmatik beyin
yaralanmasinda da IMA seviyesinin yukseldigi
ve mortaliteyi tahmin etmede ylksek hassasiyet
ve Ozgulluk ile kullanilabilecegi belirtilmistir
[30]. Bu makalede, IMA seviyeleri en sik
kullanilan iki deneysel omurilik yaralanmasi
modelinde karsilastiriimali olarak incelenmistir.
Travmanin erken dénemimde IMA ylkselmis
ancak ilerleyen donemde diserek tekrar bazal
seviyelerine gelmistir. Ancak olusan hasarin
siddeti ile IMA dizeyleri arasinda ise bir
fark olmadigr gérilmastir. Travmanin erken
déneminde kullanilabilecek bir belirte¢ olsa
da ilerleyen donemde IMA dizeyleri bir 6zellik
gostermemektedir. Bu sonug literatirde belirtilen
IMA'nin iskeminin erken doneminde ylkselmesi
ve sonrasinda normale gelmesi c¢ikarimlariyla
uyumludur [28-30].

Hicrelerde oksidatif stres olusumunu
oOnlemede kritik role sahip bilesenlerden biri
olan tiyol, sulfidril (-SH) iceren organik bir
bilesendir. Sistein, metiyonin gibi sUIflr igeren
aminoasitlerin tiyol gruplarinin reaktif oksijen
radikelleri  oksitlenerek reversible disilfid
baglarina donutsur. Bu mekanizma protein
oksidasyonunun erken belirtisidir. Dinamik tiyol/
disllfid dengesinin antioksidan savunmada,
apopitozda kritik 6neme sahip oldugu Kklinik
calismalar ile gosterilerek hasta takiplerinde
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kulllanilabilecegi  belirtilmistir  [23, 31-33].
Ancak literatirde deneysel omurilik yaralanma
modellerinde, klip kompresyon ve travma
gruplarinda karsilastirilarak bakilan bir calisma
yoktur. Calismamizda 5. giin (p=0,024) ve 7.
glin (p=0,18) klip-kompresyon grubu ile travma
ve kontrol grubu arasinda ve travma ile kontrol
grubu arasinda anlamli  fark gorGlmustar.
Gruplar icinde zaman iginde NT degisimine
bakildiginda ise klip-kompresyon grubunda
istatistiksel anlaml  sonu¢ bulunamaz iken
kontrol ve travma grubunda anlamlh duisUklik
gorilmustir. Buradan hareketle travmanin
erken belirteci olarak NT, iyi bir belirte¢ olamasa
da ge¢ dénemde bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
Ayrica agir hasar durumunda, NT seviyeleri
daha belirgin dusuklik gdstermektedir. Total
tiyol degerlerinde ise, hasarin 12. saatinde
1. glnlinde ve 5. gununde anlamli degisiklik
gosterecek disiklik saptanmamis (sirasiyla
p=0,334, p=0,125, p=0,334), fakat 7. giin kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda ve travma
grubu ile Kklip-kompresyon grubu arasinda
anlamli  dusuklik saptanmistir  (p=0,018).
Zaman iginde grup ici TT ve SS seviyelerinde
degdisiklik ise kontrol grubunda, travma
grubunda ve klip-kompresyon grubunda anlamli
bulunamadigi igin, iki travma modelinde de bir
belirte¢ olarak tek basina kullanilamayacagi
sonucu dogmustur. Spinal krod travmasi
sonucu SS/NT, SS/TT ve NT/TT oranlarina da
bakilmistir. Parametreler incelendiginde SS/
NT ile SS/TT degerlendirildiginde travmanin
erken Olcimlerinde, ara olglmlerinde ve son
Olcimlerinde kontrol grubuna goére gruplar
arasinda ve travma ile Kklip kompresyon
grubu arasinda anlamh artis gosteren farklihk
saptanmistir  (sirasiyla  p=0,023, p=0,024,
p=0,037, p=0,048). Klip-kompresyon grubunda
SS/NT  Olcumlerinin - daha belirgin  artis
gOsterdigi gortulmustar. Ayrica hasarin siddeti
arttikgca SS/TT ve SS/NT degerleri daha fazla
degisiklik gosterdiginden, hasarin siddetini
degerlendirmek igin de uygun bir belirte¢ oldugu
kanisi olusmustur.

Hucresel diizeyde oksidan kapasite ve
antioksidan kapasitenin denge halinde olmasi
hiicre fonksiyonlar agisindan hayati 6neme
sahiptir. Hasarin siddetini ya da terapotik
etkinligi degerlendirmek i¢in bu amagcla birgok
aragtirmaci TOS, TAS ve OSi parametrelerini
kullanmistir [34-37]. Bu galismada, oksidan ve
antioksidan sistemin gostergesi oldugu iddia

edilen bu parametreler, iki deneysel travma
modelinde karsilastirmali olarak incelenmigtir.
Gruplar sakrifiye edildikten sonra spinal kord
dokusundan elde edilen sonuglarda TAS ve
TOS degerlerinde istatistiksel agidan gruplar
arasinda anla