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(YL ditérden

2020 yilinin son sayisini ¢ikartiyoruz.
Dergimizin ilk sayisi da gegen yil yine bu anlamli giinde ¢ikmisti.
Bu vesileyle tum okurlarimizin 29 Ekim Cumbhuriyet Bayramini kutlariz.

Ekim 2020 sayisinda 4 Orijinal makalenin yanisira 2 olgu sunumu ve 1 editére mektup
trande bilimsel calisma bulunmaktadir. Tim bu bilimsel ¢galismalari ilgi alaniniza gore zevkle
okuyacaginizi ve akademik anlamda oldukca faydalanacaginizi disln(yoruz.

Bu satirlari okuyan tim bilim adamlarinin degerli galismalarini dergimize bekliyoruz.

Dergimizde yayinlanacak hakem degerlendirme sureci buyUk bir titizlik ve hassasiyetle
yUrGtilmektedir. TUm bilimsel calismalar birbirinden bagimsiz, farkli kurumlarda calisan,
alaninda yetkin, yazarlarla cikar catismasi olmayan hakemlere yonlendirilmektedir.

Ama giinimuz kosullarinda maalesef calismayi degerlendirecek hakem atama konusunda
tim dergilerin zorlandigl bir gercektir. Bundan dolayi her yazardan ¢ikar catismasi olmayan
makaleyi degerlendirebilecek 3 hakem ismi makale ylikleme esnasinda istenmektedir.
HMJ bu konuda tim yazarlardan yardim ve hassasiyet beklemektedir.

Bu konuyu hatirlatmak isteriz.

Ayrica dergimizde hakemlik yapmak isteyen

tUm okuyucularimiz bize ulasabilirler.

Eger kosullari uygunsa bu taleplerini memnuniyetle
kabul edecegimizi belirtmek isteriz.

Dergimiz 'Etik konular'da hassasiyet gostermektedir ve
bu konuyu tekrar hatirlatmak istiyoruz.

Ayrica etik izin konusu

dizinlerde yer alabilmek icin de dnemlidir.

Bundan dolayi dergimize géndereceginiz

tim orjinal arastirmalar icin

retrospektif de olsa

etik kurul onayl gerekmektedir.

Saygilarimizla

Hitit Medical Journal Editoryal Kurulu
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Amagc: Diyabetus mellitus insulin salgilanmasi, aktivitesindeki bozulmaya bagli olarak
ortaya cikan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluktur. Tip 1 diyabet
insulin salinmasinda bozukluk ile, tip 2 diyabet ise insulin direnci ile karakterizedir. Bunun
disinda tek gen bozukluklarina, ila¢ kullanimlarina, genetik sendromlara bagli diyabet
siniflar da gorulebilmektedir. Bu calismada yeni tani diyabetli hastalarda basvuru semp-
tom ve bulgularinin arastiriimasi, siniflamanin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2016-Ocak 2019 déneminde klinigimize basvurup diyabet tanisi
almis 113 hastada aile 6yklleri, gelis bulgulari, diyabet antikorlari (anti GAD, adacik hiicre
antikoru ve anti- insulin antikoru), HbAlc dizeyleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 113 hastanin yas ortalamasi 10,4 idi. 72'sinde (%63,7) aile
OykusU mevcuttu. 16'sinda (%14,1) obezite mevcuttu. HbAlc ortalamasi %11,6, C-peptit
duzeyleri 0,74 ng/mL idi. 8 hastada tip 2 diyabetes mellitus, 2 hastada Prader Willi ve 2
hastada monogenik diyabet mevcuttu. TUm hastalarin 65'i (%57,5) ketoasidoz tablosu
ile, 11'i (%9,7) ketoz ve 37'si (%32,7) hiperglisemi ile basvurmustu. Hastalarin 40'inda
(%35,3) diyabet antikorlar negatifti. Diyabet antikorlari negatif olan 40 hastanin 21'inde
(%52,5) ketoasidoz, 3'Uinde (%7,5) ketoz ve 16'sinda (%40) hiperglisemi mevcuttu.

Sonugc: Calismamizda, diyabet tanisi alan olgularin %57,5 gibi 6nemli bir kisminin halen
ketoasiadoz gibi agir bir klinik tablo ile basvurdugu dikkati cekmekteydi. Ayrica, tip 1 DM
tanisi konulan ve ketoasidoz ile basvuran olgularin yaklasik yarisinda diyabet antikor-
larinin negatif sonuclandigl goézlendi. Diyabet yonetiminde dogru siniflama yapmak,
hastaninyénetiminde ve dogru tedavinin planlanmasinda biyuk 6nem tasimaktadir.

ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by chronic hypergly-
cemia. Type 1 diabetes is characterized by impaired insulin secretion, and type 2 diabetes
is characterized by insulin resistance. In addition, other diabetes types related to single
gene disorders, drug use, and genetic syndromes can be seen. In this study, it was aimed
to investigate the symptoms and findings of the patients with new diagnosed diabetes and
evaluate the classification.

Material and Method: Family history, clinical findings, diabetes antibodies (anti GAD, islet
cell antibody and anti-insulin antibody), HbA1c levels were evaluated retrospectively in
113 patients who were admitted to our clinic between December 2016 and January 2019.

Results: The mean age of 113 patients included in the study was 10,4+4,3 (1,0-17,1)
years. 72 (63,7%) had a family history. Obesity was present in 16 (14,1%). The average of
HbAlc was %11,6 and C-peptit level was 0,74 ng/mL. Type 2 diabetes mellitus was
present in 8 patients, Prader Willi Syndrome was present in 2 patients and monogenic
diabetes in 2 patients. All of patients, 65 (57,5%) were presented with ketoacidosis, 11

Atis K.S, Onder A. Yeni tani diyabetes mellitus hastalarinda siniflandirma ve tedavi ydnetimi. Hitit Med J 2020;2(3): 62-66.



(9,7%) with ketosis and 37 (32,7%) with hyperglycemia Antibodies were negative in 40
patients (35,3%). Of the 40 patients with negative diabetes antibodies, 21 (52,5%) had
ketoacidosis, 3 (7,5%) had ketosis and 16 (40%) had only hyperglycemia.

Conclusion: In our study, it was noteworthy that 57.5% of the patients who were diagnosed
with diabetes still presented with a severe clinical status such as ketoacidosis. In addition,
it was observed that diabetes antibodies were negative in approximately half of the
patients who were diagnosed with type 1 DM and presented with ketoacidosis. Making the
correct classification in diabetes management is of great importance in the management
of the patientand planning the right treatment.

Giris

Diyabetus Mellitus (DM) insulin salgllanmasi ve aktivi-
tesindeki bozulmaya bagh olarak ortaya cikan kronik
hiperglisemi ile karakterize metabolik bozukluktur (1, 2).
Tip 1 DM insulin salinmasinda bozukluk ile, tip 2 DM ise
insllin direnci ile karakterizedir. Bunun disinda tek gen
bozukluklarina, ila¢c kullanimlarina, genetik sendromlara
bagh diyabet siniflari da gérulur. Tip 1 DM pankreas beta ()
adacik hucrelerinin yikimi ile seyreden, kronik ve ilerleyici
bir hastaliktir. Genellikle ¢cocuklukta ya da addlesan ¢cagda
tanisi konulur. Gogunlukla otoimmun pankreas (3 hicre
yikimina bagh oldugu bilinmektedir, bazi vakalarda ise
etiyoloji saptanamamaktadir (3). Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) etiyolojik kriterleri hastaligin tip 1A (immun aracili) ve
tip 1B (diyabetin agir insulin yetersizligi ile seyreden diger
formlar) olmak Uzere iki ana baslikta incelenmesini 6ner-
mektedir. Tip 1 DM hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
giderek daha buylUk bir sorun haline gelmekte olup
2017'de 1,1 milyondan fazla ¢ocuk tip 1 DM olarak
tanimlanmistir. Bu cocuklar tip 1 DM'nin komplikasyon-
lanyla basa cikabilmek icin cesitli tedavi modalitelerine
ihtiyac duymaktadir. Glisemik kontrol; halen cocuklar,
adolesanlar ve geng erigkinler icin diyabet tedavisinde altin
standarttir.

Obezitenin bir sonucu olarak tip 2 DM genclerde dun-
yanin bircok bolgesinde yayginlasmakta olup, ¢cocuklarda
tip 2 DM insidansi, cografyaya bagli olarak ve ¢ogunlukla
cocukluk cagl obezitesi salgininin bir sonucu olarak 10
kattan fazla artmistir. Tip 2 DM, o6zellikle obez Afrikali-
Amerikall ve Meksikall-Amerikall ergenlerde yeni diyabet
vakalarinin %80Q'ini olusturur (4, 5). Tip 2 DM tipik olarak
Tip 1 DM'den daha sinsidir.

Bu calismada yeni tani diyabetli hastalarda basvuru
semptom ve bulgularinin arastiriimasi, siniflamanin
degerlendiriimesiamaglanmistir.

Gerecve Yontem

Calismaya Aralik 2016-Ocak 2019 tarihleri arasinda
hastanemize basvurarak diyabet tanisi almis 113 hasta
dahil edildi.

Hastalar klasik diyabet semptomlari, aclik kan seke-
rinin 2126 mg/dl veya oral glukoz tolerans testinin (OGTT)
2.Saatinde kan sekerinin 2200 mg/dl olmasiveya HbA1c >
6,5% olmasiile diyabet tanisinialdi (1, 2).

Obezite, viicut kitle indeksi (VKI) yasa ve cinsiyete gore
>95 persantil olarak tanimlandi ve bu kriterlere uygun
hastalar calismaya dahil edildi. Tum analizler SPSS Strim
22.0 (IBM SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Kategori
degiskenler sayl (n) ve ylizde (%) olarak sunuldu. Tanim-
layici istatistikler normal dagilima sahip degiskenler icin
ortalama % standart sapma ve normal dagilimi olmayan
degiskenler icin medyan (minimum-maksimum) kullanildi.
Normal dagilim Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
istatistiksel anlamlilik p <0,05 olarak belirlendi.

Calismanin etik kurul onayi istanbul Medeniyet
Universitesi Etik Kurul Komitesi'nden alindi (2020/0334).

Bulgular

Calismaya katilan 50 (%44,2) hasta kiz iken 63
(%55,7) hasta erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 10,4+4,3
(1,0-17,1) bulundu. 72'sinde (%63,7) aile dykusu mev-
cuttu. Calismaya alinan olgularin 16'sinda (%14,1) obezite
vardi. Tum olgularin 65'i (%57,5) ketoasidoz, 11'i (%9,7)
ketoz, 37'si (%32,7) hiperglisemi ile basvurdu. Tani
anindaki ortalama HbAlc %11,6+2,3 (6,1-16,7) ve C-
peptit duzeyleri 0,74 ng/mL (0,1-3,68) idi. Olgularin
40'Inda (%35,3) tim diyabet antikorlari negatifti. Diyabet
antikorlar negatif olanlarin 21'i (%52,5) ketoasidoz, 3'U
(%7,5) ketoz ve 16'si (%40) hiperglisemi tablosu ile

basvurdu (Tablo 1).



Tablo 1. Diyabet otoantikorlarinin varligina gére basvuru sekilleri

Basvuru Sekli Antikor (-) Antikor (+)
Ketoasidoz 21 (%52,5) 43 (%59,7)
Ketoz 3 (%7,5) 8 (%11,1)
Hiperglisemi 16 (%40) 21 (%29,2)

Antikor pozitif olan hastalarin 50 tanesinde (%69,4)
bir, 22 tanesinde (%30,6) iki antikor pozitif saptandi. Tek
antikor pozitif olanlarin 44'Unde (%88) Glutamik Asit
Dekarboksilaza karsi antikor (anti-GAD), 6 tanesinde (%12)
adacik hlicre antikoru yuksek bulundu. Antikor pozitif ve
negatif gruplarin yaslari arasinda farklilik yoktu (p=0,742).
Antikor negatif sekiz obez hastanin takibine Tip 2 DM
olarak devam edildi. Obez hastalarin 6'sinda (%37,5) ise
diyabet antikorlar pozitif saptandi ve tip 1 DM olarak
takiplerine devam edildi. Obez ¢ocuklarin 7'si ketoasidoz,
digerleri de hiperglisemi klinigi ile tani almisti. Ayrica, obez
iki hastada Prader Willi Sendromu tanisi mevcuttu. Bu
hastalardan bir hasta ketoasidoz, digeri ise hiperglisemiile
basvurmustu. Ayrica, bu olgularda diyabet antikorlar
negatifti ve birinde HNF1B geninde ¢ 1540 G>A (p.Ala514
Thr) misssens varyasyonu heterozigot + saptanarak, ilgili
mutasyon 6nemi bilinmeyen varyant olarak yorumlandi.
TUum ¢alisma grubunda iki olgunun izlemine ise Monogenik
Diyabet (MODY) tanisiile devam edildi.

Tartisma

Tip 1 DM, her yastan tim diyabet vakalarinin yaklasik
%10'unu olusturur. ABD'de yeni diyabet vakalarinin yillik
gorlilme sikhgl <10 yas gencler arasinda 100.000'de yak-
lasik 19,7 iken, >10 yasta 100.000'de 18,6'dir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 30.000 yeni vakanin meyda-
na geldigi ve 300 cocuktan 1'ini etkiledigi tahmin edilmek-
tedir. Oranlar cogu Bati Avrupa Ulkesinde benzer veya daha
yUksektir (6). Kizlar ve erkekler neredeyse esit derecede
etkilenir ve bazi populasyonlarda erkeklerde daha sik goru-
lir. Bu calismada 50 (%44,2) hasta kiz iken 63 (%55,7)
hasta erkekti. Cocuklarda yeni baslayan Tip 1 DM'nin klasik
klinik belirtileri hiperglisemik ve katabolik fizyolojik durumu
yansitir ve polilri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybini icerir.
Diger yaygin semptomlar arasinda yorgunluk ve genel bir
halsizlik hissi bulunur. Daha ilerlemis hastalik ile basvuran
hastalar, dehidratasyon, bulanti, kusma, uyusukluk, degi-
sen zihinsel durum ve koma dahil olmak Uzere diyabetik
ketoasidoz belirtileri gésterir(2, 3). Tip 1 DM'nin otoimmun
kokenli olabilecegini distindlren ilk dnemli bulgu, 1965
yiinda yeni tani konulmus diyabetli bir cocugun otopsi-

sinde pankreasta insulitis saptanmasi ile ortaya cikmistir.
Daha sonraki yillarda hastaligin spesifik HLA allelleri ile
iliskili oldugunun gosterilmesi, HLA-uyumlu kisilerden
pankreas naklini takiben bircok vakada niks etmesi ve
yeni baslangich tip 1 DM'de siklosporin-A, azatiyoprin gibi
immunosupressif ilaglarla B hiicre fonksiyonunun korun-
dugunun anlasiimasi, tip 1 DM'nin otoimmun bir hastalik
oldugunun glcli kanitlari olarak kabul edilmistir (7).
1990'll yillardan itibaren yapilan arastirmalarda hicresel
ve humoral immun yanitlarin hedefi olan self-antijenler ve
onlara karsi gelisen otoantikorlar bulunmus, immun akti-
vasyon ve 3 hucre destruksiyonunda rol alan hicre ylzey
molekulleri tanimlanmis, ayrica HLA molekdllerinin peptid-
leri baglama seklinin tip 1 DM'ye yatkinlik ya da direng
durumunu belirledigi anlasiimistir(8).

Son otuz yilda yapilan calismalarla, yeni baslayan Tip 1
DM!'li olgularda bircok yaplya karsl otoantikor olustugu
saptanmis ve bunlardan bazilarina karsi gelisen antikor-
larin 6lcimu rutin hale gelmistir. Klinik kullanimdaki otoan-
tikorlar “adacik hicresi sitoplazmik otoantikorlar (ICA)”,
“Anti-GAD ya da GADA”, “insulin otoantikorlari (1AA)”, “anti-
tirozin fosfataz antikoru (ICA-512 veya IA-2A; insulinoma ile
iliskili otoantikorlar)”, “anti-fogrin antikoru (IA-2b; insuli-
noma ile iliskili 2b otoantikor)” ve son zamanlarda tanim-
lanan “ginko transporter antikorlari (ZnT8A)” olmak Uzere
alti adettir. ICA, Anti-GAD, IAA ve son zamanlarda IA-2A
otoantikorlari Ulkemizde o6zellikle Universiteler olmak
Uzere, bazi gelismis laboratuvarlarda rutin olarak olcul-
mektedir. Bizim calismamizda tek antikor pozitif olanlarin
44'Uinde (%88) anti-GAD, 6 tanesinde (%12) adacik hlcre
antikoru yuksek bulundu.

Hastalik ilerlemeye devam ettiginde ketoasitler birik-
meye baslar. Bu asamada hizli klinik bozulma gorulur.
Komaya giden sonuglari nedeniyle, diyabetik ketoasidoz
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hastaligin seyri
acisindan ketoasidoz ile basvuran Tip 1 DM'li olgularda
antikor pozitif olmasi beklenirken, calismamizda diyabet
antikorlarn negatif olan 21 hastanin (%52,5) ketoasidoz ile
basvurdugu goérildi. Bu durum; diyabet antikoru negatif
olsa dahi hastalarin Tip 1 DM tanisi alabilecegini gosterdi
(Tablo 1).

HbA1c, serumda bulunan hemoglobinin non-enzimatik
yolla glikoz ile birlesmesinden olusmaktadir ve ortalama 8-
12 haftalik serumdaki ortalama glikoz seviyesini belirle-
mektedir. Randomize calismalar iyi glisemik kontrolin
diyabet komplikasyonlarini azalttigini ortaya koymustur (9,
10). HbAlc ise iyi glisemik kontrollin en iyi gosteren para-
metre olarak kabul edilmektedir. Klinik pratikte tip 1 ve tip
2 DM!'i hastalarin serum glikoz degerlerinin takibinde



onemli bir klinik parametre olarak kullaniimaktadir (10).
Calismamizdaki ortalama HbAlc %11,6+2,3 (6,1-16,7) idi
ve bu ¢alisma ile yeni tani diyabetli hastalarda HbA1c'nin
yUksek seyrettigi gosterildi.

C-peptit, pankreas B hucrelerinden insulin salgilanma-
sinin gosstergesidir ve salgilanan insilin miktari vicudun
metabolik ihtiyaclarini yansitir. Cocuk hasta populasyo-
nunda C-peptiti 6lcmenin ana nedenlerinden biri, diyabet
alt tiplerinin dogru teshisine yardimci olmaktir ve bu da
uygun tedavi yonetimi icin gereklidir. Tip 2 DM'li cocuklarda
tip 1 DM'nin aksine C-peptit seviyeleri genellikle tani
aninda yuksektir (11). Hastalarimizin tani aninda ortalama
C-peptit duzeyleri 0,74 ng/mL (0,1-3,68) idi ve 8tip 2 DM'li
hasta olmasi nedeniyle Tip 1 DM'li hastalarla karsilastirma
yapiimadi. Tip 2 DM, periferik insulin direncive  hlicresinin
artan insulin talebine yetisememesi ile karakterize, multi-
faktoriyel bir hastaliktir (12). Genellikle ketoza egilimli
degildir; ancak hastalarin %5-10'u ketoasidoz ile basvur-
maktadir. Spesifik etiyoloji bilinmemektedir, ancak bu
hastalarda B hicrelerinin otoimmun yikimi veya sekonder
diyabetin bilinen nedenleri yoktur (13). Tip 2 DM, dusuk
fiziksel aktivite ve asir kalori alimi ile ¢cevresel faktorler
tarafindan tetiklenmektedir. insilin hiicrelerinin hasari
olmamasi nedeniyle diyabet antikorlarinin negatif olmasi
beklenir. Cogu hasta obezdir, ancak hastalik bazen normal
kilolu bireylerde de gorulebilir. Obezite ve tip 2 DM ara-
sindaki iliski bilinmesine ragmen bu calismada obez hasta-
larin 6'sinda (%37,5) diyabet antikorlar yiksek saptandi ve
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tip 1 DM olarak takiplerine devam edildi. Bu durum diyabet
siniflamasinin tedavi secimindeki Gnemini gosterdi.

Ergenlik veya erken yetiskinlik ddneminde ortaya cikan
ailesel hafif, ketotik olmayan diyabet olan MODY, baskin
olarak heterozigot mutasyonlardan kaynaklanan bir grup
bozukluk olarak kabul edilmektedir. MODY'nin, 25 yasin-
dan Once baslayan bir bozukluk olmasi, otozomal domi-
nant kalitim gostermesi ve non-ketotik diyabetes mellitus
klasik tanimlamasina ragmen, MODY ile tip 1 ve tip 2 DM
tanilar siklikla karisabilir. Bu nedenle MODY yanlis teshis
edilebilir ve yanhs tedavi edilebilir. MODY icin “klasik”
Kkriterlerin timUnu karsilayan hastalarda bile, genclerde tip
2 DM farkindaliginin artmasiyla birlikte, yanls
siniflandirilabilmektedir (14). Bizim ¢alismamizda bir hasta
tip 2 DM klinigi ile basvurmus ve izlemde MODY tanisi
almistl.

Sonug

Tip 1 ve tip 2 DM multifaktoriyel kbkenli hastaliklardir.
Genetik disi etmenlerin tip 1 DM patogenezindeki rolu ise
giderek artmaktadir. Ayni zamanda, obezite ile basvuran
hastalarda tip 2 DM oncelikli beklenirken, tip 1 diyabetin
ylUkselis trendinde oldugu gosterilmistir. Bizim calismamiz
da bu bulgular ile uyumludur. Diyabet yonetiminde dogru
siniflama yapmak, hastanin yénetiminde ve dogru tedavi-
nin planlanmasinda buyuk 6nem tasimaktadir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkl kurumda galisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildiriimemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.



:HM]

Kaynaklar

1. Organization, W.H., Use of glycated haemoglobin (HbA1c) in
diagnosis of diabetes mellitus: abbreviated report of a WHO
consultation. 2011, World Health Organization.

2. Association, A.D., Standards of medical care in diabetes-2014.
Diabetes care, 2014. 37: p. S14.

3. Insel, R.A,, et al., Staging presymptomatic type 1 diabetes: a
scientific statement of JDRF, the Endocrine Society, and the
American Diabetes Association. Diabetes care, 2015. 38(10): p.
1964-1974.

4. Reinehr, T., Type 2 diabetes mellitus in children and adoles-
cents. World journal of diabetes, 2013. 4(6): p. 270.

5. Delva, J., PM. O'Malley, and L.D. Johnston, Racial/ethnic and
socioeconomic status differences in overweight and health-
related behaviors among American students: national trends
1986-2003. Journal of Adolescent Health, 2006. 39(4): p. 536-
545,

6. Federation, l., IDF diabetes atlas 8th edition. International
Diabetes Federation, 2017: p. 905-911.

7. Wass, J.A. and P.M. Stewart, Oxford textbook of endocrinology
and diabetes. 2011: Oxford University Press.

8.Salman, S. and |. Satman, Diabetes-specific antibodies and their
use in clinical practice/Diyabete ozgu antikorlar ve klinik
pratikte kullanimlari. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism, 2011: p. 8-13.

9. Control, D. and C.T.R. Group, The effect of intensive treatment of
diabetes on the development and progression of longterm
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. New
England journal of medicine, 1993. 329(14): p. 977-986.

10. Group, U.P.D.S., Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional
treatment and risk of complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). The lancet, 1998. 352(9131): p. 837-
853.

11. Cho, M.J,, et al., Fasting serum C-peptide is useful for initial
classification of diabetes mellitus in children and adoles-cents.
Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism, 2014. 19(2): p.
80.

12. Pulgaron, E.R. and A.M. Delamater, Obesity and type 2
diabetes in children: epidemiology and treatment. Current
diabetes reports, 2014. 14(8): p. 508.

13. Kahn, S.E., M.E. Cooper, and S. Del Prato, Pathophysiology and
treatment of type 2 diabetes: perspectives on the past, present,
and future. The Lancet, 2014. 383(9922): p. 1068-1083.

14. Fajans, S.S. and G.l. Bell, MODY: history, genetics, pat-
hophysiology, and clinical decision making. Diabetes care,
2011.34(8): p. 1878-1884.



0ZGUN ARASTIRMA/ORIGINAL ARTICLE

Primer Perkutan Koroner Girisim Uygulanan ST Elevasyoniu
MI Hastalarinda Enfarkt Lokalizasyonuna Gore Kalp Hizi Turbulansi
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Heart Rate Turbulence According to Infarct Localization in ST Elevation
MI Patients Who Underwent Primary Percutaneous Coronary Intervention

Ozge Ozcan Abacioglu® oRCID No: 0000-0003-1392-9380

*Ministry of Health University Adana City Education and Research Hospital, Adana, Turkey.

Gelis Tarihi/Received: 02.06.2020 0Z

Kabul Tarihi/Accepted: 05.10.2020 Amag: ST elevasyonlu miyokard enfarktisu (MI) hastalarinda kalp hizi tirbulansi para-

Yazisma Adresi/Address for metrelerini enfarktiis lokalizasyonuna ve enfarktla iliskili artere gére degerlendirmek.

Correspondence: Gerec ve Yontem: Bu calismaya primer perkitan koroner girisim uygulanan toplam 96

Oz'gfa Ozcan Abamoglu., ) hasta dahil edildi. Hastalar enfarktisln lokalizasyonuna goére iki gruba ayrildi. Atriyal
Ministry of Health University fibrilasyon, MI veya koroner arter baypass dykisii olanlar, sadece posterior veya lateral
Adana City Education and lokalizasyonlu enfarktiisii veya sistemik enflamatuvar hastaliklari olan hastalar calisma
Research Hospital, disi birakildi. Tim katilimcilar icin transtorasik ekokardiyografi yapildi ve taburculuktan
Adana, Turkey. énce 24 saat holter kaydi alindi. Kalp hizi tiirbiilansi parametreleri, Schmidt kriterleri
mail: 0zgeozcan83@yahoo.com.tr kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Trbllans egimi diizeyleri tiim ¢alisma popUlasyonunda normal sinirlardaydi ve
gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,483). 21 hastada tiirbllans
baslangic duzeyleri anormaldi; bunlarin 15'i anterior miyokard enfarktisi geciren
gruptaydi ve inferior miyokard enfarktlis grubunda digerlerine gére anlamli olarak daha
Akut koroner sendrom disikti (p = 0,005). Circumflex arter,anterior miyokard enfarktiislii hastalarda enfarktla
Turbdlans baslangici iliskiliarter oldugunda; fark anlamliydi ve p degeri 0,007 idi.

Turbulans egimi

Anahtar Sozciikler:

Sonug: Kalp hizi tirbulansi parametrelerinden turbulans baslangici erken dénemde
miyokard enfarktusu sonrasi bir risk belirleyici olabilir ve enfarktile iliskili arter bu kararda
rol oynayabilir.

Key Words: ABSTRACT

Acute coronary syndromet Objective: To evaluate heart rate turbulence parameters in ST elevation myocardial
Turbulence onset infarction (MI) patients according to localization of infarction and infarct related artery.
Turbulence slope Material and Method: A total of 96 patients who underwent primary percutaneous

coronary intervention were included in this study. They were grouped into two according to
localization of infarction. Patients with atrial fibrillation, prior Ml or coronary artery bypass,
only posterior or lateral localization infarct or systemic inflammatory diseases were
excluded. Transthoracic echocardiography was performed and 24- hour holter record was
taken before discharge for all the participants. Heart rate turbulence parameters were
calculated using Schmidt's critearias.

Results: Turbulence slope levels were at normal range in all study population and the
difference was not statistically significant between groups (p= 0.483); turbulence onset
levels were abnormal in 21 patients; 15 of them were in anterior group and it was
significantly lower in inferior infarction group than anteriors (p= 0.005). When circumflex
artery is the infarct related artery in anterior myocardial infarction patients; the difference
was significantand p value was 0.007.

Conclusion: Heart rate turbulence; not turbulence slope but turbulence onset may be a
risk determinator after myocardial infarction at early period and infarct related artery
may play a role in this decision.
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Parametrelerinin Degerlendirilmesi. Hitit Med J 2020;2(3): 67-72.
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Introduction

Coronary artery disease is a growing health problem
in all societies, including developed countries. Although
mortality has been reduced by primary percutaneous
intervention, no significant progress can be reported on
early and late complications and adverse life condi-
tions. Events such as arrhythmias; cardiac rupture may
be seen in early complications, which may be fatal. Late
complications are usually associated with a decrease in
ejection fraction. Due to the prolongation of life expec-
tancy, acute ST-elevation myocardial infarction (Ml)
cases, which are frequently encountered in the elderly
population, cause both comorbidity and complications.

It is known that there are many factors that deter-
mine the prognosis. Age, concomitant diabetes mellitus
or hypertension, clinical presentation, or localization of
infarction are the major ones. Although there are risk
scores that can be used to determine the risk after
hospitalization and discharge, new developing techni-
ques can give an idea for the post-Ml period. Heart rate
turbulence (HRT) is a noninvasive, easy, short-term
result test that can determine the prognosis for atheros-
clerotic disease. It consists of turbulence onset and
turbulence slope values which can be calculated by
taking 24-hour holter record and shows abnormal
baroreflex sensitivity and increased sympathetic tone. It
is a possible indicator of increased risk of ventricular
arrhythmia and sudden cardiac death (1, 2). In the pre-
sent study, we evaluate heart rate turbulence para-
meters in ST elevation Ml patients, underwent primary
percutaneous intervention, according to infarction area.

Material and Method
Study population

This prospective study consisted of 96 consecutive
patients who underwent primary percutaneous
intervention because of ST elevation MI. 47 patients
(48%) with anterior localization and 49 with inferior.
Patients with atrial fibrillation, prior MI or coronary
artery bypass, only posterior or lateral localization
infarct or systemic inflammatory diseases were
excluded. The study was approved by the Clinical
Research Ethics Committee of Diskapi Training and
Research Hospital (no:24, date: 26/8/2010). The study
protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki as reflected in a priori approval
by the institution's human research committee.

Echocardiographic examination

Transthoracic echocardiography was performed for
allthe participants; left ventricular ejection fraction, any
valvular disease, diastolic and right ventricular func-
tions were examined.

Holter monitoring

24- hour holter record was taken before discharge
(Cardioscan 12 Holter system V 12.5.0075a DMS 300-
3A Holter Recorder). Heart rate turbulence parameters
were calculated using Schmidt's critearias. Turbulence
onset (TO), early sinus acceleration after a vetricular
premature complex (VPC) ; and turbulence slope (TS), a
measure of the late sinus deceleration aftera VPC. TO is
obtained using the formula: [(RR ;+ RR,)-(RR ,+ RR ]/
(RR ,*+ RR ,) X100 and expressed as a percentage. RR ,
and RR ,are the firstand second sinus RR intervals after
VPC, and RR ,and RR ,are the first and second sinus RR
intervals preceeding the VPC. TS is calculated as the
maximal positive slope among all slopes of a series of
regression lines obtained from all sequences of 5
consecutive RR intervals included between the firstand
20" RR interval following the compensatory post-VPC
pause, and expressed as ms/RR. >0 % for turbulence
onset and <2.5 ms/RR for turbulence slope were
considered asabnormal (1-3).

Blood samples

Venous bood samples were obtained at emergency
service and during follow-up in hospital. Cardiac tro-
ponin and Ck-MB levels, lipid parameters, renal function
tests and whole blood counts were determined.

Statistical Analysis

Statistical analysis was carried out using SPSS
program version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Categorical variables are presented as frequencies and
continuous variables as mean % st.dev. Continuous
variables with a normal distribution was analyzed with
Student t test while Mann Whitney U test was used for
nonnormally distrubuted variables. Pearson's method
was used for correlation analysis. A p value <0.05 was
considered as statistically significant.



Results

Anterior MI group consisted of 14 females (29%)
and 33 males (71%) and inferior MI group consisted of
45 males (91%) and 4 females (9%). The mean age of
the groups were 55.27 + 13.97 and 51.42 + 12.52
respectively (p=0.158). For both groups, comorbidities
were similar and it was not statistically significant. The
characteristic properties of the groups are shown in
Table 1.

Table 1. The characteristics of study patients, and stastistical
analysis
DM: diabetes mellitus, HT: hypertension

Anterior Ml (n=47) Inferior Ml (n=49) p value

Gender

Female, n 14 4

Male, n 33 45
Age 55.27 + 13.97 51.42 + 12.52 0.158
Smoking, n (%) 29 (61%) 35 (71%) 0.222
Heart Rate (/bpm)  76.68 £ 9.20 75.32+£9.44 0.479
DM, n (%) 14 (29%) 13 (26%) 0.726
HT, n(%) 10 (21%) 10 (20%) 0.918

There was not any difference in means of whole
blood counts and biochemical tests for two groups
except low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels
and cardiac troponin. Both of them were higher in
anterior localization MI group and the difference was
statistically significant. (p=0.023 for LDL and p=0.044
fortroponin levels). Cardiac functions were examined by
transthoracic echocardiography and ejection fraction
was mentioned lower at anterior Ml patients, but it was
not statistically significant. The summary of laboratory
tests and echocardiography results of patients are
listedin Table 2.

Turbulence onset and turbulence slope were
calculated using Schmidt's criteria for the groups. While
turbulence slope values were at normal range in both of
the groups and the difference was not significant;
turbulence onset values were abnormal at 21 patients
and 15 of them were in anterior Ml group. Also the
difference between groups was statistically significant
(Table 3).

Table 3. Turbulence onset and slope values of groups,
and statistical analysis

TO: turbulence onset, TS: turbulence slope

°p value is statistically significant

Anterior Ml (mean + SD) Inferior Ml (mean + SD) p value

0.005°%
0.483

TO -1.31 £ 2.62
TS 11.00 £ 19.92

-3.58+4.81
13.89 £ 20.28

Table 2. Laboratory tests and echocardiography results of groups,
and statistical analysis

WBC: White blood cell, PLT: platelets, MPV: main platelet volime,

CK MB: creatinine cinase MB, LDL: low density lipoprotein cholesterol,

HDL: high density lipoprotein cholesterol, LVEF: left ventricle ejection fraction,
LVEDD: left ventricle end diastolic diameter, E: mitral early diastolic velocity,

A: mitral late diastolic velocity, IVRT: isovolomic relaxation time, ET: ejection time,
TAPSE: tricuspid anuler plane systolic excursion.

°p value is statistically significant

Anterior Ml (n=47) Inferior Ml (n=49) p value

Laboratory tests
Hemoglobin (g /dL) 14.82 + 1.61 1450+2.22 0.575
WBC (103 /uL) 1293 +36.43 1243+3543 0.634
PLT (103 /L) 270.95+71.99 263.95+81.52 0.754
MPV (fL) 8.61+1.04 871+145 0.794
CK MB (ug/L) 96.52+79.44  81.26+60.33 0.533
Troponin (ng/L) 33.86 £28.33  23.29+22.05 0.044°
LDL (mg/dL) 133.04 +45.64 103.45+41.51 0.023°
HDL (mg/dL) 38.95+10.36 4245+11.33 0.270
Kreatinin (mg/dL) 0.91+0.19 0.99+0.31 0.307
Echocardiography results
LVEF (%) 4791 +8.20 50.48 +7.15 0.104
LVEDD (mm) 4754 +6.03 46.83+4.77 0.654
E (cm/sn) 5.91+1.90 6.66+1.80 0.169
A (cm/sn) 6,66 + 1,20 791+155 0,003
E’ (cm/sn) 9,16 + 2,54 10,79 +3,53 0,074
A’ (cm/sn) 12,75 + 4,49 12,66 £3,10 0,941
S (cm/sn) 9,16 + 2,01 9,70+2,21 0,380
IVRT (msn) 98,43 +1897 99,25+1898 0,884
ET(msn) 262,34 +27,61 274,00+ 34,25 0,207
TAPSE 2,20+ 0,41 2,04+0,55 0,242

We determined no significant difference in the
heart rate turbulence parameters of the patients in
terms of the number of balloon and stent used or the
comorbidity status of participants. P values were > 0.05
for all of the determinants; only the higher troponin
levels were associated with abnormal values of both
turbulence onset and slope values and there was a
positive and significant correlation with TO and cardiac
troponin (r =0.381and p=0.000) (Table 4, Figure 1).

As we pointed out at the beginning of the result
section, in anterior Ml group the troponin levels were
higher and the difference was significant. Based on
these results, it is possible to explain that the heart rate
turbulence parameters especially turbulence onset
levels in this group can be expected to be abnormal.
When anterior Ml patients were divided into subgroups
according to infarct related artery (IRA); left anterior



Table 4. Turbulence onset and slope levels according to
comorbidities and the number of balloons or stents used,
and statistical analysis

°p value is statistically significant

TO (mean £ st.d.) TS (mean % st.d.)

decending or circumflex artery; we viewed that if the IRA
is CX, both cardiac troponins and TO levels were higher
than the others. p value was 0.027 and 0.007, respec-
tively. Mean heart rates of this group was also higher
from the others (Table 5). Subgroup analysis were
performed also for inferior Ml group and the difference
was not statistically significant in terms of infarct
related artery (p=0.317 for TO and 0.238 for TS) (Table
6).

Table 5. Subgroup analysis of anterior Ml patients, and p value
IRA: infarct related artery, CX: circumflex artery,

LAD: left anterior decending artery

°p value is statistically significant

IRA CX (n=13) LAD (n=34) p value
Troponin 48.43 £ 41.84 28.28 £ 19.14 0.0272
TO 0.33+1.31 -1.93+2.73 0.0072
TS 5.29 £+ 2.58 13.18 £ 23.09 0.229
Heartrate 82.30 £5.76 74.52 £9.42 0.008?

Table 6. Subgroup analysis of inferior Ml patients, and p value
IRA: infarct related artery, CX: circumflex artery,
RCA: right coronary artery

and p value and p value
HT
Yes (n, %) ; (20,20) -2.83+4.29 8.52 +5.40
No (n, %) ; (76, 80) -2.37 £ 4,00 13.51 £ 22.29
0.656 0.324
DM
Yes (n, %) ; (27, 28) -3.37+461 8.01+4.90
No (n, %) ; (69, 72) -212+3.77 14.22 +23.27
0.172 0.174
Smoking
Yes (n, %) ; (65,67) -2.76 + 4.64 10.94 + 18.12
No (n, %) ; (31, 33) -1.87 £2.28 15.69 + 23.60
0.318 0.281
Number of balloons used
>=1;n=43 -217+3.19 1313 +21.72
<1 ;n=b2 -2.75+4.67 12.06 + 18.95
0.492 0.797
Number of stents used
>=2:n=20 -2.14 +3.83 6.59 + 3.66
<2 ;n=76 -2.56 +4.11 14.02 + 22.23
0.680 0.141
Troponin levels
>=20;n=45 -1.06 +3.51 7.62 +2.98
<20 ;n=51 -3.71+411 16.76 + 26.76
0.001° 0.025°2
Heart rate
>=76; n= 52 -2.24 +3.36 15.96 + 26.55
<76 ;n=44 -2.75+4.75 8.35+4.53
0.541 0.064
Hyperlipidemia
LDL >= 100 ; n=60 -3.16+4.14 12.80 + 20.84
LDL <100 ;n=36 -1.56 +3.77 8.08 +4.33
0.186 0.350
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Figure 1. Distribution of turbulence onset levels according to
cardiac troponin levels
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IRA CX (n=6) RCA(n=43) p value

Troponin 4450 + 6.29 120.80 + 20.06 0.529

TO -0.36 + 1.70 -2.30 + 3.16 0.317

TS 4.73 +1.50 21.58 £ 23.59 0.238

Heartrate 78.33 +0.57 76.04 £ 9.67 0.692
Discussion

Ventricular tachyarrhythmias are the most common
cause of sudden cardiac death in coronary artery dise-
ase. For defining arrhythmogenic structure coronary
angiography, echocardiography and signal averaged
electrocardiogram (ECG) and in detecting arrhyth-
mogenic triggering holter monitoring is used. The
autonomic tone is quite difficult to define. Heart rate
turbulence parameters are promising in investigating
cardiovascular responses to changes in autonomic
tonus and has a high value in determining the sudden
cardiac death (SCD) risk especially in patients with
myocardial infarction (2, 7, 9).

There has not been a study on heart rate turbulence
parameters according to myocardial infarction loca-
lization. In our study, we examined the heart rate
turbulence in ST elevation Ml patients, who underwent



primary percutaneous coronary intervention, grouped
as anterior or inferior according to infarct area. Turbu-
lence slope was normal in all of the patients but 21 of
the participitants; 15 of them were in anterior Ml group;
had abnormal TO levels. According to our findings;
turbulence onset levels can be used as a predictor of
mortality after Ml and seems to be a sensitive method in
early risk determination.

In a study in which 1212 patients with acute Ml
were taken and the primary outcomeas a fatal and non-
fatal cardiac arrest was investigated, the risk of arrestin
patients with abnormal heart rate turbulence para-
meters was 16.8 times higher (4,5).

Pinnacchio at al demonstrated that age and LVEF
aretheindependent predictors of abnormal HRT both in
subjects without any apparent heart disease and in
stable coronary artery disease (8-10). In our study we
did not determine any correlation between turbulence
parameters and LVEF or age.

In many studies increased heart rate has been
shown as an independent risk factor for SCD. The
underlying cause of this relationship is unknown, but is
thought to be due to decrease in parasympathetic
activity (6). In this paper, although there was no diffe-
rence between the groups in terms of heart rate, it was
found to be higher in patients with intervention to CX in
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the subgroup analysis of the anterior MI group. It is
possible to say that this finding was not previously found
inthe literature.

Cardiac troponin levels are prognostic factor after
MI and the higher they are the poorer prognosis is. In
anterior localization myocardial infaction and especially
when CX is the infarct related artery we determined
higher levels of troponin and cardiac troponins were
directly proportional toturbulence onset levels.

Conclusion

This study is the first in which heart rate turbulence
is assessed in ST elevation MI patients who primary
intervened and grouped according to infarction area.
Turbulence onset not turbulence slope, a parameter of
heart rate turbulence, may be a prognostic factor for
acute ST elevation MI in early period. Higher troponin
levels and circumflex artery lesions need more
attention for risk stratification and in hospital follow-up
in terms of arrhythmias. CX feeds sinoatrial node at
40% and atrioventricular node at 10% of the people.
This can be the underlying cause of the difference but
larger studies with larger groups are needed to support
ourresults.
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Amag: Hidroksiklorokin erken dénemde tespit edilmezse kalici retinal hasara sebep
olabilen, iyi bilinen, antiromatizmal bir ilactir. Buna ragmen koroid tabakasina etkisini
arastiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu calismada biz hidroksiklorokinin
submakdler koroid kalinligina etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Otuz (n:30) hidroksiklorokin kullanan hasta ve otuz dokuz (n:39) saglikli
kontrol galismaya dahil edildi. Analizlerde yalnizca sag gozler kullanildi. Hasta ve
kontrollerin demografik verileri kayit edildi. Tim hastalarin refraksiyon, gorme keskinligi,
g0z ici basinci, 10-2 gérme alani testi, biyomikroskopi ve fundoskopik muayenelerini
iceren oftalmolojik muayene bulgulari kayit edildi. Son olarak ise submakuler koroid
kalinligl arttiriimis derinlik gérintileme-optik koherens tomografi (EDI-OKT) yontemi ile 5
noktadan (subfoveal, nazal500, nazal1500, temporal500 ve temporal1500) 6lguldl.

Bulgular: Yas, cinsiyet, gz ici basinci ve gérme keskinligi agisindan gruplar arasi anlamili
fark yoktu (P > 0,05). Olciim yapilan tim noktalarda koroid kalinlig hidroksiklorokin
kullananlarda kontrollere gore istatiksel daha kalin idi (subfoveal; p < 0,05, nazal 500; p <
0,01, nazal 1500; p < 0,01, temporal 500; p < 0,01, temporal 1500; p < 0,01). Hasta
grubunda subfoveal ortalama koroid kalinlig1 319,2 + 79,4 idi, kontrol grubunda ise 270.3
+ 102.4 idi. Nazal 500 noktasinda 314,3 + 84,7'a karsilik 253,7 £ 94,8, nazal 1500
noktasinda 288 + 90,1'a karsilik 219,8 + 84,4, temporal 500 noktasinda 313,9 + 76,1'a
karsilik 254,4 + 90,9 ve temporal 1500 noktasinda 288,6 + 61,3'a karsilik 240,9 + 90,7
idi.

Sonug: Submakuler koroidin kalinlasmasi hidroksiklorokinin koroidal melanositlerde
birikmesine ve cevre dokudaki reaksiyona bagli olabilir. Bu hipotezin dogrulanabilmesi
icin deneysel calismalar gerekmektedir.

ABSTRACT

Objective: Hydroxychloroquine is a well-known antirheumatic drug that may cause irrever-
sible retinal damage if not detected earlier. However, to date there has been no study
investigating the effects of hydroxychloroquine on the choroid. In this study we evaluated
the submacular choroidal thickness in patients using hydroxychloroquine without retinal
toxicity in comparison to healthy controls.

Material and Method: Thirty patients (n:30) using hydroxychloroquine, and thirtynine
healthy controls (n:39) were included in this study. Only right eyes of the patients and the
control subjects were used in the analysis. Demographic features of the patients and
control subjects were recorded. Each subject underwent ophthalmological examinations
including refraction, visual acuity, intraocular pressure, 10/2 visual field testing, slitlamp
biomicroscopy, and fundus examination. As the last step submacular choroid was imaged
by enhanced depth imaging optical coherence tomography (EDI-OCT), and measured
manually at five regions (subfoveal, nasal 500, nasal 1500, temporal 500 and temporal
1500).
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Results: There were no significant differences between patients and controls regarding
age, gender, intraocular pressure, best-corrected visual acuity (p>0,05). Choroidal
thickness values at all regions were statistically higher in patients than controls
(subfoveal; p < 0.05, nasal 500; p < 0.01, nasal 1500; p < 0.01, temporal 500; p <
0.01,temporal 1500; p < 0.01). The mean of the subfoveal choroidal thickness is 319.2 +
79.4 in patientsand 270.3 + 102.4 in controls. Itis 314.3 + 84.7 vs 253.7 + 94.8 for nasal
500, 288 + 90.1 vs 219.8 + 84.4 for nasal 1500, 313.9 + 76.1 vs 254.4 + 90.9 for
temporal 500 and 288.6 £ 61.3 vs 240.9 + 90.7 for temporal 1500.

Conclusion: Thickening in submacular choroid could be due to accumulation of these
drugsinthe choroidal melanocytes and reactions from the surrounding tissues.

Introduction

Hydroxychloroquine (HCQ) is broadly used in the
handling of several rheumatic conditions, including
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis
(1,2). This medicine also has possible utility in diabetes
mellitus, heart disease, cancer therapy and even in
COVID-19 related pneumonia. Therefore, the number of
people using the medication is anticipated to increase
(1). HCQ retinopathy is a well-documented side effect of
HCQ and is described by bilateral bulls-eye maculo-
pathy, which gives as a ring of parafoveal retinal pig-
ment epithelium depigmentation that spares the fovea
(1,2). The American Academy of Ophthalmology (AAO)
recently revised the guidelines for screening, including
visual field examination, fundus autofluorescence
(FAF), multifocal electroretinogram (mfERG), and opti-
cal coherence tomography (OCT) assessment (1).

The pathogenesis of HCQ retinopathy is not unders-
tood entirely. Previous studies have recommended that
HCQ affects the metabolism of retinal cells, or that it
includes a breakdown of the blood-retinal barrier (3).
However, these hypotheses have not been intensely
supported or confirmed. Even it is believed that HCQ
has protecting effect against the diseases like age-
related macular degeneration (4).

Although the inner retina is not impaired signifi-
cantly in eyes with HCQ-related toxicity, the photore-
ceptors and RPE can show notable degeneration (5-7).
The outer retinal layers are fed by the choroid, more
precisely, the choriocapillaris. The retinal pigment
epithelium (RPE) layer, which is defective in HCQ
retinopathy, plays a crucial role in the integrity of the
choriocapillaris. It is also known that HCQ has an affinity
for melanocytes, and melanocytes are most frequently
found in choriocapillaris and RPE in the eye (8,9),
therefore, we hypothesized that the HCQ which is used
for the treatment of several diseases may also affect
the choroid. To evaluate the effect of HCQ on the cho-
roid, we compared the choroidal thickness between the

patients using HCQ but without HCQ retinopathy and
healthy controls. We also checked for the associations
of HCQ daily and cumulative dosage with the choroidal
thickness (CT).

Material and Method
Demographic data and clinical findings

This study was carried out in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki after obtaining
the approval of the Clinical Research Ethics Committee
of the Hitit University, Turkey. Included in the study were
the patients using HCQ that presented to the outpatient
clinics of Ophthalmology Department of Glulhane Medi-
cal Faculty, in the period of February 2016 to February
2018, for the screening of HCQ retinopathy, and age
and sex-matched healthy subjects that presented for
routine refraction examination who had undergone a
complete ophthalmological examination, including
LogMAR-converted best-corrected visual acuity (BCVA)
and intraocular pressure (IOP) measurements, slit-
lamp biomicroscopy, and non-dilated fundoscopy along
with macular analysis using spectral domain-OCT (SD-
OCT) scans (Spectralis Il, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) during the same visit. The
patients using HCQ also had visual field (VF) testing
(Humphrey Field Analyzer Il, Humphrey-Zeiss Instru-
ments, Dublin, CA, USA). The exclusion criteria were age
under 18 years, refractive error of > 3 diopters,
presence of any other ophthalmological pathology (e.g.,
diabetes or hypertensive retinal diseases, amblyopia,
optic nerve abnormalities, glaucoma, and age-related
macular degeneration) or a history of ocular surgery
(including cataract and glaucoma surgery) that could
confound the assessment results, and OCT signal
strength of < 20. The patients with HCQ retinopathy
were also excluded from the study.

Age, gender, ethnic background along with the time
period of the usage of HCQ, the daily dosage of HCQ,
and the cumulative dose of HCQ were recorded.



Macular Analysis

Spectralis OCT (version 4.0) (Heidelberg Enginee-
ring, Heidelberg, Germany) was used for the measu-
rement of RNFL thickness (RNFLT). This device has an
A-scan rate of 40,000/s using a light source of 820 nm.
All images were acquired using the EDI mode with 6
radial B-scans centered on the fovea. Image quality was
judged based on the signal-to-noise ratio, and only
scans with signal-to-noise ratio > 20 dB were saved and
considered for analysis. CT measured manually by an
experimented retina specialist (HY) from 5 separate
regions in the central foveal scan; subfoveal, 500
microns nasally from the fovea (nasal 500), 1500
microns nasally from the fovea (nasal 1500), 500
microns temporally from the fovea (temporal 500) and
1500 microns temporally from the fovea (temporal
1500). The inner segmentation line was placed on the
RPE/Bruch's membrane interface and the outer
segmentation line was placed on the sclerochoroidal
interface to represent the inner and outer boundaries
of the choroid in each B-scan image (Figure 1).

Figure 1: Choroidal thickness measurement with enhanced depth
imaging at the regions of subfoveal, nasal500 ym, nasal1500um,
temporal 500um, temporal1500um.

Statistical Analysis

Quantitative variables were described as mean and
standard deviation (SD), and qualitative variables as
percentages. Power calculation was not executed as
the study was exploratory. The individuals with missing
data were excluded from the analyses. The Shapiro-
Wilk test was used to determine whether the sample
came from a normally distributed population. According
to the results of the normality test, Student's t-test or
Mann-Whitney U test was used to compare the patients
using HCQ and the controls. Associations of the CT with
HCQ daily dosage and cumulative dose were searched,
independent from age and gender, using linear
regression models. Regression results were given with
coefficient (B), 95% confidence interval (Cl), and P
values. AP value lessthan 0.05 considered significant.

Results
Demographic data and clinical findings

Thirty patients using HCQ of 34 and 39 controls of
41 were met the inclusion criteria. Four patients using
HCQ were excluded from the study due to having a
history of ocular surgery (n = 1), retinal degenerative
disorder (n = 1), and HCQ retinopathy (n = 2). Two of the
control patients were excluded from the study due to
having high myopia (n = 1) and hypermetropia (n = 1).
Twenty one of the 30 patients had been using HCQ due
to rheumatoid arthritis and 9 of them due to systemic
lupus erythematosus. The mean age of the patients
using HCQ was 52.4 + 13.9 years and it was 50.2 +
11.9 years for the control subjects. The difference was
not significant (P = 0.114, student t-test). The gender
distribution was similar between the groups with 27 (90
%) female patients using HCQ and 34 (87.1 %) female
controls (P = 0.223, Pearson's chi-square test). The
demographic data and the clinical findings of the study
participants were presented in Table 1.

Table 1: Demographic And Clinical Features Of Study Subjects
SD: Standard Deviation,

LOP: Intra-ocular Pressure,

SLE: Systemic Lupus Erythematosus,

RA: Rheumatoid Arthritis,

HCQ: Hydroxychloroquine,

N/A: Not Applicable.

*The Results of the Student T-test.

**The Results of the Pearson's Chi Square Test.

Patients Controls P
AGE (YEARS * SD) 524+ 139 50.2+119 0.114*
FEMALE (N/%) 27/90 34/87 0.223**
IOP (MMHG + SD) 14.4 £ 2.9 15.1+3.1 0.245*
SLE/RA (N) 9/21 n/a n/a
HCQ DAILY DOSE  313.33/200-400 n/a n/a
(MG/RANGE)
HCQ CUMULATIVE 1058 + 540.97 n/a n/a
DOSE (G + SD)

The mean/median/range daily dosage of the HCQ
that the patients get were 313.33/400/200-400 mg.
The mean cumulative dose of the HCQ was 1058 +
540.97 g.

Choroidal thickness results

CT measurements of 5 different regions are given in
Table 2. The mean CTs of the subfoveal, nasal 500,
nasal 1500, temporal 500, and temporal 1500 regions
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Table 2: The Ct Measurements Of The Study Subjects.

CT: Choroidal Thickness.

*The Results of the Student T-test. Significant P Values Are
Expressed With Bold Style.

CT REGION Patients Controls pP*

SUBFOVEAL (UM + SD) 319.2 £79.4 270.3+102.4 0.031
NASAL 500 (UM + SD) 3142 +84.7 253.7+94.8 0.007
NASAL 1500 (uM + SD) 288 +90.1 219.8+84.4 0.002
TEMPORAL 500 (UM £SD) 313.9+76.1 254.4+90.9 0.004
TEMPORAL 1500 (uM £ SD) 288.6 £61.3 240.9 £90.7 0.007

were 319.2 + 79.4, 314.3 + 84.7,288.0 + 90.1, 313.9
+ 76.1 and 288.6 + 61.3 um, respectively for the
patients using HCQ. CTs of the corresponding regions of
the healthy controls were 270.3 + 102.4,253.7 + 94.7,
219.8 + 84.4, and 240.9 + 90.7 um, respectively. The
CTs of the patients using HCQ were differed significantly
from the CTs of the healthy controls (P = 0.031, 0.007,
0.002,0.004,and 0.007, respectively).

Cts of all regions were found associated with
cumulative dose of the HCQ but not with the daily
dosage independent from gender and age. The
associations are presented in Table 3.

Table 3: The Multiple Regression Models' Results Of The Study
Subjects.

HCQ: Hydroxycholoroquine,

B: Regression Coefficient,

CI: Confidence Interval.

The Significant P Values Expressed With Bold Style.

B 95% Cl P
HCQ DAILY Subfoveal 1.004 -2.016/4.161 0.245
DOSAGE Nasal 500 0.976 -3.417/1.854 0.239
Nasal 1500 -0.667 -2.166/1.565 0.486
Temporal 500  2.104 -1.019/4.754 0.313
Temporal 1500 -1.116 -3.954/1.617 0.219
HCQ CUMULATIVE  Subfoveal 1.105 0.059/5.423 0.004
DOSE Nasal 500 0.998 0.109/4.329 0.002
Nasal 1500 0.990 0.036/5.002 0.006
Temporal 500  1.214 0.213/5.879 <0.001
Temporal 1500 1.101 0.198/5.456 <0.001
Discussion

The goal of the study was to investigate the effect of
HCQ on CT. We found out that CT was thicker at all
measured regions in the patients using HCQ compared
to healthy controls and thicker CT found to be
associated with cumulative HCQ dose. The thickening of
the CT could be related to accumulation of HCQ in
choroidal tissue as well as RPE.

The degree of the impairment caused by HCQ has
not been cleared. Although a few statements presented

inner and outer retinal defects related to chloroquine
use, some statements exposed that the interior retina is
comparatively unbroken in eyes with HCQ retinopathy
(6,10). The choroid, however, has not been talked as a
mutilation site of HCQ, although choroid, RPE and
photoreceptor cells are closely related with each other
in several retinal diseases. A disease with impairment
at the level of RPE and photoreceptor cells cannot be
thought of without choroidal alterations. Ahn et al (11)
reported the CT of the patients with HCQ retinopathy
was significantly thinner than those without retinopathy.
They also investigated the possible reasons for this
thinning and found out that the major reason for this
thinning is HCQ retinopathy itself rather than the
cumulative dose and the duration of the HCQ use. Their
findings are harmonious with ours. We hypothesize that
the choroid thickens with the use of HCQ, however after
the retinopathy occurs, the choroid starts to get thinner,
therefore these findings could be useful in terms of the
early diagnosis of the HCQ retinopathy.

As HCQ retinopathy is irreparable, appropriate
monitoring for retinal toxicity is essential to avoid
irreversible visual loss in patients using this drug for
rheumatic or inflammatory sicknesses. The American
Academy of Ophthalmology recently suggested scree-
ning recommendations for HCQ retinopathy (1,2,7).
These suggestions assert that the objective of
monitoring for HCQ retinopathy is not to discontinue the
respected drug when there are uncertain irregularities,
but to identify conclusive marks of toxicity at an initial
enough period to avoid vision loss (1). However, when
patients taking HCQ progress retinal pigmentary altera-
tion or even outer retinal difference on OCT scans, it
signifies that the outer retinal layers have already been
permanently impaired. Consequently, the early recog-
nition of HCQ retinopathy lessens the functional defect.
Nevertheless, in clinical practice, the revealing of early
retinopathy can be very difficult in cases of unclear SD-
OCT findings (12) and normal-appearing FAF, for which
multifocal electroretinogram and visual field exami-
nations (12,13) might be useful. Despite our outcomes
regarding the association between HCQ usage and
choroidal thickening, the clinical application of cho-
roidal assessment for the detection of HCQ retinopathy
is uncertain; so, advanced studies are necessary to
verify its practicality. Also, clarifications of choroidal
thickening necessitate concern of the factors affecting
CT, such as topographical change of the thickness,
refractive error, diurnal difference, and age (5,14-17).
However, CT evaluation in the patients with HCQ use
seems promising in terms of the early detection of the
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retinopathy with opposite findings which is thickening
with the use of HCQ but thinning with the retinopathy.
Therefore, with a regular follow-up, the alterations in the
CT could help us to detect early retinopathy. However, it
is impossible for this study to draw such a definite
conclusion because of its retrospective design. To sup-
port this theory that CT could be useful in terms of
detection of early HCQ retinopathy, prospective longitu-
dinal follows studies are needed.

It is known that the choriocapillaris provides for the
outer retinal layers, with the RPE and photoreceptor
levels. Thus, itis believable to doubt the choroidal asso-
ciation in the growth of HCQ retinopathy. The choroid
can be simply open to systemic medications due to its
rich vasculature. As melanin may play a contributing
role in the progress of HCQ retinopathy by concentrating
the drug and thus extending toxic results, (1) the
choroid, which is rich in melanin pigment, may be
susceptible to HCQ toxicity. But, no conclusions regar-
ding a cause-effect affiliation between choroidal
thickening and use of HCQ can be drawn from our
outcomes, as this was a cross-sectional study only
showing a connection among choroidal thickening and
HCQ use.

Yazarlik Katkisi: Fikir/Hipotez: HY, DA, AHD, FMM Tasarim:
HY, DA, MK, GO, AHD, FMM Veri toplama/Veri isleme: MK,
GO Veri analizi: MK Makalenin hazirlanmasi: HY Makalenin
kontrol(: AHD, FMM

Etik Kurul Onay:: Hitit Universitesi Etik Kurul Komitesi'nden
(2020/343 karar no’lu). Calisma Helsinki Deklarasyonu'na
uygun olarak yUrattlmaustur.
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Amac: Miyokardiyal fibrozis hipertansif hastalarda ileti gecikmelerine neden olabilir. Sag
ve sol atriyumlar arasinda ileti gecikmesi olarak tanimlanan interatriyal blok kardiyo-
vaskuler olaylarla iligskilendirilmistir. Bu c¢alismada, esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda interatriyal blok icin ekokardiyografik belirleyicilerin arastiriimasi amaclan-
mistir.

Gereg ve Yontem: Calisma toplulugu toplam 220 hipertansif hastadan olusturuldu [93
(%42,3) erkek, ortalama yas 61,8+7,8 yil]. interatriyal blok, 12 derivasyonlu EKG
kaydinda P dalgasinin 2120 msn olmasi olarak tanimlandi. Tim hastalar transtorasik
ekokardiyografiile degerlendirildi.

Bulgular: interatriyal blok varligi ekokardiyografi ile 70 hastada gosterildi. interatriyal blok
olan ve olmayan hasta gruplari benzer demografik ézelliklere sahipti. interatriyal blok olan
hipertansif hastalarda interventrikiler septum kalinlig, arka duvar kalinligl, sol atriyum
capl, sol ventrikul kutlesi, sol ventrikul hipertrofisi sikligi ve sol ventrikl kiitle indeksinde
anlamli artis saptandi. Artmis sol atriyum capi (Rolatif Risk (RR)=1,082; %95 Glven
Araligl (GA): 1,006-1,164; p=0,034) ve sol ventrikul hipertrofisi varligl (RR=3,051; %95
GA: 1,164-7,994; p=0,023) interatriyal blok icin bagimsiz éngordirtculer olarak tespit
edildi. ROC egrisi analizinde 38 mm Uzerindeki sol atriyum ¢api degerleri interatriyal blok
varligini %58 6zgullik ve %68 duyarlilik ile dngérmektedir (Egri altindaki alan = 0,678;
%95 GA: 0,601-0,754; p<0,001).

Sonugc: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda interatriyal blok varligl ile sol ventrikuler
hipertrofisi ve sol atriyum dilatasyonu ile ilgili ekokardiyografik parametreler arasinda
anlamli bir iliski bulunmaktadir. interatriyal blok, hipertansif hastalarda miyokardiyal
fibrozis ve kardiyak yeniden modelleme igin elektrokardiyografik bir belirte¢ olarak kulla-
nilabilir.

ABSTRACT

Objective: Myocardial fibrosis may cause conduction delays in hypertensive patients.
Interatrial block, defined as a conduction delay between the right and left atrium, has
been associated with cardiovascular events. In this study, we aimed to investigate the
echocardiographic determinants of interatrial block in patients suffering from essential
hypertension.

Material and Method: The population of this study included a total of 220 patients [male:
93 (42,3%), mean age: 61,8+7,8 years] with hypertension. Interatrial block means a P
wave duration of 2120 ms on 12-lead electrocardiography recordings. Transthoracic
echocardiography was used to evaluate all patients.

Results: Interatrial block was revealed in 70 patients using electrocardiography. Both
groups had similar demographic characteristics of the patients with and without
interatrial block. There was a significant increase in interventricular septal thickness,
posterior wall thickness, left atrial diameter, left ventricular mass, left ventricular mass
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index and the prevalence of left ventricular hypertrophy among hypertensive patients
with interatrial block. Independent predictors of interatrial block included increased left
atrial diameter (OR=1.082; 95%Cl: 1.006-1.164; p=0.034) and the presence of left
ventricular hypertrophy (OR=3.051; 95%ClI: 1.164-7.994; p=0.023). Left atrial diameter
values above 38 mm predicted interatrial block with a specificity of 58% and a
sensitivity of 68% in the analyses of receiver operating characteristic curve (area under
curve= 0.678; 95% confidence interval: 0.601-0.754; p<0.001).

Conclusion: There is a significant relationship between the presence of interatrial block
and echocardiographic parameters related to left ventricular hypertrophy and left atrial
dilatation among the patients suffering from essential hypertension. The interatrial block
may be used as an electrocardiographic marker of myocardial fibrosis and cardiac
remodelingamong hypertensive patients.

Giris

Hipertansiyon, kardiyovaskuler komplikasyon
riskinde anlaml artisa neden olan ciddi bir tibbi du-
rumdur (1). Hipertansiyon hastalarinda en sik gérllen
hedef organ hasarlarindan birisi kardiyovaskuler
mortalite ve morbidite artis ile iliskili olan sol ventrikl
hipertrofisidir (SVH) (2). SVH patogenezinde miyosit
hipertrofisi ve interstisyumda asiri kollajen birikimi yer
almakta olup, miyokardiyal fibrozise neden olmaktadir
(3). Miyosit hipertrofisinin oldugu bdlgelerin yakininda
kollajen ve fibroblast birikimi kalbin bag doku kompo-
nentlerinde artisa neden olmaktadir (4). Fibrotik alan-
larda bir artis olmasi da hipertansif hastalarda ileti
gecikmelerine sebep olabilir (5). Hipertrofik kalp
dokusundaki bu ileti problemleri atriyal ve ventrikuler
depolarizasyonda gecikmelere ve dolayisiyla yuzey
elektrokardiyografide (EKG) P dalgasi ve QRS komplek-
sinde uzamaya yol acabilmektedir.

interatriyal blok (IAB) sol ve sag atriyum arasindaki
elektriksel iletide bir gecikme veya blokaj olmasi
anlamina gelmekte olup, EKG'de kendisini P dalga
suresinin 2120 msn olmasi seklinde gostermektedir
(6). IAB prevalansi ve bunun iskemik inme ve atriyal
fibrilasyon dahil supraventrikiler aritmilerle iliskisi
yakin zamanda yayinlanmis olan ¢alismalarda arastiril-
mistir (7-11). Bir izlem g¢alismasinda, artan P dalgasi
slresi ile kardiyovaskiler ve tim nedenlere bagli
olimlerde artis arasinda anlamh bir iliski oldugu
bulunmustur (12). Kardiyak miyositlerin elektriksel ve
yapisal ozelliklerini degistiren atriyal dilatasyon ve
fibrozis IAB patofizyolojisinde altta yatan majér
mekanizmalardir (13, 14). SVH, miyokardiyal iskemi ve
ileti sistemindeki bozukluklar hipertansiyonu olan
hastalar arasinda en sik rastlanan kardiyovaskuler
komplikasyonlar olarak bulunmustur (15, 16). Daha
once, normotansif kontrollere kiyasla hipertansif birey-
lerde artmis P dalga siiresi ve IAB bildirilmistir (17).
Ancak, hipertansif hastalarda IAB icin ekokardiyografik
ongoriculer henltz arastirimamistir.

Bu calismada hipotezimiz, hipertansif hastalarda
IAB varlig) ile bazi ekokardiyografik parametreler
arasinda bir iliski oldugu yonindeydi. Boylece, bu has-
talarda IAB icin ekokardiyografik belirtecleri arastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem
Hasta gruplarinin belirlenmesi

Tek merkezli bu calismaya, esansiyel hipertan-
siyonu olan toplam 220 hasta (127 erkek, ortalama
yas: 61,8+7,8 yil) katildi. Miyokard enfarktusu, sol vent-
rikll disfonksiyonu (sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
<%50), koroner arter hastaligl, bag dokusu hastalgi,
kardiyomiyopati, aritmi, tam sag ve sol dal bloklari,
orta-ciddi derecede kalp kapak hastaligl, ylksek
dereceli atriyoventrikller blok, aktif enfeksiyon ve
karaciger veya tiroit disfonksiyonu oykusu tespit edilen
hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin hepsine
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve 12-derivasyonlu
yUksek ¢ozunurluklt yizey EKG ¢ekimiyapildi. Calisma
toplulugu EKG'de IAB varligina gore iki gruba ayrild.
Ekokardiyografik, demografik ve elektrokardiyografik
biitiin parametreler bir veri tabanina girilerek iAB olan
ve olmayan hastalar arasinda karsilastirildi. Calisma
protokol(i, Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar
kilavuzlarina dayanarak hastane yerel etik kurulu
tarafindan onaylandi, tim hastalardan yazili bilgilen-
dirilmisonam alindi.

Hipertansiyon Tanisi

Hipertansiyon tanisi icin 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci 6lcimu veya ofis kan basinci olgimleri
yapildi. Ofis 6lciimlerinde en az iki 6lcim sonucu deger-
lendirildi. Kan basinci dlgcimleri, hastalar ayaklari yerde
olmak Uzere sandalyede rahat bir sekilde otururlarken,
uygun boyutta mansonu (6n kolun en az %80'i sariimis
olmali) olan bir sfigmomanometre kullanilarak élculda.



Hastalar kan basinclari élciimeden énce en az 10
dakika sUreyle dinlendirildi ve dlcimlerden 30 dakika
Once hastalarin cay veya sigara icmeleri 6nlendi. Bu
Olcumlere dayanarak, kan basinglar surekli > 140/90
mmHg olan hastalar hipertansif olarak degerlendiril-
diler. Kan basinci degerleri ambulatuvar olarak takip
edilen ve gece, 24 saat ve gundUz ortalama kan basinci
degerlerisirasiyla=>120/70 mmHg, >135/85 mmHg ve
>130/80 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul
edildi. Daha 6nce hipertansiyon tanisi alan ve en az iki
ay sureyle antihipertansif ila¢ kullanan hastalar da
hipertansif olarak kabul edildiler.

Ekokardiyografi

TTE b0Utln hastalarda ayni kardiyolog tarafindan
Vivid 5 ekokardiyografi cihazi (GE Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norveg) ve 3,2 mhz eriskin tip prob
kullanilarak hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda
iken yapildi. Hastalarin hepsinde, parasternal uzun
eksen gorUntllerinde interventrikiler septal kalinhk
(IVSK), arka duvar kalinligi (ADK), sol atriyum capi
(SAC), sol ventrikll diyastol sonu ¢api (SVDSC) ve sol
ventrikul sistol sonu ¢api (SVSSC) 6l¢uldi. Hastalarin
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) iki duzlemli
Simpson yontemi ile olctldu. Sol ventrikdl katlesini
(SVK) hesaplamak icin Devereux formullu [SVK = 0,8
(1,04 (IVSK + SVDSC + ADK)® - (SVDSC)®) + 0,6], viicut
ylzey alanini hesaplamak icin ise Mosteller formuli
[vicut ylzey alani = (boy (cm) x vucut agirligi
(kg)/3600)"%] kullanildi. Sol ventrikiiler kiitle indeksi
(SVKI), sol ventrikal kutlesinin vicut yuzey alanina
béliinmesiyle hesaplandi. Oneriler dogrultusunda, SVH
tanisinda SVKI kesim degeri erkekler icin >115 g/m?,
kadinlaricin >95g/m’ olarak tanimlandi (18).

Elektrokardiyografik Analiz

TUm hastalarda 12 derivasyonlu, ytuksek ¢ozinUr-
IGklIU EKG kaydi 10 dakikalik istirahat sonrasinda 10
mm/mv voltaj ve 25 mm/s hizda yapildi (Nihon Kohden
Cardiofax ECG-9132). Hastalar normal sekilde nefes
aldilar, fakat kayit sirasinda 6ksurmelerine veya
konusmalarina izin veriimedi. EKG kagitlarinin hepsi
dijital bir goérintu isleme yazilimi (https://imagej.
nih.gov/ij/) ile taranarak bilgisayara yliklendi ve yeterli
oranda buytiilerek analiz edildi. Olciimler standart
EKG kagidi lzerinde kalibre edildi. Bitin o6lcimler,
diger hastalarin klinik bilgileri hakkinda fikirleri
olmayan iki bagimsiz kardiyolog tarafindan hesaplandi.
Butln derivasyonlardaki P dalga suresinin 6lgimu igin,

yuksek c¢ozunurltkla bilgisayar ekrani Uzerinde P
dalgasinin baslangici ve bitisi bir imle¢c kullanilarak
isaretlendi. P dalgasinin ilk egiminin izoelektrik hatt
gectigi nokta P dalgasi baslangici olarak kabul edilir-
ken, P dalgasinin son egiminin izoelektrik hatti gectigi
nokta P dalgasi sonu olarak kabul edildi (Sekil 1). IAB
varligl, EKG'de P dalga siiresinin 2120 msn olmasi
olarak tanimlandi. Surelerin hepsi milisaniye olarak
hesaplandi, ortalama degerler ise 12 EKG derivasyo-
nundan elde edildi.
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Sekil 1: Elektrokardiyografi Gzerinde P dalga slresi élgimUnin
gosterilmesi.

Laboratuar Analizi

Kan biyokimya paneli ve tam kan sayimiigin gerekli
venodz kan Ornegi 12 saatlik achk sonrasi antekubital
vene temiz bir giris yapilarak alindi. Tam kan sayimi igin
Sysmex XT2000i analizér (Sysmex Corporation, Kobe,
Japonya) kullanildi. Trigliserid (TG) dUzeyleri, alanin
aminotransferaz, kreatinin, fosfor, yliksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), kalsiyum, total protein, aspartat
aminotransferaz, total kolesterol (TK), aclik kan sekeri,
kan Ure azotu, sodyum, potasyum ve urik asit degerleri
bir otoanalizér (Siemens Advia 2400 Chemistry Sys-
tem, Siemens Diagnostic, Tarrytown, ABD) kullanilarak
Olglldl. Dustk yogunluklu lipoprotein (LDL) Friedewald
formult [LDL (mg/dl) = TC - (HDL + TG/5)] ile hesap-
landi (19).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS 19 (SPSS
Statistics for Windows, IBM Corp. Armonk, NY) paket
programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunluk kontrolleri ShapiroWilk testi ile test edildi.
Parametrelerin dagihimlari normal dagilima uygun
bulundugunda tanimlayici istatistik olarak ortalama *
standart sapma degerleri, dagilimlari normal dagilima
uygun bulunmadiginda ortanca ve parantez iginde 25.
ve 75. ylzdelik degerleri verildi. Kategorik veriler icin



tanimlayici istatistik olarak siklik ve ylzde degerleri
hesaplandi. Devamli degiskenlerin karsilastiriima-
sinda normal dagilip dagiimadiklarina gére Student t
testi veya Mann- Whitney U testinden uygun olan
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendiriimesinde Ki
Kare testi kullanildi. Gruplar arasindaki farkliligi gorsel
olarak gostermek icin grafik olarak Box Plot grafigi
tercih edildi. IAB icin &ngérdiiriicti parametrelerin
belirlenmesi icin ¢ok degiskenli analiz yapildi. ROC
(receiver operating characteristic) egrisi kullanilarak
yapilan analiz ile bagimsiz 6ngérdurtcu parametreler
icin duyarlilik, 6zgullik, egri altindaki alan ve %95
given araligl degerleri hesaplandi. Tum istatistik
analizlerde p< 0,05 anlamliolarak kabul edildi.

Bulgular

EKG kayritlarinin degerlendirilmesi sonucunda 70
hastada IAB oldugunu gosterildi. Calisma toplulugu iAB
olan (ortalama yas: 62,1+8,4 yil, 43 erkek) ve IAB
olmayan (ortalama yas: 61,7+7,5 yil, 84 erkek)
hastalar olarak iki gruba ayrildi. iIAB olan ve olmayan
hipertansif hastalar arasinda demografik, klinik ve
laboratuvar Ozelliklerinin karsilastirmasi Tablo 1'de
gosterilmistir. Gruplar cinsiyet ve yas dagilimi agisindan
benzerdi. Vucut kutle indeksi, sistolik ve diyastolik kan
basinci, diyabetes mellitus ve dislipidemi gorilme
sikhgl ve sigara icme durumlar acisindan gruplar
arasinda anlamlifarklihk bulunmamaktaydi (Tablo 1).

Tablo 1. interatriyal blok olan ve olmayan hipertansif hastalar arasinda demografik ve
ekokardiyografik parametrelerin karsilastiriimasi
IAB: Interatriyal blok (Normal dagilim gésteren devamii degiskenler ortalama + standard

sapma seklinde, normal dagilim géstermeyen devamli degiskenler ortanca (25-75 ytizdelik

degerleri) seklinde ifade edilmistir)

IAB (+) (n:70) IAB () (n:150)  p degeri
Bazal Demografik Parametreler
Yas, yil 62,1+8,4 61,7+7,5 0,809
Cinsiyet, erkek (n, %) 43 (61,4) 84 (56) 0,448
Diabetes Mellitus (n, %) 17 (24,3) 43 (28,7) 0,497
Dislipidemi (n, %) 21 (30) 39 (26) 0,535
Sigara Kullanimi (n, %) 8(11,4) 21 (14) 0,599
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 28,1+5,9 27,9+3,9 0,182
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 142,1+17,9 141,4+16,6 0,773
Diyasyolik Kan Basinci (mmHg) 84,7+11,5 83,9+10,3 0,608
Kalp Hizi (atim/dk) 78,7+11,3 79,5+11,2 0,615
Ekokardiyografik Parametreler
Sol Ventrikdl Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 60,8+2,3 60,2+3,8 0,240
Sol Atriyum Gapi (mm) 39,8+5,3 36,4+4,6 <0,001
Sol Ventrikul Diyastol Sonu Capi (mm) 43,445,5 42,345,4 0,180
Sol Ventrikul Sistol Sonu Gapi (mm) 31,2+4,5 29,945,6 0,112
interventrikiler Septal Kalinlik (mm) 11,7+1,5 10,8+1,6 <0,001
Arka Duvar Kalinligl (mm) 11,6+1,4 10,7+1,5 <0,001
Sol Ventrikul Kitlesi (gr) 206,5+£53,2 157,8+45,7 <0,001
Sol Ventrikil Kitle indeksi (gr/m2) 107,4+26,5 82,2+23,1 <0,001
Sol Ventrikul Hipertrofisi n(%) 35 (50) 18 (12) <0,001
Laboratuar Parametreleri
Beyaz Kiire Sayisi (x103/mL) 6,9+1,6 6,7+1,8 0,388
Hemoglobin (g/dL) 13,4+1,9 13,2+2,1 0,324
Trombosit Sayisi (x103cells/dL) 229+52 237463 0,818
Glukoz (mg/dL) 108,5+41,6 105,3+20,8 0,482
Kan Ure Azotu (mg/dL) 15,1+5,1 15,6+5,7 0,594
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,213
Urik Asit (mg/dL) 5,1+1,5 5,3+1,4 0,522
Aspartat Aminotransferaz (U/L) 19 (15-22) 20 (16-24) 0,402
Alanin Aminotransferaz (U/L) 15 (12-23) 17 (13-22) 0,265
Sodyum (mEq/L) 136,4+2,9 137,1+£3,7 0,271
Potasyum (mEq/L) 4,2+0,7 4,3+0,6 0,543
Total Kolesterol (mg/dL) 202,4+47,1 212,3+48,2 0,228
Trigliserid (mg/dL) 152,8+97,4 168,8+83,8 0,288
Dlslk Yogunluklu Lipoprotein (mg/dL) 127,9+36,3 131,2+41,3 0,699
Yuksek Yogunluklu Lipoprotein (mg/dL) 44,9+11,1 46,4+11,2 0,434
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Laboratuvar parametreleri de iAB olan ve olmayan
hipertansif hastalar arasinda karsilastirildi. Aclik kan
sekeri, kan Ure azotu, kreatinin, sodyum, potasyum,
Urik asit, aspartat aminotransferaz, TG, LDL, TK, alanin
aminotransferaz ve HDL dahil rutin serum biyobelir-
tecleri ile beyaz kure, hemoglobin ve trombositler dahil
tam kan parametreleri acisindan anlaml fark bulun-
madi (Tablo 1).

IAB olan ve olmayan hipertansif hastalar Tablo 1'de
gosterildigi gibi ekokardiyografik parametreler aci-
sindan da karsilastirildi. Ekokardiyografik parametre-
lerden SVEF (%60,8+2,3 ve %60,2+3,8; p=0,240),
SVSSC (31,2+4,5 ve 29,9+5,6 mm; p=0,112) ve
SVDSC (43,4+5,5 ve 42,3+5,4 mm; p=0,180)
acisindan gruplar arasinda anlamh farkhlik yoktu. SAG
(39,845,3 ve 36,4+4,6 mm; p<0,001) (Sekil 2A), IVSK
(11,7£1,5 ve 10,8+1,6 mm; p<0,001), ADK (11,6+1,4
ve 10,7+1,5 mm; p<0,001), SVK (206,5+53,2 ve
157,8+45,7 g; p<0,001), SVKI (107,4+26,5 ve
82,2+23,1 g/m’ p<0,001) ve SVH sikhigl (%50 ve %12;
p<0,001) IAB olan hipertansif hastalarda anlaml
olarak dahayuksekti(Tablo 1).

Coklu lojistik regresyon analizine IAB ile iliskili tek
degiskenli bulgular dahil edildi. Artmis SAC (Rolatif
Risk (RR)=1,082; 95% Guven Arahgl (GA): 1,006-
1,164; p=0,034) ve SVH varliginin (RR=3,051; 95%GA:
1,164-7,994; p=0,023) iAB icin bagimsiz éngdrdiiri-
culer oldugu saptandi (Tablo 2). ROC egrisi analizinde
gosterildigi gibi, 38 mm Uzerindeki SAC degeri IAB
varligini %58 6zglllik ve %68 duyarlilikla 6ngdrmustir
(Egri altindaki alan= 0,678; 95%GA: 0,601-0,754;
p<0,001) (Sekil 2B).

L

A iAB() iAB(+) B

ROC Egrisi

z
& o EAA=0.678
Y9SGAD.601-0,754
p<0.001

1-Spesifite

Pp<0.001

Sol Atriyum Capt (mm)

Sekil 2: interatriyal blok olan ve olmayan gruplar arasinda sol
atriyum capi agisindan anlamli farkliligin Box Plot grafigi ile
gosterilmesi (A). interatriyal blok igin sol atriyum capi degerlerinin
kestirim noktasini tespit etmek Uzere uygulanan ROC egrisi analizi
sonucunda egri altinda kalan alanin gosterilmesi (B).

EAA: Egri Altindaki Alan, GA: Giiven Araligi, IAB: interatriyal blok

Tartisma

Bu vaka-kontrol calismasi, esansiyel hipertansi-
yonu olan hastalarda IAB varlig| ile ekokardiyografik

parametreler arasindaki iliskiye odaklanmistir. IAB
olan hipertansif hastalarda SVKI, SVK, ADK, IVSK ve
SAC anlamli olarak daha yuksek bulundu. Benzer
sekilde, SVH varligi da IAB (+) grupta daha sik gdzlendi.
Bu hastalarda artmis SAC ve LVH varligi iAB igin
bagimsiz dngoérduruculer olarak tespit edildi.

Tablo 2. Hipertansiyon hastalarinda interatriyal blok varligl icin
bagimsiz 6ngoérdirdcilerinin cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile tespit edilmesi

GA: Gliven araligi,

RR: Rélatif risk

RR %95 GA p degeri
Sol Atriyum Capi 1,082 1,006-1,164 0,034
interventrikiler Septal Kalinlik 0,699 0,364-1,341 0,281
Arka Duvar kalinhig) 1,265 0,633-2,528 0,505
Sol Ventrikil Kitlesi 1,017 0,989-1,030 0,386
Sol Ventrikill Kitle indeksi 1,012 0,967-1,053 0,683
Sol Ventrikil Hipertrofisi 3,051 1,164-7,994 0,023

Kardiyovaskuler hastalik prevalansi ve kardiyova-
kUler hastaliklardan 6lumUn genel popuUlasyona
kiyasla hipertansif hastalarda daha ylksek oldugu
bildirilmistir (20). SVH hipertansif hastalarda sik
gorulen bir patoloji olarak tanimlanmaktadir. Miyokar-
din yuksek is yukune yaniti kardiyak hipertrofi olarak
adlandiriimaktadir. Baslangicta kardiyak hipertrofi bir
adaptif mekanizma icermekte iken, uzamis ve ciddi
hipertrofi kalp yetmezligi, ani 61im ve aritmiler igin bir
risk faktorudar (21). SVH olan hipertansif hastalarda
kardiyovaskauler olay riskinde, 6zellikle de ani kardiyak
Olim riskinde artis olmaktadir (22). Kardiyovaskuler
riskin sol ventrikil konsantrik olarak yeniden sekillen-
mesi ile artabilecegi gosterilmistir (23). Sol ventrikdil
konsantrik yeniden sekillenmesinin kardiyovaskuler
riski arttirabilecegine dair de kanitlar bulunmaktadir
(23). SVH'a bagli olarak artmis kollajen birikimi miyo-
kardiyal fibrozis ve azalmis sol ventrikll kompliyansina
neden olarak sol ventrikul diyastol sonu basincinda ve
sol atriyum basincinda artisla sonuclanabilir. Sol
atriyum basincinda artis olmasi sol atriyum boyutunda
artisa neden olarak EKG'de P dalga suresini uzatabilir
(24,25).

EKG basit, invaziv olmayan ve gunlik rutin pratikte
her yerde bulunabilen bir gerectir. Yeni bir EKG para-
metresi olan IAB, siklikla Bachmann dalinda ortaya
cikan gecikmis bir uyari veya blokaj nedeniyle sag ve
sol atriyumlar arasinda ileti stresinin uzamasi olarak
tanimlanmaktadir. Daha énceden yayinlanmis olan
birkac calismada, IAB'nin koroner arter hastaligl ve



periferik vaskller hastalig| olanlarda yeni ortaya ¢ikan
atriyal fibrilasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir (26, 27).
Ayrica, IAB varlig| ve iskemik inme arasinda da anlamli
bir iliski oldugu bildirilmistir (10, 11). Onceki bir calis-
mada IAB prevalansinin hipertansif hastalarda yiiksek
oldugu bildirilmistir (17). Ancak, daha énce bu hasta-
larda IAB icin ekokardiyografik belirleyiciler hic calisil-
mamigtir.

Bu calismada IAB varlig|, SVH icin objektif dlcim-ler
olan IVSK, ADK, SVK ve SVKI degerlerinde artis ile
iliskilendirilmistir. SVH bu hastalarda morbidite ve
mortalitede artis ile iliskilendirildigi icin, ylzey EKG'de
IAB varligi hipertansif hastalarda risk siniflandirmasi
icin ek ve kolay bir tanisal gerec olabilir. IAB olan has-
talar 6zellikle kardiyovaskuler komplikasyonlar igin risk
altinda olabilirler.

Bu calismada IAB varlig) ayni zamanda artmis SAC
ile de iliskili bulunmustur. Bu durum, SVH olan hiper-
tansif hastalarda diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi
sonucu artmis sol atriyum basincina bagli olabilir. Miyo-
kardiyal fibrozis sol ventrikil kompliyansinda azalmaya
neden olabilir, bu da sol ventrikul diyastol sonu basin-
cinda ve sol atriyum basincinda artisla sonuclanir. Sol
atriyum basincinda artis sol atriyum buyukliglunde
artisa neden olmaktadir. Atriyal yeniden sekillenme
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sirasinda atriyal dilatasyon ve fibrozis kardiyak miyo-
sitlerin yapisal ve elektriksel ozelliklerinde degisiklige
neden olmaktadir. Dolayisiyla atriyal dilatasyon ve
fibrozis IAB icin altta yatan patofizyolojik mekanizma-
lara en fazla katkida bulunan parametreler olarak
kabul edilebilirler (13, 14).

Bu calismanin bazi kisitliiklari bulunmaktadir.
Birincisi, randomize olmayan, tek merkezli bir calisma
olup goreceli olarak az sayida hasta icermesidir. Ayrica,
calisma toplulugunda diyastolik fonksiyonlar TTE ile
gosterilmemistir.

Sonuc

Bu calisma esansiyel hipertansiyonu olan hasta-
larda IAB varlig| ile SVH ve sol atriyum dilatasyonu ile
iliskili ekokardiyografik parametreler arasinda anlamli
bir iliski oldugunu goéstermistir. Ozellikle, bu hastalarda
artmis SAC ve SVH varhigi ile IAB varlig) arasinda giicli
biriliski gdostermistir. SVH artmis morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugu icin, IAB varligl hipertansif hastalarin
risk siniflandirmasinda ek ve kolay bir tanisal belirtec
olarak kullanilabilir. EKG'de IAB tespit edilen hastalar
Ozellikle kardiyovaskuller komplikasyonlar icin risk
altinda olabilir.

Hasta Onay:: Hastalarin timunden calismaya katiimalari
icinonam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editorii tarafindan
atanan iki farkli kurumda calisan bagimsiz hakemler tara-
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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Limbal Dermoidin Neden Oldugu Astigmatizmanin Diizeltiimesinde
Cerrahi Eksizyonun Etkisi: Olgu Sunumu

The Effect of Surgical Excision in the Correction of Astigmatism Caused
by Limbal Dermoid: Case Report
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Limbal dermoidler kornea limbusunun en sik gortlen timorleri arasinda yer
almaktadir. izole olabilecegi gibi ézellikle goldenhar sendromu olmak iizere
sendromlara esik edebilir. Hastalar genel olarak disik gérme keskinligi, yabanci
cisim hissi, buyuk okdler kitle, kozmetik rahatsizlik sikayetleriyle basvururlar. Tani
oftalmolojik muayene ile konur. Ayirici tanida yabanci cisim granilomu, stafilom,
hemanjiom, atipik pterjium dusunulmelidir. Benign bir lezyon olmasina ragmen
Ozellikle cocukluk caginda gorulen bu timére tedavi yaklasimi sadece kozmetik
amacli olmayip esasen gérme kaybini engellemeye yoneliktir. Bu makalede limbal
dermoide bagli gelisen ylksek astigmatizma, anizometropik ambliyopi ve korneal
irritasyon bulgulari olan 5 yasindaki erkek hastada dermoid eksizyonu ameliyati
sonrasi astigmatizmanin degisimini inceledik.

Anahtar Sozciikler:

ABSTRACT

Limbal dermoids are among the most common tumors of the corneal limbus. It
may be isolated oraccompanied to syndromes, especially Goldenhar syndrome.
Patients generally present with low visual acuity, foreign body sensation, large
ocular mass, and cosmetic discomfort. The diagnosis is made by ophthalmolo-
gical examination. In the differential diagnosis, foreign body granuloma,

Ambliyopi
Anizometropi
Astigmatizma
Limbal Dermoid

Key Words: staphyloma, hemangioma, atypical pterygium should be considered. Although it
Amblyopia is a benign lesion, the treatment approach of this tumor, which is seen especially
. . in childhood, is not only for cosmetic purposes, but mainly to prevent vision loss.
Anisometropia . . . . . . . .
) ] In this article, we investigated the change of astigmatism after dermoid excision
Astigmatism

surgery in a 5-year-old male patient with high astigmatism, anisometropic

Limbal Dermoid amblyopia and corneal irritation findings due to limbal dermoid.

ise basvurulur. Limbal dermoidlerin tedavisi hastanin sika-
yetlerine ve dermoidin buyUklGgine bagli olarak degisir.
Semptomlara ydnelik tedavi ile takip edilebilirler. Ozellikle
kitle buyUk, kotu goérinimli veya gorsel aksi kapatiyorsa
cerrahi eksizyon yapilabilir. Prognoz mikemmeldir.

Giris

Limbal dermoidler benign konjenital koristomattz
timorlerdir. Kas, yag, sinir, eklem, bag dokulariile vaskuler
komponentler ve deri ekleri igerebilirler (1). Hastalarin
blytk cogunlugu 16 yasindan klgclktlr. Goldenhar send-

romu, norofibromatozis, nevus flammeus gibi hastaliklara
ve kardiovaskuler, vertebral, aurikiler anomalilere eslik
edebilirler (2, 3). Atipik yerlesimli olgular disinda gorunti-
leme yontemleri gereksizdir. Biyopsiye yalniz tani stipheli

Bu sunumda Goldenhar sendromlu bir hastadaki
limbal dermoidin neden oldugu ylksek astigmatizmada
cerrahi eksizyonun astigmatizmanin dizeltiimesindeki
etkisini degerlendirmeyiamacladik.

Artuc T, Batur M, Tekin S, Seven E, Yasar T. Limbal dermoidin neden oldugu astigmatizmanin dizeltiimesinde cerrahi eksizyonun etkisi:

Olgu sunumu. Hitit Med J 2020;2(3): 86-88.



Olgu Sunumu

Hasta ve ailesi bilgilendirilmis olup, bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.

Bes yasinda erkek hasta, Yiziinci Yil Universitesi Tip
Fakultesi G6z Hastaliklari Anabilim Dalina'na dogustan
beri var olan sag gozde beyaz kitle sikayeti ile getirildi.
Oftalmolojik muayenesinde, otorefraktometre degerleri
sagda +3,00 -5,75x25, solda -0,25 -1,25x150 idi. En iyi
duzeltilmis goérme keskinligi sagda 0,1, solda 0,8 idi.
Biyomikroskopik muayenede sol goéz tabii izlendi, sag
gozde saat 7-9 arasinda korneaya da uzanim gosteren
limbal yerlesimli, Gzerinde kil folikllleri bulunan dermoid
ile uyumlu beyaz kitle izlendi (Resim 1, Ust). Arka segment
bilateral tabii izlendi. Goldenhar sendromu ile uyumlu
olarak preaurikller deri eki bulunmakta idi. Olgumuza
Goldenhar sendromu 6n tanisi ile pediatri konsulltasyonu
istendi. Goldenhar sendromu tanisi kondu. Sag gozde
dermoide bagli olusan ve ambliyopiye neden olan astig-
matizmay! duzeltmek ve kil folikullerinin irritasyonunu
ortadan kaldirmak icin cerrahi eksizyonu planlandi. Derin
limbal ve korneal invazyonu olan dermoid, korneoskleral
yuzey seviyesinden eksize edildi. Postoperatif birinci ayda
lezyonun korneoskleral seviyede epitelize oldugu izlendi
(Resim 1, alt). Sag g6z otorefraktometre degeri +3,00 -
5,25x30 olarak alindi. Anizometropik ambliyopiyi engelle-
mek icin gozlik recete edildi ve diger goze kapama
tedauvisi verilerek takip altina alindi.

Tartisma

Limbal dermoidler dizgun yuzeylidirler. Dermoid
Uzerinde kil folikllleri ve vaskullarizasyon izlenebilir.
Olgumuzda da lezyon inferotemopral yerlesimli idi ve
Uzerinde korneal irritasyona sebep olan kil folikulleri
bulunmakta idi. Limbal dermoidler dogumda mevcut
olmakla beraber ge¢ yaslarda da tani alabilmektedir.
Olgumuzda hasta yakinlari dogumdan beri varolan g6z
Uzerinde beyaz leke tarifledi.

Siniflamada anatomik olarak 3 grupa ayrilir; grade 1
yuzeyel korneal tutulumu, grade 2 stromal korneal tutu-
lumu ve grdae 3 ise tam kat korneayi ve 6n kamara yapila-
rina uzanan tutulumu ifade eder (4). Olgumuz bu sinifla-
maya gore grade 2 bir limbal dermoid idi. Yeni yapilan bir
siniflama ise dermoidin korneal ve konjonktival alanda
kapladigl alan ve korneoskleral ylizeyden ylksekligine
gore skorlama yapilmasini 6nermektedir (5). Limbal
dermoidlerde malign dénlsum son derece nadirdir.

R

Resim 1. Ustte ameliyat dncesi korneaskleral yiizeyden eleve
lezyon ve korneal irritasyona yol agan kil folikulleri, altta ameliyat
sonrasl korneaskleral seviyede epitelizasyon.

Hastalar genellikle disuk gérme keskinligi, yabanci
cisim hissi, gozde buyUk kitle, kozmetik rahatsizlik sikayet-
leriyle basvururlar. Gorme keskinliginde azalmanin sebebi
Kitlenin direkt olarak aksi kapatmasi, lipit-iliskili band
keratopati ve/veya kirllma kusurlarina sebep olmasi ola-
bilir (6-8). Bes yasinda olan hastamizda oftalmolojik
muayenede yuksek astigmatizma ve buna bagli anizomet-
ropik ambliyopi saptandi.

Cogunlukla sporadik olan limbal dermoidlerde famil-
yal gecis genellikle sistemik hastaliklarla iligkilidir. Golden-
har sendromu, nérofibromatozis, nevus flammeus gibi
hastaliklara ve kardiovaskuler, vertebral, aurikileranoma-
lilere eslik edebilmektedir (2, 3), ayrica Pai sendromu ile
birliktelik de tanimlanmistir (9). Sistemik hastaliklarla
birlikteligi %30 olarak tahmin edilmektedir. Goldenhar
sendromlu hastalarda gorulen limbal dermoidlerle yapilan
bir calismada %86 temporal, %14 nazal ve %84 inferior,
%16 superior yerlesimli olduklari raporlanmistir (2).
Nadiren yalniz kornea veya bulber konjonktiva etkilenmis
olabilir.

Cerrahi tedavi secenekleri arasinda basit eksizyon,
yuzeyel keratektomi, lamellar keratoplasti ve amnion
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membran transplantasyonu bulunmaktadir (10-12). Lim-
bal dermoidlerin %36'sinin birinci dekatta, %23'lUnln
ikinci dekatta, %7,2'sinin Gguncu dekatta, %0,9'unun ise
dordinci dekatta eksize edildigi bildirilmis, cinsiyetler
arasinda ise fark saptanmamistir (6). Robb ve arkadas-
larinin 17 limbal dermoidli hasta Uzerinde yaptiklari
retrospektif calismada 13 hastada (%76) 1.00 D ve Uzeri
astigmatizma saptanmis ve cerrahi eksizyon sonrasi
astigmatizmanin devam ettigi saptanmistir (13). Spierer
ve ark. da lamellar keratoplasti sonrasi anlaml astigmatik
dizelmenin olmadigini belirtmislerdir (11). Watts ve ark.
ise 51 gozu kapsayan serilerinde lamellar greftleme
sonrasl anlamli gérme keskinligi artisi saptamislardir ve
derin eksizyonlarda perforasyon riski oldugunu belirtmis-
lerdir (3). Olgumuza basit eksizyon uygulandi, postoperatif
komplikasyon izlenmedi. Kil folikiiline bagh korneal irri-
tasyon ortadan kaldirildi fakat postoperatif birinci ayda
yUksek astigmatizmanin devam ettigi saptandi. Limbal

Yazarhk katkisi: Fikir/Hipotez: TA, MB, ST, ES, TY. Tasarim:
TA, MB, ST, ES, TY. Veri toplama/Veri isleme: TA, MB. Veri
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Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.

Hasta Onay:: Olgu sunumuicin hastadan izin alinmistir.

Kaynaklar

1. Duke-Elder S. System of Ophthalmology: Congenital and
Developmental Anomalies. 1963. Vol 3: 488-495.

2. Baum JL, Feingold M. Ocular aspects of Goldenhar's syndrome.
Am J Ophthalmol. 1973 Feb. 75(2):250-7.

3. Watts P, Michaeli-Cohen A, Abdolell M, Rootman D. Outcome of
lamellar keratoplasty for limbal dermoids in children. J AAPOS.
2002 Aug;6(4):209-15.

4. Kaufman A, Medow N, Phillips R, Zaidman G, Wagner RS.
Treatment of epibulbar limbal dermoids [clinical conference]. J
Ophthalmic Nurs Technol 1999;18:172-6.

5.Zhong J, DengY, Zhang P, Li S, Huang H, Wang B, Zhang H, Peng
L, Yang R, Xu J, Jin Yuan J. New Grading System for Limbal
Dermoid: A Retrospective Analysis of 261 Cases Over a 10-Year
Period. Cornea. 2018 Jan; 37(1): 66-71. Published online 2017
Oct 24. doi: 10.1097/1C0.0000000000001429.

6. Mansour AM, Barber JC, Reinecke RD, Wang FM. Ocular
choristomas. Surv Ophthalmol. 1989 Mar-Apr. 33(5):339-58.

7. Mohan M, Mukherjee G, Panda A. Clinical evaluation and
surgical intervention of limbal dermoid. Indian J Ophthalmol
1981;29:69-73.

88

dermoidlerin var olduklari lokalizasyonda muhtemelen
korneoskleral duvarin i¢ yapisinda degisime neden olarak
korneal duzlesmeye, dolayisiyla ayni meridyende veya
oblik olarak astigmatizmaya sebep oldugu ve cerrahi
sonrasl astigmatizmada anlamli degisim olmadigl daha
onceki calismalarda da kaydedilmistir (8, 10, 13).Yine de,
Ozellikle bayuk lezyonlarda, erken cerrahinin astigmatiz-
may| azaltabilecegini, bu nedenle ambliyopi tehlikesinin
cerrahi endikasyon oldugunu savunan yazarlar da mev-
cuttur (14).

Limbal dermoidler genelde astigmatizmaya sebep
olarak, daha az siklikta da gorme aksini kapatarak gorme
keskinliginde azalmaya sebep olurlar. Ayrica bizim olgu-
muzda oldugu gibi anizometropik ambliyopiye sebep
olabilirler. Limbal dermoidin sebep oldugu astigmatiz-
manin duzeltiimesinde dermoidin cerrahi eksizyonu etkili
bir tedavi yontemiolmayabilir.
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Giris

Cocukluk ¢aginda boyunda kitle nedenleri daha ¢ok

0z

Lenfanjiyomlar siklikla dogumda rastlanilan, %90'inin iki yasindan 6nce tani aldig, genel-
likle cocukluk caginda gorulen lenfatik kanallarin yaygin olmayan lezyonlaridir. Lenfatik
malformasyonlar erigkin yas grubunda 1/100000 insidans oranina sahiptir. Kirk yasinda
erkek hastada sol supraklavikiler bélgede yumusak, agrisiz, pulsatil olmayan yaklasik
7x5 cm boyutlarinda boyunda kitle tespit edildi. Ultrasonografi ve magnetik rezonans
goruntuleme bulgulan kistik lezyon olarak raporlandi. Kitlenin tamami cerrahi olarak
cikarildi. Histopatolojik inceleme lenfanjiyom ile uyumlu geldi. Hastada cerrahi sonrasi
dénemde niiks veya komplikasyon izlenmedi.

ABSTRACT

Lymphangiomas are often found at birth. 90% of them are diagnosed before the age of
two and it is usually seen in childhood. Lymphangiomas are uncommon lesions of
lymphatic ducts. Lymphatic malformations are seen in the adult age group at a rate of
1/100000. A soft, painless, non-pulsatile, approximately 7x5 cm neck mass was detected
in the left supraclavicular region in a 40-year-old male patient. Ultrasonography and mag-
netic resonance imaging findings were reported as a cystic lesion. The entire mass was
surgically removed. Histopathology was reported as lymphangioma. No recurrence or
complication was observed in the patient during the postoperative period.

neden olma potansiyeli tasimaktadirlar. Tedavide cerrahi
ve skleroterapi kullanilabilmektedir. Cerrahi tedavi hala
cok tercih edilse de cerrahi esnasinda damar, sinir ve

konjenital veya enflamatuar patolojiler iken eriskin cagda
gorllen boyun kitlelerinin altinda daha ¢cok malign hadi-
seler yatmaktadir. Ancak beklenilenin aksine az da olsa
lenfanjiom vb. patolojiler eriskin cagda da karsimiza
¢ikabilmektedir (1). Lenfanjiyomlar siklikla dogumda rast-
lanilan, %90'Inin iki yasindan énce tani aldigl, genellikle
cocukluk caginda gorulen lenfatik kanallarin yaygin olma-
yan lezyonlaridir (2). Lenfatik malformasyonlar eriskin yas
grubunda 1/100000 insidans oranina sahiptir (3). Len-
fanjiyomlarin; kapiller (sirkukriptum lenfanjiyoma), kaver-
n6éz (kaverndz lenfanjiyoma) ve kistik (kistik higroma)
olmak tzere G¢ morfolojik alt tipi bulunmaktadir (4). Klinik
olarak yumusak, duzgtin sinirli, agrisiz kitlelerdir ve tanida
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goruntilemeden yararlanilabilir (1). Histolojik olarak
benign kitleler olsa da vaskiiler, sinirsel ve diger komsu
organlari infiltre edebildiklerinden ciddi komplikasyonlara

komsu organ yaralanma riskine karsilik her zaman tam
eksziyon saglanamadigindan niksler olabilmektedir (5).
Bu nedenle son calismalarda intralezyonel sklerozan
ajanlarla tedavi secenegi de vurgulanmaktadir (6-8). Bu
calismada tedavide cerrahi uygulanan ve eriskin cagda
nadir olarak gorulen lenfanjiyom olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk yasinda erkek hasta kulak burun bogaz polik-
linigine boyunda dort aydir zamanla blyUyen kitle sikayeti
ile basvurdu. Hastadan alinan anamnezde yakin zaman-
da aldig| travma veya gecirdigi enfeksiyon dykusu yoktu.
Nefes darligl, agri, boyunda hareket guicligu vb. sikayetleri
yoktu. Fizik muayenede hastanin sol supraklavikuler bol-
gesinde yumusak, agrisiz, pulsatil olmayan yaklasik 7x5
cm boyutlarinda kitlesi mevcuttu. Hastanin orofarenk,

Sizer B. Eriskin ¢agda boyunda kitlenin nadir bir nedeni: Servikal Lenfanjiom: Olgu Sunumu. Hitit Med J 2020;2(3): 89-91.
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larenks, nazofarenks muayenesinde patolojik bulgu yok-
tu. Hamogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri normal
olarak degerlendirildi. Boyun ultrasonografisinde 6x5
cm'lik kistik lezyon tespit edildi. Kitlenin ¢evre dokularla
iliskisini ve cerrahi 6ncesi tam degerlendirme icin  Man-
yetik rezonans goruntileme (MRG) istendi. MRG 'de solda
supraklavikller alanda yaklasik 32x64x42 mm boyutla-
rinda klavikula inferiyor seviyesine kadar uzanan, skale-
nus anterior ve skalenus medius kasi arasina uzanim
gosteren diizgun konturll kistik lezyon izlendi (Sekil 1: A,
B). Hastadan bilgilendirilmis gonualli onam formu alin-
mistir.

Sekil 1

A: Hastaya ait ameliyat 6ncesi kontrastli aksiyel MRG kesiti:
Solda kistik lezyon

B: Ameliyat 6ncesi kontrastli koronal kesit boyun MRG:
Solda kistik lezyon

Tartisma

Eriskinlerde kistik lenfanjiyom ¢ok nadir gorulir.
Konjenital bir kékeni oldugu kabul edilir; travma veya
enfeksiyon sonucu “resting” hucrelerinin gecikmis prolife-
rasyonu etiyolojik faktor olabilmekle beraber kesin nedeni
bilinmemektedir (9). Bizim olgumuzda hastadan alinan
anamnezde yakin zamanda gecirilen enfeksiyon ve trav-
ma Oykusune rastlanmamistir.

Lenfanjiyom tanisi alan hastalarin basvuru sikayeti
bizim hastamizda da oldugu gibi yavas blylyen, asem-
ptomatik, yumusak doku kitlesidir (1). Boyunda kitle ile
karsilasildiginda ayrintili alinan anamnez ve yapilan fizik
muayene sonrasi ayliricl tanida ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi ve/veya MRG' den faydalanilabilir. Lenfanjiom
olgularinda ultrasonografide genellikle lineer septall kis-
tik kitle gorulur. Kitlenin sinirlarinin tespitinde bilgisayarli
tomografi ultrasonografiye gore daha efektif bir secenek-
tir. MRG ise kitlenin cevre yumusak dokulardan ayirt
edilmesi ve sinirlarinin belirlenmesi konusunda hem
ultrasonografiden hem de bilgisayarli tomografiden daha
dogru bilgi verir (10). Hastamizin sol supraklavikular bolge
yerlesimli kitlesini degerlendirmek icin goruntilemede
ultrasonografi sonrasi MRG'den faydalanildi. Géruntu-
leme raporlari kistik lezyon olarak degerlendirildi.

Eriskin lenfanjiyomlarda spontan iyilesme beklen-
mediginden lenfanjiyom benign bir lezyon olmasina
ragmen, zaman icinde bas-boyun bdlgesinde hava yolu
tikanmasli, konusma, yutma ve kozmetik sorunlara yol
acabilecegi icin tedavi edilmelidir (11). Bizim olgumuzda
yutma gucligu, solunum gugcligu, hareket gucliglu gibi
durumlar henuz gelismemisti.

Cocuklarda lenfanjiyomlarin cerrahi ile total olarak
cikariimasi endotel duvarinin ¢ok ince olmasi nedeni ile
zordur (5). Eriskin cagda ise lenfanjiyomlar cerrahi olarak
eksize edilebilmektedirler. Ancak cerrahisonrasi %15-53
oraninda nuksler meydana gelebilmektedir. Vakalarin
%12-33'lnde ise kranial sinir hasari, yara enfeksiyonu ve
seroma olusumu gibi komlikasyonlar, uzun vade de
malokllzyon ve kozmetik deformiteler gorilebilmektedir.
Dolayisiyla cerrahi esnasinda rezidi dokunun birakilma-
masi gerekmektedir (1,3,8). Lezyon icine sklerozan mad-
de, steroid, fibrin ve bleomisin enjeksiyonu gibi alternatif
yontemler de lenfanjiyoma tedavisinde kullanilabilmek-
tedir (1).

Yapilan bir calismada intralezyonel bleomisin uygu-
lanan hastalardan yaklasik % 60'Inin  tamamen iyilestigi,
yaklasik % 30' unun kist boyutunda dikkate deger bir
kigUlme oldugu vurgulanmistir (12). Son yillarda alter-
natif tedavi yontemleri icerisinde intralezyonel OK-432
(picibanil) tedavisi dikkat cekmektedir. Lezyon ¢evresinde
fibrozis yaratmadgindan daha sonra gerekebilecek bir
cerrahi girisim icin de engel teskil etmemektedir (13).
Ancak cerrahi ydntem tam eksizyonun miumkdin oldugu iyi
lokalize lezyonlarda tercih edilen tedavi secenegi olmaya
devam etmektedir (14). Bizim olgumuzda da cerrahi
yontem uygulandi. Kitle cevre dokulardan diseke edildi ve
total olarak eksize edildi (Sekil 2: A,B,C). Yaklasik iki yillik
takiplerinde niks veya herhangi bir komplikasyon izlen-
medi.

Sekil 2.
A-B: Intraoperatif kitle goérintusu,
C: Postoperatif cerrahi spesmen gorintlsu
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Sonuc¢

Eriskinlerde boyunda kitle varliginda éncelikle malig-
niteye bagli gelisen patolojiler akla gelmelidir. Ancak
eriskinlerde nadir olarak gorulseler de kistik lenfan-
jiyomlar gorulmektedir. Siklilikla da boyunda gorulduk-
lerinden baslya bagli, yutma gicligl, solunum gicligu,
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Hasta Onayi: Olgu sunumu i¢in hastadan izin alinmistir.
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harkeket glclugu gibi semptomlara yol agma potansiyeli
tasimaktadirlar. Bu nedenle tani konuldugunda tedavi-
sinin planlanmasi gerekmektedir. Dolayisiyla boyunda
kitle ile basvuran eriskin hastalarda nadir de olsa ayirici
tanida kistik lenfanjiyomlarin da disunulmesi gerekmek-
tedir.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.

9- Paladino NC, Scerrino G, Chianetta D, Di Paola V, Gulotta
G,Bonventre S. Recurrent cystic lymphangioma of the neck.
Case report. Ann Ital Chir 2014; 85:69-74.

10- Kennedy TL, Whitaker M, Pellitteri P, Wood WE. Cystic
hiygroma/lymphangioma:a rational approach to manage-
ment. Laryngoscope 2001; 111:1929-1937

11-Schmidt B, Schimpl G, Hollwarth ME. OK-32 therapy of
lymphangiomas in children. Eur J Pediatr 1996; 155:649-
652

12- Okada, A., Kubota, A., Fukuzawa, M., Imura, K., & Kamata,
S. Injection of bleomycin as a primary therapy of cystic
lymphangioma. Journal of pediatric surgery, J Pediatr Surg.
1992; 27:440-3.

13- Ogita S, Tsuto T, Nakamura K, Deguchi E, Iwai N. OK432
therapy in 64 patients with lymphangioma. J Pediatr Surg
1994;9:784-5.

14- Ramashankar, Prabhakar, C., Shah, N. K., & Giraddi, G.
Lymphatic malformations: A dilemma in diagnosis and
management Contemp Clin Dent. 2014; 5:119-22

91



EDITORE MEKTUP/LETTER TO EDITOR

Re: Nadir Bir Akut Karin Sebebi Yabanci Cisme Bagli Perforasyon

Serdar Ozdemir* orcID: 0000-0002-6186-6110

*Acil Servis Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tirkiye.

Sorumlu Yazar e posta:
dr.serdar55@hotmail.com

Sayin Editor;

Erkent ve arkadaslari tarafindan hazirlanan “Nadir
Bir Akut Karin Sebebi Yabanci Cisme Bagli Perforasyon”
bashkl derginiz 2020 yil 2. Cilt ve 2. Sayisinda Haziran
2020 tarihinde yayinlanan olgu sunumunu buyuk bir ilgi
ile okuduk (1). Yazarlara acil servise basvuru nedenle-
rinden biri olan yabanci cisim yutulmasinin takibinin
Onemini vurgulayan bu yazidan dolayi tesekkur ederiz.
Bununla birlikte olgunun tartismasina katki sunabile-
cek birkac noktaya deginmek isteriz.

Gastrointestinal sistemde yabanci cisimler acil
servise sik basvuru nedenlerindendir. Cocuklarda,
yaslilarda, alkoliklerde, mahkumlarda, uyusturucu
madde kacakgilarinda ve psikiyatrik rahatsizligl olanda
artan siklikla gérilmekle birlikte bu gruplarin disinda da
gorulebilmektedir (2). Yutulan cisimler yazarlarin da
belirttigi gibi siklikla kemik, kilgik, kirdan veya takma
dis gibi yeme eylemiile iliskili yabanci cisimlerdir (1).

Klinik veya radyografik bulgulara dayal supheli
perforasyon bulgusu varliginda, narkotik veya diger ilag
paketlerini yuttugundan siiphelenilen olgularda bilgisa-
yarlitomografi tercih edilen gérintileme ydontemi olma-
lidir. Aspirasyon riskini en aza indirmek icin oral kont-
rast madde kullanimi énerilmemektedir. Bununla birlik-
te yutulan cismin radyolusent oldugu durumlarda bilgi-
sayarl tomografi sonuclarinin yanhs negatif olabilmek-
tedir (3).

Yazarhik Katkisi: Calisma tek yazarlidir.
Etik Kurul Onay:: Gerekli degildir
Hasta Onayi: Gerekli degildir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editdérii tarafindan
degerlendirilmistir.

Yabanci cisim veya anamnez dogrulandiktan sonra
klinisyenin kararina rehberlik eden iki 6nemli kilavuz
Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Derneginin 2011
yilinda yayinladigl “Management of ingested foreign
bodies and food impactions” ve Avrupa Gastrointestinal
Endoskopi Derneginin 2016 yilinda yayinladigl “Remo-
val of foreign bodies in the upper gastrointestinal tract
in adults: European Society of Gastrointestinal Endos-
copy (ESGE) Clinical Guideline” isimli kilavuzlardir. Bu
kilavuzlarda endoskopik prosedirler ve endikasyonlari
tanimlanmistir (4,5).

Ozofagiyal yabanci cisimlerde; tam obstriiksiiyon
nedeni ile agizdan salya akmasina neden olan olgu-
larda, digme piller ve mukozaya saplanmis izlenen
keskin cisimlerde erken endoskopi (2 saat icinde)
Onerilirken, komplikasyon riskini en aza indirmek icin
bUtin 6zofagiyal yabanci cisimlere acil endoskopik
mudahale (24 saaticinde) Onerilmektedir (5).

Mide ve proksimal duedonum yabanci cisimlerin 2-
2,5 cm' den genis olanlari pilor ve ileocekal valvi gece-
meyecegi, boyu 5-6 cm'den fazla olanlari duedonumu
gecemeyecegi on goruldiglinden endoskopik yontem-
ler ile ¢cikarilmalidir. Bununla birlikte yine mide proksi-
mal duedonum yerlesimli digme ve silindirik piller ile
birden fazla miktarda olan miknatislar endoskopik
olarak cikariimadir (4,5). Treitiz ligamentinin distalin-
deki yabanci cisimler radyolojik muayene ile takip
edilmesi dnerilmektedir (4,5).

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi bil-
dirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildiriimigtir.
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Sayin Editor;

Derginizde yayinlanmis olan “Nadir Bir Akut Karin
Sebebi Yabanci Cisme Bagli Perforasyon” baslikli olgu
sunumumuza yapilan olumlu katkidan dolay tesekkir
ederiz. Olgu sunumu incelendiginde hastanin akut ba-
tin bulgularinin olmasi nedeniyle 6n planda perforasyon
dusinaldigh icin daha cok cerrahi bakis acisiyla de-
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gerlendirilmesi nedeniyle yazarin belirttigi literatir
bilgilerine tartisma kisminda yer verilmemisti. Ancak
tartisma kisminda yazarin 6nerdigi kisimlarin eklen-
mesinin genel bltlin olarak degerlendirildiginde yazinin
kalitesini arttiracag) kanisindayiz.

Saygilarimizla.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editori tarafindan de-
gerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi bil-
dirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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