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Yazarlara Ac¢iklama

Dergi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin organidir. Dergimize yazi hazirlarken liitfen asagidaki agiklamalari
okuyunuz. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi tip bilimine ve akademik calismalara katkisi olan, Klinik ve deneysel
calismalari, editoryal yazilari, klinik olgu bildirimlerini, teknik ve egitici derlemelerini, tip konusundaki son gelismeler ile
orijinal géruntuleri, goruntult hastalik tanimlama sorularini ve editore mektuplari yayinlar.

Yayina kabul edilme, editdryal komite ile en az iki hakem karari ile alinir. Yayina kabul edilen yazilarin her trli yayin
hakki dergiye aittir. Bu hak 6zel diizenlenmis yayin hakki devir formu ile bitlin yazarlarin imzasi ile tespit edilir. Dergi
yilda 3 kez yayinlanir. Derginin yayin dili Tiirkge ve/veya ingilizcedir. Génderilerin yazilar daha énce herhangi bir dergide
yayinlanmamis ve orijinal olmalidir (Bilimsel kongrelerde sunulan so6zli bildiri ve posterler bildirme kaydi ile harictir).
Dergide yayimlanan yazilarin her tirli sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal vb.) yazarlara aittir. Yayina kabul edilmeyen
yazilar ve her tirli ekler (fotograf, tablo, sekil ve disket vb.) iade edilmeyecektir. Yazim kurallarina uygun olarak
hazirlanmamis olan yazilarin incelenmeye alinip alinmamasi yayin Kurulu'nun insiyatifindedir.

YAZIM KURALLARI
Yayina génderilen yazilar Microsoft Word programinda yazilmalidir. Yazi, sekil ve grafiklerin tamami elektronik ortamda
gonderilmelidir. Kapak sayfasi hari¢ yazinin higbir yerinde galismanin yapildigi kurum ve yazarlarin ismi gegmemelidir.
TUm yazilar
Kapak Sayfasi,
Tiirkce Ozet,
ingilizce Ozet,
Makale Kismi,
Agciklamalar,
Kaynaklar,
Tablolar,
Sekiller ve resimler,
Alt yazilar seklinde dizilmelidir.
Yazarlarin Open Researcher and Contributor ID (ORCID ID) bilgilerini makale gonderiime asamasinda sisteme
yuklenmesi gerekmektedir.
Arastirma inceleme yazilarinin makale kismi (6zet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig) toplam 4000 kelimeyj,
ozet kismi 400 kelimeyi, referanslar 40’1, tablo ve sekil sayisi 10'u gegmemelidir. Limitler agsagidaki tabloda 6zetlenmistir.
Olgu bildirileri su bélimlerden olusmalidir: Baslik, ingilizce baslik, Tiirkce ve ingilizce 6zet, giris, olgunun/olgularin
sunumu, tartisma ve kaynaklar. Olgu sunumlari toplam 8 sayfayi gegmemelidir. Teknik ve tip alanindaki gelismelere ait
yazilar ve orijinal konulara ait gériintii sunumlari 2 sayfayi gegmemelidir.

Tip Kelime limiti Ozet kelime limiti Tablo ve sekil sayisi limiti Referans limiti
Orijinal makale 4000* 400 10 40

Vaka sunumu 2000* 200 2 10
Editore mektup 500 2 5
Gorintl sunumlari 300 2 3
Derleme**

*QOzet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig
**Herhangi bir limit uygulanmamaktadir

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Metinde sade ve anlasilir bir yazim dili kullaniimali, bilimsel yazim tarzi benimsenmeli ve gereksiz tekrarlardan
kaginilimalidir. Yazi; iki satir aralikl olarak, Times New Roman 12 punto ile yazilmalidir. Sayfalar sag alt kosesinde
numaralandiriimalidir.
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Yazilar sisteme 2 dosya halinde yuklenmelidir.

1 - KAPAK SAYFASI

Yazinin baghigi arastirma yazilarinda 100 karakteri (harf), olgu sunumlarinda 80 karakteri gegmemelidir. Baglik hem
ingilizce hem de Tiirkge olarak yazilmalidir. Yazida ¢alismaya katkisi olan yazarlarin ad ve soyadlari agik olarak
yazilmali, yazar sayisi, multidisipliner ¢alismalar diginda, arastirma ve inceleme yazilarinda ve derlemelerde 8'i olgu
sunumlarinda 6'y1 editére mektuplarda, goriinti sunumlarinda 2'yi gegmemelidir. Yazilarin altina ¢alismanin yapildig
kurumun aglk adresi yaziimalidir.

Calisma daha 6nce herhangi bir kongrede sunulmus ise kongre adi, zamani (gun-ay-yil ve kongre yeri olarak)
belirtilmelidir.

Baslik sayfasinin en altina iletisim kurulacak yazarin adi, soyadi, agik adresi, posta kodu, telefon ve faks numaralari ile
e-posta adresi yazilmahdir.

2- TAM METIN

Degerlendirme stirecinde hakemler tarafindan incelenecek olan tam metinler tek bir dosya olarak sisteme yiiklenmelidir.
Tam metin dosyasi asagida belirtilen kisimlardan olusturulmali ve bu siraya gére diizenlenmelidir. Tablo ve sekiller tam
metin dosyasina kaynaklardan sonra asagida belirtilen sekilde eklenmeli, ayri bir dosya olarak yiklenmemelidir.

a) Ozetler

Yazinin Basligi; kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar 6zellikte olmalidir. Turkge (0z.) ve ingilizce (Abstract)
Ozetlerin basinda Turkge ve Ingilizce baslk bulunmalidir. Arastirma inceleme yazilarinda 400, olgu sunumlarinda 200
kelimeyi gecmemelidir.

Ozetler, Tiirkge arastirma yazilarinda Amag, Materyal ve metod, Bulgular, Sonug; ingilizce arastirma yazilarinda
Background, Materials and Methods, Results, Conclusions bélimlerinden olusmalidir.
Olgu sunumlari yazilarinda bu bélimlere gerek yoktur.

Anahtar Kelimeler; Tiirkce Oz ve Ingilizce Abstract bolimiiniin sonunda, Anahtar Kelimeler ve Keywords basligi altinda,
bilimsel yazinin ana basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)'e uygun olarak yazilmis
en az (¢ en fazla bes anahtar kelime olmalidir. Anahtar kelimelerin, TUrkiye Bilim Terimleri'nden (www.bilimterimleri.com)
secilmesine 6zen gosteriimelidir.

Tiim Olglimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, SI) gére yazilmalidir. Ornek: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min/, mmHg, vb. (")Igijmler ve istatiksel veriler, climle basinda olmadiklari siirece rakamla
belirtiimelidir. Herhangi bir birimi ifade etmeyen dokuzdan kigiik sayilar yazi ile yazilimalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez iginde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im,
po ve sc seklinde yazilabilir.

Ozetlerde kisaltma kullaniimamalidir.

b) Makale

Yazi; Giris, Materyal ve metod, Bulgular ve Tartisma bdliimlerinden olusur.

Girig: Konuyu ve galismanin amacini agiklayacak bilgilere yer verilir.

Materyal ve metod: Calismanin gerceklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin planlanmasi ile kullanilan elemanlar ve
yontemler bildirilmelidir. Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin 6zellikleri, deneysel ¢alismanin 6zellikleri ve istatistiksel
metotlar detayli olarak agiklanmalidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuclari ile beraber verilmelidir.

Tartigma: Calismanin sonuglari literatir verileri ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir.

Tlm yazimlar Tlrkge yazim kurallarina uymali, noktalama isaretlerine uygun olmalidir. Kisaltmalardan mimkin
oldugunca kaginiimali, eger kisaltma kullanilacaksa ilk gectigi yerde () icerisinde agiklanmalidir. Kaynaklar, sekil tablo
ve resimler yazi icerisinde gegis sirasina gore numaralandiriimalidir.

c) Kaynaklar

Telif Hakki © 2020 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.
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Kaynaklar iki satir aralikli olarak yazilmalidir. Kaynak numaralari ciimle sonuna nokta konmadan () icinde verilmeli,
nokta daha sonra konulmalidir. Birden fazla kaynak numarasi veriliyorsa arasina “,", ikiden daha fazla ardisik kaynak
numarasi veriliyor ise rakamlari arasina “-” konmalidir [6r. (1,2), (1-3) gibi]. Kaynak olarak dergi kullaniliyorsa: yil, cilt,
sayl, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilir. Kaynak olarak kitap kullaniliyorsa: sadece yil, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilir.
Kaynaklarda yazarlarin soyadlari ile adlarinin bas harfleri yazilmalidir. Kaynaklarda yazar sayisi 6 dan fazla ise ilk 6
yazarin ismi yazilir ve sonrasindaki yazarlarin isimleri yerine ingilizce kaynaklarda “et all.” , Tiirkge kaynaklarda “ve
ark.” yazilir. Dergi isimleri Index Medicus’a gore kisaltiimalidir. Kaynak yazilma sekli asagidaki drnekler gibi olmalidir.
Kisisel gorisler ve yayinlanmamis yazilar kaynak olarak gosteriimemelidir.

Kaynaklar, yazinin alindig dilde ve asagidaki 6rneklerde gorildigi sekilde diizenlenmelidlir.
Dergilerdeki yazilar

Koyuncu |, Gonel A, Kocyigit A, Temiz E, Durgun M, Supuran CT. Selective inhibition of carbonic anhydrase-IX
by sulphonamide derivatives induces pH and reactive oxygen species-mediated apoptosis in cervical cancer HelLa cells.
J Enzyme Inhib Med Chem. 2018; 33(1):1137-49.

Turkiye'de yayimlanan ulusal dergilerin adlari (indekslenenler hari¢) tam olarak yaziimalidir.

Oztiirk IA, Ertiirk C, Bilge A, Altay MA, Altay N, Isikan UE. Tibia Kiriklarinda Cerrahi Tedavi Yontemlerinin
Kompartman Basincina Etkisi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2017;14(3):160-70.

Ek sayi (Supplement);
Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Heniiz yayinlanmamis online makale;
Das RR, Singh M, Naik SS. Vitamin D as an adjunct to antibiotics for the treatment of acute childhood pneumonia.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jul 19;7:CD011597. doi: 10.1002/14651858.CD011597.pub2. [Epub ahead of print]
Review.

Kitaplar;
1) Krogman WM, iscan MY. The Human Skeleton in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986:189-243.
2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and Endovascular Surgery. London: WB Sounders, 1998:319-29.

Kitaptan Bolum:
1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir C, ed. Adli Tip, Ciltlll, istanbul Universitesi Cerrahp
asa Tip Fakdltesi Yayinlari, istanbul, 1999:1635-1650.
2) Freidman WF. The intrinsic  properties of the developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York: Grunestratton, 1999:21-50.

internet makalesi
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from: www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi;
Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources [updated 16 May 2002;
cited 9 July 2002]. Available from:www.cancer-pain.org

Tez; i
Gezer R: Rugae Palatina’larin Morfolojik Ozellikleri ve Bireysel Farkliliklar. Yiksek Lisans Tezi, Sanlurfa: Harran
Universitesi Sagdlik Bilimleri Enstitlisi, 2016.

d) Aciklamalar
Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve kisiler bu bélimde belirtilmelidir

Telif Hakki © 2020 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.



http://www.cancer-pain.org/

e) Tablolar

Tablolar ayri sayfaya iki satir aralikli yazilmali, her tablonun (zerinde numara ve agiklayici ismi olmalidir. Tabloda
kisaltmalar varsa tablonun altinda alfabetik siraya gore agilimlari yazilmalidir. Omekler: PS: pulmoner stenoz, VSD:
ventrikiler septal defekt. Tablolar yazi igindeki bilgilerin tekrari olmamalidir. Tablo igerisindeki gizgiler enlemesine ve
boylamasina olmamali, yalniz Ust ve altinda diiz ¢izgiler olmalidir. Tablo numaralandirmasi (Tablo 1., Tablo 2., ...)
seklinde ardisik numara verilmis olmali ve Roma rakamlari kullaniimamalidir.

f) Sekil ve Resimler

Her tlrll ¢izim, grafik, resim, mikrograf ve radiograf “sekil” olarak adlandirilir. Sekil ve resimler mutlaka isimlendirilmeli
ve numaralandiriimalidir. Numaralandirmasi (Sekil 1., Sekil 2., ...) seklinde ardisik numara verilmis olmali ve Roma
rakamlari kullaniimamalidir. Resimler minimum 300 dots per inch (dpi) ¢oziinirliglnde ve net olmalidir. Resimler makale
icine ayri bir sayfada yiiklenmelidir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar kullanilmis ise kisaltmalarin agilimi alfabetik
siraya gore alt yazinin altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde biiylitme orani ve teknigi agiklanmalidir.

Yayin kurulu, yazinin 6zunu degistirmeden gerekli gordugu degisiklikleri yapabilir.

YAYIN ETIGINE UYUM

Yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun olarak hazirlanmasi bir zorunluluktur. Yazarlar, insan ile ilgili tim klinik
arastirmalarda etik ilkeleri kabul ettiklerini, arastirmayi bu ilkelere uygun olarak yaptiklarini belirtmelidirler. Bununlar ilgili
olarak Gereg ve Yontem béluminde: klinik arastirmanin yapildigi kurumdaki etik kuruldan prospektif ve retrospektif her
galisma igin onay aldiklarini ve ¢alismaya katilmis kisilerden veya bu kisilerin vasilerinden bilgilendirilmis onam
aldiklarini; hayvanlar ile ilgili deneysel calismalarda ise hayvan haklarini koruduklarini, ilgili deney hayvanlari etik
kurulundan onay aldiklarini belirtmek zorundadirlar. insan veya deney hayvani iizerinde yapilan deneysel calismalarin
sonuglari ile ilgili olarak, dergiye yapilan bagvuru esnasinda, etik kurul onay belgesinin sunulmasi zorunludur. Yazar(lar),
ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum varhiginda; kullanilan ticari Grin, ilag, firma vb. ile nasil bir
iligkisi oldugunu sunum sayfasinda Editore bildirmelidir. Boyle bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtiimelidir.

Etik kurul izni gerektiren ¢alismalarda Etik Kurul Onay Belgesinin makale génderim stirecinde sisteme ylklenmeli
ve izinle ilgili bilgiler (kurul ad1, tarih ve sayi no) materyal ve metod bdliimiinde ve ayrica makalenin tartisma kismindan
sonra aglklamalar bolliminde belirtilmelidir. Etik Kurul izni gerektiren arastirmalar asagidaki gibidir.

- Anket, milakat, odak grup calismasi, gozlem, deney, goriisme teknikleri kullanilarak katilimcilardan veri toplanmasini
gerektiren nitel ya da nicel yaklagimlarla yaratdlen her tirli aragtirmalar

- Insan ve hayvanlarin (materyal/veriler dahil) deneysel ya da diger bilimsel amaglarla kullaniimasi,

- Insanlar iizerinde yapilan klinik arastirmalar,

- Hayvanlar (izerinde yapilan arastirmalar,

- Kisisel verilerin korunmasi kanunu geregince retrospektif galismalar, (Arsiv taramasi yapilan ¢alismalarda
istenildiginde calismanin yapildigi kurumdan alinan izin belgesi de ayrica sisteme ylklenmelidir.)

Olgu Sunumu - Serisinde hastanin agik kimligi paylasiimamali ve hastadan yayina izin verildigine dair “Aydinlatiimis
onam formu”nun alindiginin belirtiimesi gerekmektedir

HAKEM RAPORU SONRASINDA DEGERLENDIRME
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari maddeler halinde bir cevap olarak kendilerine ayrilan
cevap bolumune yazmalidirlar. Ayrica makale icerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali ve bunlari makale igerisinde
belirterek (boyayarak) online olarak tekrar gondermelidirler.

SON KONTROL

1. Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular formu geregince doldurulup imzalanmis,

2. Ozet makalede 400, olgu sunumunda 200 kelimeyi asmamis,

3. Baglik Tiirkge ve ingilizce olarak yazilmis,

4, Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmis,

5. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmig olmalidir.

6. iki satir aralikli olarak, Times New Roman 12 punto ile yazilmig, sayfalar sag alt kdsesinde numaralandiriimig olmali.

Yazim Kurallarina uymayan ve iThenticate programiyla yapilan incelemede benzerlik orani %25 iizerinde olan

makaleler degerlendirmeye alinmadan red edilecektir.

Telif Hakki © 2020 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. -
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Instructions to Authors

The journal is a scientific publication of Harran University Faculty of Medicine. Please entirely read the
instructions discussed below before submitting your manuscript to the journal. The Journal of Harran University
Medical Faculty publishes original articles on clinical or experimental work, case histories reporting unusual
syndromes or diseases, technical and educative reviews, recent advancement of knowledge of the medical
sciences with original images, questionnaires of defining disease, and letters to the editor.

Final recommendation for publication is made by the editorial board and at least two independent
reviewers. The copyrights of articles accepted for publication is belonged to journal. This is determined by the
assignment of copyright statement, signed by all authors. The journal is published three times in a year. The
language of the journal is Turkish and/or English. Manuscripts submitted to the journal should not be published
before or not under consideration elsewhere (in the case of previous oral or poster presentation of the paper
at scientific meetings author should inform the journal). The full responsibility of the articles (ethic, scientific,
legal, etc.) published in the journal belong to the authors. If the article is rejected, the manuscript and any
related supplements (photographs, tables, figures, diskette etc.) will not be returned. If the paper is not
prepared in conformity with the writing instructions, decision for its evaluation will be made by the members of
the editorial board.

WRITING INSTRUCTIONS

Submitted manuscripts should be prepared using Microsoft Word program. All manuscripts, figures and
pictures must be submitted electronically. Authors should ensure that (apart from the title page) the manuscript
should contain no clues about the identity of authors and institution where the study was performed.
All papers should be arranged on the basis of following sequence:

1. Title page,
Turkish abstract,
English abstract,
Text of the article,
References,
Table(s),
Figure(s) and illustration’s)

8. Figure legend(s)
In the original articles number of words should not exceed 4000 (except abstract, references, tables, figures and legends)
for the text of article and 400 for the abstract. Upper limit for reference number is 40, and this limit is 10 for tables and
figures. Limits are summarized in the table below. Case reports should be composed of Turkish title, English title, Turkish
and English abstracts, introduction, case report, discussion and references. The number of typewritten pages should not
exceed 8 in case reports. Advancements in technical and medical topics and questionnaires of original issues should
not exceed 2 typewritten pages

* except abstract, table, figure and legends
** no limitation
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Type Word limit Abstract Word limit Tables and figures limit Reference limit
Original article 4000* 400 10 40
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Results: Collected data and results of statistical analysis should be outlined in this section.

Discussion: The discussion section should include interpretation of study findings and results should be
considered in the context of results in other trials reported in the literature.
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measurement units in the text should be used in accordance with international standards for units of measurement.

References

References should be given in a separate sheet with double spaced. References should be consecutively
numbered in the order in which they are first mentioned in the text using Arabic numerals (in parentheses). Reference
number should be placed at the end of sentence before the period. If there are multiple references number use “”
between them and “-” should be inserted between digits when three or more consecutive references are used [e.g. (1,2),
(2-3)]. Journal references should include the following information: year, volume, first and last pages of article. Book
references should include only year and first and last pages of the article. Authors in the references should be cited with
last names and first initials. Journal’s title should be abbreviated in conformity with the Index Medicus system. References

should be cited as per the examples below.

Journal references:

1) Kocakusak A, Yucel A.F, Arikan S. Karina nafiz delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yonteminin retrospektif analizi. Van Tip Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4): 493-
506.

Telif Hakki © 2020 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.




Book references: 1) Krogman WM, iscan MY. The Human Skeleton in Forensic Medicine. Second ed.
Springfield Illinois: Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.
2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319- 29.

Chapter in book references: 1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir C, ed. Adli Tip, Cilt
IIl, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635- 1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman WF,
eds. Neonatal Heart Disease. New York: Grunestratton, 1999; 21-50.

Tables

Tables should be printed on a separate sheet with double spaced. Each table should contain a table number in
the order in which they are first mentioned in the text and title that summarizes the whole table. All abbreviations used
in the table should be alphabetically arranged and defined under the table (e.g., PS; pulmonary stenosis, VSD: ventricular
septal defect). Tables should not duplicate information given in the text. Apart from upper and lower margins, vertical
and horizontal rules should not be used in the tables.
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Figures embedded into article will not be accepted. If authors accept to charge extra cost, colored publication of the
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magnification for photomicrographs should be indicated.

The editorial board has the right to make any revisions on the manuscript unless such changes interfere with
the scientific data presented.

ETHICAL CONSIDERATIONS

Manuscripts submitted for publication must contain a statement indicated that all prospective human studies
have been approved by the ethics Committee, have therefore been performed in accordance with the ethical standards
of 2008 Declaration of Helsinki. It should also be clearly stated that all persons gave informed consent prior to their
inclusion in the study. Studies involving animals must have the animal ethics committee approval and be conducted in
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REVISION AFTER REFEREE REPORT
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2. Assignment of copyright form has been properly filled and signed.
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5. References is in conformity with the instructions.
6. All abbreviations used in tables, figures and illustrations have been defined.
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0z.

Amag: Bu arastirma, gocuk istismar ve ihmalinin (CIVi) taninmasinda ve énlenmesinde énemli rolii olan pediatri
ve gocuk cerrahi uzmanlarinin gocuk istismari ve ihmalinin belirtileri ve riskleri ile ilgili bilgi diizeylerini ortaya
koymak amaciyla yapilmistir.

Materyal ve metod: Calismaya Universite, egitim-arastirma ve 6zel hastanelerde galisan 52’si pediatri uzmani
ve 8'si cocuk cerrahi uzmani olmak (izere toplam 60 hekim alinmistir. Verilerin toplanmasinda, bir
sosyodemografik bilgi formu ve Cocuk istismari ve ihmalinin Belirti ve Risklerinin Tanilanmasi Olgegi
kullaniimistir.

Bulgular: Pediatri ve gocuk cerrahi uzmanlarinin CIVi olgulari ile sik karsilastiklari ve bu olgularda zorluk
yasadiklari, en fazla zorluk yasadiklari alanin ise ilgili kurumlara rapor etmelyasal sirec olarak belirlendi.
Katiimeilarin yarisindan fazlasinin egitimleri sirasinda GiVi konusunda bilgi aldiklari ancak gogunun aldiklari
egitimi yetersiz bulduklari saptandi. Mezuniyet dncesi egitim alanlarin, almayanlara gore toplam élgek puan
degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Pediatri uzmanlarinin ‘ihmalin Cocuk Uzerindeki Belirtileri
alt 6lgegdi puanlari cocuk cerrahi uzmanlarina gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Yaptigimiz calismada katilimcilarin CIVi konusunda aldiklar egitimi yetersiz bulduklari ve alt 8lgek
puanlarinda daha énce yapilan galismalara gére bazi iyilesmeler olsa bile CIVI konusunda bilgi diizeylerinin yeterli
olmadigi gortimustir. Egitimin, hekimlerin cocuk istismar ve ihmaline yaklasimlarinda, bilgi dizeylerini belirgin
duizeyde arttirdigi gortilmstir. Bu nedenle 6zellikle mezuniyet dncesi olmak lizere mezuniyet sonrasi egitime de
oncelik verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bilgi diizeyi, Cocuk ihmali, Gocuk istismari, Hekim

Abstract

Background: This research was conducted based on the purpose to reveal the knowledge levels of pediatrics
and pediatric surgeons, who have an important role in the recognition and prevention of child abuse and neglect
(CAN).

Materials and Methods: A total of 60 physicians, including 52 pediatricians and 8 pediatric surgeons working in
universities, education and research hospitals and private hospitals. A socio-demographic information form and
the Identification of Symptoms and Risks of Child Abuse and Neglect Scale were used to collect the data.
Results: The pediatrics and pediatric surgeons frequently encounter with CAN cases and experience difficulties
in these cases, and the most difficulties they experienced were reporting/legal process. It was found that more
than half of the participants received information about CAN during their training, but most of them found the
training they received insufficient. The scale score of those who received education before graduation was found
to be significantly higher than those who did not (p <0.05). Pediatricians’ 'Symptoms of Neglect on Child' subscale
scores were found to be significantly higher than pediatric surgeons’ scores (p <0.05).

Conclusion: In our study, it was seen that the participants found the training they received on CAN to be
insufficient and even if there were some improvements in the subscale scores compared to previous studies, their
level of knowledge about CAN was not sufficient. It has been observed that education significantly increases
doctors' knowledge level in their approach to child abuse and neglect. Therefore, there should be a priority given
to post-graduate education and especially pre-graduation education.

Key words: Knowledge level, Child neglect, Child abuse, Physician
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Girig

Cocuk istismari ve ihmali 6nemli mortalite ve morbidite ile
yaygin bir halk saghgi sorunudur. Cocuk istismari ve ihmali
bir yetiskin tarafindan gocuga yoneltilen, gocugun sagli-
gini, fiziksel ve sosyal gelisimini olumsuz ydnde etkileyen
ya da kisitlayan her tirll k6ti davranis olarak tanimlan-
maktadir (1). Istismar fiziksel, duygusal ve cinsel istismar
gibi farkl bigimlerde ortaya ¢ikabilmektedir. “Cocuk ihmali”
ise, basta anne ve baba olmak izere, bakmakla yikimiU
kimseler ve diger yetiskinlerin gocugun temel gereksinim-
lerini ihmal etmeleri sonucu, gocugun bedensel, duygusal,
ahlaki ya da sosyal gelisiminin engellenmesi olarak tanim-
lanmaktadir (2). Fiziksel, cinsel ve duygusal istismar ve ¢o-
cuklarin gesitli ihnmal bigimleri, eszamanli ve daha sonraki
dénemlerde psikopatoloji igin dnemli dlglide artmis riskle
iliskilidir ve birgok klinik ortamda klinisyenler tarafindan kar-
silagilan yaygin sorunlar arasindadir (3). 2016 yilinda go-
cuk koruma hizmeti sistemleri tarafindan yayinlanan bir ra-
porda ABD'de yaklasik 676.000 gocugun istismar ve ihmal
magduru oldugu dogrulandi (insidansi %0.91). Potansiyel
kot muamele igin ise sayinin ¢ok daha fazla oldugu rapor-
landi (yaklasik 3,5 milyon cocuk) (4). 2010 yilinda ulke-
mizde yapilan bir ¢alismaya gore 7-18 yas grubu gocuk-
larda, duygusal istismarin %51, fiziksel istismarin %43,
cinsel istismarin %3 oraninda gortldugu saptanmistir (5).

Cocuk istismari ve ihmalinin rapor edilmesi tiim devletler
tarafindan zorunlu tutulmaktadir ve doktorlar genellikle zo-
runlu bildirimi yapan kisilerin basinda gelmektedir. Bununla
hirlikte, daha énce yapilan ¢alismalarda, doktorlarin genel-
likle cocuk istismari ve ihmalini belirleme ve tedavi etme
konusunda bilgi, editim ve glivenden yoksun olduklari gos-
terilmistir (6). 2012 yilinda tlkemizde yapilan bir galismada
hekimlerin %70.9’'unun gocuk istismari olgusu veya slp-
hesi ile kargilastiginda nasil bir yol izlemeleri gerektigini bil-
medikleri saptanmigtir (7). Bagka bir galigma ise GiVi ko-
nusunda hekimlerin yaklagimlarinda farkliliklar oldugunu
gostermistir. Bu galismada hekimlerin bir olgu veya supheli
durumla kargilagsmasi durumunda %15'inin bildirimden ka-
¢indiklarini ve bildirimden kaginan doktorlarin endiselerinin
daha sonra gocuk ve ailesinin karsilagabilecegi sorunlarla
ilgili oldugunu belirtmislerdir (8). Cocukluk ¢agi yasamin en
parlak ve 6nemli dénemlerindendir. Bu dénemde bir ¢ocu-
gun korunmasi gocuga bakan profesyonellerin sorumlulu-
gundadir. Ebeveynlerin yani sira dgretmenler ve doktorla-
rin da gok énemli sorumluluklari bulunmaktadir.

Literatlir incelememiz sonucu gocuk sayisinin gok fazla ol-
dugu Sanlurfa ilinde bu konu ile ilgili galismaya rastlanma-
mistir. Bu arastirma, ¢ocuk istismar ve ihmalinin taninma-
sinda ve énlenmesinde 6nemli roll olan pediatristierin ve
cocuk cerrahlarinin gocuk istismari ve ihmalinin belirtileri
ve riskleri ile ilgili bilgi diizeylerini, istismar ve ihmal konu-
sunda aldiklari egitim ve mesleki deneyimlerinin bu bilgi
dizeylerine etkisini ortaya koymayi amaglamaktadir.

Sanliurfa’da Cocuk Hekimlerinin Cocuk istismari ve Ihmali Farkindaliklari

Materyal ve Metod

Calismaya 15.06.2018 ve 15.09.2018 tarihleri arasinda
Sanliurfa merkezde (niversite, egitim-arastirma ve ézel
hastanelerde gorev yapan 52’si pediatri uzmani ve 8'i go-
cuk cerrahi uzmani olmak (zere toplam 60 hekim alinmig-
tir. Verilerin toplanmasinda, bir sosyodemografik bilgi
formu ve Uysal ve arkadaglari tarafindan gelistirilen ‘Cocuk
istismari ve ihmalinin Belirti ve Risklerinin Tanilanmasi Ol-
cedi’ kullaniimistir. Galisma protokolii Harran Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Tarih:07/06/2018; 06 no’lu oturum ve 25992
sayill karar).

Bilgi formu: Bu formda katiimcilarin sosyodemografik
ozellikleri, CiVi ile ilgili egitim alma durumlari ve alinan egi-
timin yeterliligi, bu olgular ile karsilasma durumlari ve kar-
silastiklarinda bildirim yapip-yapmayacaklari, calistiklari
kurumda CiVi olgusu ile karsilastiklarinda uygulanan pro-
sedurin varlig ve yeterliligi gibi sorular bulunmaktadir.
Gocuk istismar ve ihmalinin Belirti ve Risklerinin Ta-
nilanmasi Olgegi: Toplam 67 madde ve 6 alt boyuttan olu-
san Olcek Aynur UYSAL tarafindan 1998 yilinda gelistiril-
mistir (9). Olgek; istismarin gocuk iizerindeki fiziksel belirti-
leri (19 madde), davranissal belirtileri (15 madde), ihmal
belirtileri (7 madde), istismar ve ihmale yatkin ebeveyn
ozellikleri (13 madde), istismar ve ihmale yatkin ¢ocuklarin
ozellikleri (5 madde), gocuk istismari ve ihmalinde ailesel
6zellikler (8 madde) alt boyutlarindan olugmaktadir. Olgek
kullanimi i¢in Uysal'dan izin alinmistir. Uysal'in ¢alisma-
sinda Alpha Katsayisi 0.92 olarak bulunmustur. Alt dlgek-
lerde Alpha Katsayisi 0.59 ile 0.89 arasinda oldugu belirtil-
mistir. Kocaerin calismasinda da odlgegin Cronbach’s
Alpha Katsayisi 0.81 ve alt 6Igeklerin Alpha Katsayilari ise
0.47 ile 0.63 arasinda bulunmustur (10).

istatistiksel Analiz: istatistiksel analizler igin SPSS 23.0
paket yazilim programindan yararlanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun tespitinde Shapiro-Wilk normallik
testi kullaniimig ve normal dagilima uygun olmadigi belir-
lenmistir. Analizlerde tanimlayici istatistiklerden (sayi,
ylizde, ortanca (median), minimum, maksimum) yararlanil-
mistir. Normal dadilima uymayan surekli degiskenlilerin
analizi icin Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis testleri ter-
cih edildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 60 hekimin %86.7 (n=52)'si pediatri uz-
mani ve %13.3 (n=8)'Ui gocuk cerrahi uzmaniydi. %28.3
(n=17)'0 kadin, %71.7 (n=43)'si erkek idi. Meslekte gegir-
dikleri stireye baktigimizda, %6.7 (n=4)'si 1 yildan kisa
stire, %33.3 (n=20)'U 2-4 yil, %38.3 (n=23)'0 5-9 yIl ve
%21.7 (n=13)’si 10 yildan fazla suredir galigtigini ifade et-
mistir. %55 (n=33)'i uzmanlik dncesi egitimleri sirasinda
CIVi konusunda egitim aldigini ancak egitim alanlarin ya-
risindan fazlasi bu egitimi yetersiz buldugunu belirtmistir.
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%21.7 (n=13)'si mezuniyet sonrasi CiVi ile ilgili egitimlere
katildigini, yine yarisindan fazlasi bu egitimi yetersiz bul-
dugunu belirtmistir. %80 (n=48)'i meslek yasamlari stire-
since en az bir CIVi olgusu ile karsilagtigini ve %81.25
(n=39)'i bu olgularda zorluk yasadigini belirtmistir. Hekim-
ler bu olgularda en fazla ilgili kurumlarla iletisim/yasal siire¢
ve Oyki-anamnez alma ile ilgili zorluk yasadigini ifade et-
mistir. istismar olgusu veya stiphesi ile karsilastiklarinda
hekimlerin tamami bildirim yapacaklarini belirtmistir.

Tablo 1. Cocuk istismari ve ihmalinin Belirti ve Risklerinin Tani-
lanmasi Olgeginin meslek grubuna gére karsilagtiriimasi

Alt Olgekler Pediatri Cocuk p
Median (min-max) Uzmani Cerrahi
(n=52) Uzmani
(n=8)
Genel lgek puani 3.87 3.74 0.098
(3.02-4.49) (2.92-4.1)
istismarin gocuk {izerindeki fiziksel ~ 3.95 3.95 0.606
belirtileri (2.79-4.75) (3.42-4.26)
Gocuktaki davranigsal belirtileri 3.87 3.7 0.248
(2.73-453)  (2.87-4.07)
ihmalin gocuk tizerindeki belirtileri 4 (2.86- 3.78(3-4) 0.01
4.86)
istismar ve ihmale yatkin ebeveyn-  3.69 35 0.1
lerin dzellikleri (2.61-4.61) (2.31-4.15)
istismar ve ihmale yatkin cocukla- 3.5 (2.4-48) 3.7 (26- 0976
rin ézellikleri 4.2)
Gocuk istismari ve ihmalinde aile- 4 (275- 375 (3- 0491
sel 6zellikler 4.87) 4.75)

Hekimlerin bu konuya yonelik bilgi diizeyi ve farkindalikla-
rini belirlemek amaciyla uyguladi§imiz “Cocuk Istismari ve
ihmalinin Belirti ve Riskleri Tanilama Olgegi’nin sonuglari,
meslek grubu, meslekte gegirdikleri siire, CiVi konusunda
almig olduklari egitim ve CiVi olgusu ile kargilasma agisin-
dan degerlendirilmigtir.

Hekimlerin meslek grubu, meslekte gecirdikleri stre, me-
zuniyet sonras! CiVi konusunda egitim alma ve GiVi ol-
gusu ile karsilasma agisindan 6Glgekten alinan toplam pu-
anlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mamistir (p>0.05).

Pediatri uzmanlarinin dlgedin ihmal belirtileri alt boyutunda
aldiklari toplam puan cocuk cerrahlarina gére anlamh di-
zeyde yiksek bulunmustur (p=0.01) (Tablo 1).

Mezuniyet éncesi CIVi konusunda egitim alanlarin toplam
puani egitim almayanlara gore anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (p=0.002). Ayrica mezuniyet éncesi GiVi ko-
nusunda egitim alanlarin élgegin istismarin gocuk Uzerin-
deki fiziksel belirtileri, davranigsal belirtileri, gocuk istismari
ve ihmalinde ailesel ézellikler alt boyutlarindan aldiklari
toplam puanlar anlamli dizeyde ylksek bulunmustur
(p=0.008) (p=0.004) (p=0.007) (Tablo 2).

Hekimlerin meslekte gegirdikleri siire, mezuniyet sonrasi
CiVi konusunda egitim alma ve CiVi olgusu ile kargilasma
acisindan 6lgegin alt boyutlarindan alinan toplam puanlar

Sanliurfa’da Cocuk Hekimlerinin Cocuk istismari ve Ihmali Farkindaliklari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunma-
mistir (p>0.05).

Tablo 2. Gocuk istismari ve ihmalinin Belirti ve Risklerinin Tani-
lanmasi Olgeginin 6grenim sirasinda gocuk istismar ve ihmali ko-
nusunda alinan egitime gore karsilastiriimasi

Ogrenim sirasinda bilgi alma

Alt Olgekler Evet Hayir (n=27) p

Median (min-max) (n=33)

Genel dlgek puani 3.94 377 0.002
(3.36-4.49) (2.92-4.2)

istismarin gocuk lizerindeki ~ 4.05 (3.26- 3.84 0.008

fiziksel belirtileri 4.74) (2.79-4.75)

Gocuktaki davranigsal belir- 4 3.67 0.004

tileri (2.73-4.53) (2.87-4.33)

ihmalin gocuk (izerindeki  4.14 3.86 0.071

belirtileri (2.86-4.86) (3-4.57)

istismar ve ihmale yatkin  3.62 3.62 0.083

ebeveynlerin dzellikleri (2.94-4.3) (2.31-4.61)

istismar ve ihmale yatkingo- 3.6 34 0.213

cuklarin ozellikleri (2.6-4.6) (2.4-4.8)

Gocuk istismari ve ihma- 4.12 3.88 0.007

linde ailesel 6zellikler (3.13-4.87) (2.75-4.38)

Tartigma

Bu calisma Sanliurfa ilinde gérev yapan pediatri uzmanlari
ve gocuk cerrahi uzmanlarinin CiVi ile ilgili bilgi diizeylerini
ve farkindaliklarini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.
Yapilan arastirma sonucu Ulkemizde ¢ocuk istismar ve ih-
malinin mifredatta yer aldi§1 ve mezuniyet sonrasinda da
CiVi ile ilgili egitimlerde artis oldugu goriilmesine ragmen
aragtirmamizda katilimeilarin CiVi konusunda bilgi diizey-
lerinin yetersiz oldugu ve aldiklari egitimi yetersiz bulduk-
lari bulunmustur.

Calismamiza katilan hekimlerin %55'i 6grenimleri sira-
sinda CiVi ile ilgili egitim aldiklarini ve %21.7’si de mezu-
niyet sonrasi egitime katildiklarini belirtmistir. Ancak egi-
time katilanlarin yarisindan fazlasi bu egitimi yetersiz bul-
dugunu belirtmistir. Golge ve ark. yaptiklari galismada he-
kimlerin %54.1'i 6grenimleri sirasinda GiVi ile ilgili egitim
aldiklarini ve %14.7'si de mezuniyet sonrasi egitime katil-
diklarini, ancak egitime katilanlarin yarisindan fazlasinin
bu egitimi yetersiz buldugunu belirtmistir (7). Kocaer'in ¢a-
lismasinda da hekimlerin %48.6's1 6grenimleri sirasinda
CIVi konusunda egitim aldiklarini, ancak yarisindan fazlasi
aldiklari bu egitimin yeterli olmadigini belirtmistir (10). Ul-
kemizde saglik calisanlari ile yapilan baska bir ¢alismada
ise katiimeilarin %40.9’unun lisans dgreniminde istismar
konusunda egitim aldigini ancak %68.2'sinin bu egitimi ye-
tersiz buldugunu ifade etmistir (11). Israil'de 2010 yilinda
yapilan bir galismada saglik galisanlarinin %80'inin stipheli
ClVi vakalarina yaklasim ile ilgili egitime ihtiyag duydugunu
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bildirmistir (12). Hem yaptigimiz ¢alisma hem de literat(ir-
deki diger galismalarin bulgulari yillar igerisinde artan egi-
time ragmen bu konuda bilgi gereksiniminin halen devam
ettigini gostermektedir. Calismamiza katilan hekimlerin
%80'i meslek yagamlari siiresince en az bir CiVi olgusu ile
karsilastigini belirtmistir. Bu oran Kocaer'in 2006'da yap-
tigi calismada %52.8 olarak bildirilirken, Gélge ve ark.
2010'da yaptiklari calismada %43.8 olarak bildirilmistir (7,
10). Lazenbatt ve ark. yaptiklari ¢alismada ise bu oran
%60 olarak saptanmistir (13). TUIK verilerine gére gocuk
magdur sayisi 2014'te 74.064 iken 2016'da 83.552'ye yik-
selmistir. Adli Sicil ve istatistik Genel Midtirligiine gére
cinsel su¢ magduru olan gocuklarin yluzdesi 2014'ten
2016'ya %33 oraninda artmistir. Diger ¢alismalarla karsi-
lastirldiginda arastirma grubumuzun QiVi olgusu ile karsl-
lasma oranlari yiksek bulunmugtur. Ulkemizdeki istismar
sikiigi oranlari ile karsilastirdigimizda ¢alismamizda bul-
dugumuz oranlarin distk oldugu goérilmektedir. Bu da
bize istismar ve ihmal olgularinin tanilarinda eksiklikler ol-
dugunu hatta cogu vakanin gézden kagtigini géstermekte-
dir.

Arastirma grubundaki hekimler gocuk istismari ve ihmali ol-
gusuyla karsilastiklarinda en gok zorlandiklari konulari ilgili
kurumlarla iletisim/yasal slre¢ ve dyki-anamnez alma ola-
rak belirtmiglerdir. TUrkiye’de yapilan benzer ¢alismalarda
da saglik ¢alisanlarinin en ¢ok zorlandiklari konulari ilgili
kurumlarla iletisim/yasal siire¢ ve dyki-anamnez alma ol-
mustur (8, 14). Sadlik galisanlarinin istismar olgusunu or-
taya cikarabilmesi icin dikkatli bir anamnez almalar sarttir.
Anamnez alirken uygun sorularin sorulabilmesi igin de
mutlaka CiVi'ye spesifik bir egitim almalari gerekmektedir.
Ayrica yasal siirecin nasil baslatildi§i ve takibi konusunda
diger kurumlarla bir araya gelinmesi, karsilikli ve etkin bir
iletisimin saglanmasi gerekmektedir.

Calismamizin bir diger 6nemli bulgusu hekimlerin istismar
olgusu veya stiphesi ile kargilastiklarinda tamaminin bildi-
rim yapacaklaridir. Literatlirdeki diger ¢aligmalara baktigi-
mizda saglik ¢aliganlarinin bildirim yapma konusunda ge-
kimser davrandidini gdrmekteyiz. Kara ve ark. 2014 yilinda
yaptiklari galismada hekimlerin %15'inin bildirim yapmak-
tan kacindigini belirtmiglerdir (8). Alsaleem ve ark. 2018
yilinda Suudi Arabistan’da yaptiklari galismada hekimlerin
%64’Un0n bildirim konusunda gekimser yaklastigini bul-
muslardir (15). Al-Moosa, ve ark. Kuveyt'te ve Habib'in Su-
udi Arabistan’da yaptiklari ¢alismada ise pediatri uzmanla-
rinin % 80’den fazlasinin bildirimde bulunmak igin yasal bir
zorunluluk olup olmadigi veya hangi yasal otoritelere bildi-
rim yapmalari gerektigini bilmediklerini belirtmislerdir (16,
17). Cocuk istismarinin bildirimi konusundaki gekimserlik
ulkeler arasinda ve yillar ierisinde farklilik gdstermektedir.
Ancak bildirim yapmama konusunda en ¢ok suclanan ne-
denin raporlama prosedirleri oldugu vurgulanmaktadir
(15).

Sanliurfa’da Cocuk Hekimlerinin Cocuk istismari ve Ihmali Farkindaliklari

Hekimlerin ihmal ve istismar farkindaligini degerlendir-
meye yonelik uyguladigimiz dlgekte, genel dlcek puanin-
dan pediatri uzmanlari aldiklari puanlarin ortanca degerleri
3.87 puan, ¢ocuk cerrahi uzmanlari 3.74 oldugu gérilmis-
tlr (Tablo 1). Cocuk istismari ve ihmali tanilama 6lgegin-
den alinmasi istenen maximum deger 5.0 iken, yaptigimiz
calismada ve Turkiye'de yapilan birgok galismada bu pu-
ana ulagilamamigtir. Ayrica alt 6lgeklerde en yiiksek puan
aldiklari alanlarin sirayla ‘cocuk istismari ve ihmalinde ai-
lesel ézellikler', ‘ihmalin cocuk Uzerindeki belirtileri’ ve ‘is-
tismarin ¢ocuk Uizerindeki fiziksel belirtileri’ alt dlgekleridir.
En dUstk aldiklari alan ise ‘ihmal ve istismara yatkin gocuk
oOzellikleri’ ve ‘istismar ve ihmale yatkin ebeveynlerin 6zel-
likleri” olarak bulunmustur. Golge ve ark. yaptiklari galig-
mada hekimlerde en fazla farkindaligin ‘istismarin gocuk
lizerindeki fiziksel belirtileri’, en az farkindaligin ise ‘istis-
mara ve ihmale yatkin ebeveynin dzellikleri’ ve ‘istismara
ve ihmale yatkin gocugun 6zellikleri’ konusunda oldugu go-
rilmastar (7). Ayrica Kocaer'in yapmis oldugu calismada
da hekimlerin, ‘istismara ve ihmale yatkin ebeveynin 6zel-
likleri’ ve ‘istismara ve ihmale yatkin gocugun 6zellikleri’ ko-
nularinda en az farkindaliga sahip oldugu gorilmektedir
(10). Bu da bize bu alanlardaki farkindalikta yillar igerisinde
bir gelismenin olmadigini gostermektedir. Ayni 6lgegin kul-
lanildigi diger calismalara kiyasla ‘gocuk istismari ve ihma-
linde ailesel dzellikler' ve ‘ihmalin ¢ocuk tzerindeki belirti-
leri” alt bagliklarinda hekimlerin farkindaliginin artmis ol-
dugu calismamizin énemli bir bulgusudur. GiVi konusunda
cocuk ve aile ile ilgili risk etmenlerinin bilinmesi, istismarin
erken donemde fark edilmesi ayrica tani ve tedavi asama-
sinda katki saglamasi agisindan hayati 6nem tagimaktadir.
Bu alanlardaki farkindalig artmis olarak bulmamiz gliney-
dogu bélgesinde galisan hekimlerin istismar ve ihmal olgu-
lariyla sik karsilasmasi ve bunlara yonelik farkindaliklari-
nin artmasindan kaynaklanmis olabilecegini diiglinmekte-
yiz.

Katilimcilarin dgrenimleri sirasinda CiVi konusunda egitim
almalar ‘istismarin cocuk Uzerindeki fiziksel belirtileri’ ve
‘cocuktaki davranissal belirtileri’ alanlarinda énemli farkli-
liklarin gelismesine katkisi olmustur. Ayrica mezuniyet on-
cesi egitim almanin CiVi konusundaki genel bilgi puaninda
anlamli bir artis saglamistir. Golge ve ark. yaptiklari galis-
mada mezuniyet 6ncesi egitim alanlarin ‘istismar ve ihmale
yatkin ebeveynlerin dzellikleri’ ni egitim almayanlara gore
daha iyi tanidiklar bulunmustur (7). Kara ve ark. yaptiklari
galismada da genel bilgi puani mezuniyet dncesi egitim
alanlarda almayanlara gére anlamli diizeyde yiksek bu-
lunmustur (8). Mezuniyet éncesi egitimin CIVi farkindali-
gindaki olumlu etkisine baktigimizda ozellikle tip fakiltele-
rinde CIVi konusunda verilen egitimin siresinin arttinimasi
gerekmektedir. Ayrica mezuniyet sonrasi da bu konu ile il-
gili egitim programlarinin diizenlenmesi CiVi konusunda
bilgi diizeyini artiracak ve hekimlerin bu vakalara temas ko-
nusunda cesaretlerinin artmasini saglayacaktir.
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Calismamizin érneklem biyUkIiglnin az olmasi ve sa-
dece belirli bir grupla yapiimis olmasi kisithliklarindandir.
Calismamizin bulgulari hekimlerin CiVi konusunda bilgi
aciginin oldugunu gostermektedir. CiVinin hekimler tara-
findan taninmasi, bu tiir istismar ve ihmallerden kaynakla-
nan mortalite ve morbiditeyi azaltacak ayrica ¢ocuk icin et-
kili bir koruma firsati saglayacaktir. Hekim ve saglik perso-
neli CiVi'yi taniyamadiginda ise bu durum devam edebilir
ve ¢ocuk nihayetinde daha ciddi hasar gorebilir ve hatta
Olebilir. Bu nedenle hekimlere ve diger saglik ¢alisanlarina
verilecek CiVi farkindalik egitimlerinin artmasi, denetlen-
mesi ayrica CiVi ile ilgili daha genis tabanli galigmalarin
yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Ayrica saglik alaninda c¢alisan
tim personelin konuya iligkin hukuki ve yasal boyutu bil-
mesi zorunlu kilinmahdir.

Gocuk istismari ve ihmalinin belirlenmesi, dnlenmesi ve te-
davisi icin multidisipliner bir yaklagimin 6nemi tartigilmaz-
dir. Ancak hastane ortamlarinda istismara ve ihmale maruz
kalan ¢ocuklarla ilk karsilasan kisiler genellikle gocuk he-
kimleri olmaktadir. Dolayisiyla bu konuda anahtar rol oy-
nayan Ozellikle cocuk hekimleri ve erken evrelerde ¢ocukla
karsilasan diger saglik calisanlarinin bilinglendirilmesi, is-
tismar ve ihmal ile ilgili korku ve endigelerinin azaltiimasi
bu ilk adimlarin daha etkili olabilmesi igin gok dnemlidir.

Etik onam: Caligma igin 07/06/2018 tarihli, 06 no'lu oturum
ve E.25992 sayili karari ile Harran Universitesi Tip Fakdil-
tesi Etik Kurulu'ndan onay alindl.
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Oz

Amag: Calismada bisfenol A (BPA)'ya maruz birakilan siganlarin pankreasindaki degisikliklerin
belirlenmesi ve bu degisiklikler tzerine koenzim Q10 (KoQ10)'un etkilerinin ortaya cikariimasi
amagland.

Materyal ve metod: Sicanlar kontrol, sham, KoQ10, BPA ve KoQ10+BPA olmak (izere rastgele bes
gruba ayrildi. KoQ10 ve BPA uygulamalari on dért giin boyunca devam etti. Histopatolojik ve
histomorfolojik incelemeler igin pankreas kesitlerine Crossmon’un (clii boyama ydntemi uyguland.
Ayrica pankreas dokusunda imminohistokimyasal olarak Ostrojen reseptor a (ERa)
immunoreaktivitesi incelendi.

Bulgular: Pankreasin endokrin bolimindeki histopatolojik degisiklikler ile pankreatik beta
hicrelerindeki ERa imminoreaktivitesinin kontrol grubuna gére BPA grubunda anlamli bir sekilde
artti§i tespit edildi. Ancak histomorfolojik bulgular agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Diger taraftan, calismada incelenen parametreler lizerinde KoQ10'un anlamli bir etkisi
gozlenmedi.

Sonug: BPA, pankreasta yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilir. Ayrica ERa
immunoreaktivitesini de degistirebilir. Bununla birlikte, KoQ10'un BPA'ya maruz kalan siganlarin
pankreasindaki muhtemel koruyucu etkilerini ortaya gikarmak igin daha ileri galismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Beta hiicresi, Bisfenol A, Koenzim Q10, Ostrojen reseptér a, Pankreas

Abstract

Background: In the study, it was aimed to determine the changes in the pancreas of rats exposed to
bisphenol A (BPA) and to reveal the effects of coenzyme Q10 (CoQ10) on these changes.

Materials and Methods: The rats were randomly divided into five groups as follows: control, sham,
CoQ10, BPA and CoQ10+BPA. The applications of CoQ10 and BPA continued for fourteen days.
Crossmon'’s triple staining method was applied to the pancreas sections for histopathological and
histomorphological examinations. Also, estrogen receptor a (ERa) immunoreactivity on the pancreas
tissue was examined immunohistochemically.

Results: It was determined that histopathological changes in the endocrine part of the pancreas and
ERa immunoreactivity on the pancreatic beta cells significantly increased in BPA group compared to
control group. But a significant difference wasn't found between the groups in terms of
histomorphological findings. On the other hand, a significant effect of CoQ10 wasn't observed on the
parameters analyzed in the study.

Conclusion: BPA might cause structural and functional disorders in the pancreas. Also, it might
change ERa immunoreactivity, too. However, further studies are required to reveal the possible
protective effects of CoQ10 in the pancreas of rats exposed to BPA.

Key words: Beta cell, Bisphenol A, Coenzyme Q10, Estrogen receptor a, Pancreas
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Girig

Bisfenol A (BPA), diinyada en fazla uretilen kimyasallardan
biridir. Birgok gida ambalajinda hammadde olarak bulunan
polikarbonat plastik ve epoksi reginelerin tretiminde kulla-
nilir (1). Ayrica BPA &strojenik ¢zellige sahip gevresel bir
endokrin bozucudur (2). insanlarda BPA maruziyeti oral,
inhalasyon ve dermal absorbsiyonla gerceklesmektedir.
BPA'nin insan sagli§ina zararl oldugu kanitanmis olup,
BPA maruziyetiile kanser, kisirlik ve diyabet gibi saglik so-
runlari arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (3-6).
Pankreas urettigi salgilarla hem enerji metabolizmasi hem
de besinlerin sindiriminde rol oynayan bir organdir (7). Ya-
pilan galismalarda, BPA'nin pankreastan insilin salinimini
artirdigi (8), kan glukoz homeostazisini bozdugu (9) ve in-
stlin direncini uyardigi bildiriimektedir (10). Bununla bir-
likte, pankreasta makrofaj sayisini azalttigi (11,12), diizen-
leyici T lenfosit (12) ve apoptotik hiicre sayisini ise artirdigi
tespit edilmistir (11,12). Ayrica BPA’nin pankreasta beta
hiicre sayisi ile proliferasyon kapasitesini (13) ve ins(lin
salgilayan INS-1E hcrelerinde canlilik oranini azalttig
saptanmistir (14). Yani sira, BPA'nin viicudun enerji meta-
bolizmasini yavaglattigi ve iskelet kasinda ins(lin sinyalini
bozdugdu rapor edilmistir. Bu nedenle, BPA'nin diyabet ge-
lisimi icin risk faktorl olabilecegi distiniiimektedir (6). Di-
ger taraftan, BPA'nin pankreasin a hiicrelerinde Ca2* sin-
yallerini zayiflatigi (15) ve glukagon ekspresyonunu artir-
digi belirlenmigstir (16). Ayrica BPA plazma glutatyon
(GSH), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve katalaz (CAT) seviyelerini énemli 6lclde azalt-
makta, tiyobarhitlirik asit reaktif maddeler (TBARS) ile nit-
rik oksit (NO) seviyelerini ise artirmaktadir. Bu sebeple,
BPA'nin oksidatif strese neden oldugu da ifade edilmekte-
dir (17).

Pankreas adaciklarinda beta hiicreleri strojen reseptér a
(ERa) ve dstrojen reseptdr B (ERPB) eksprese ederler (18).
ERa, glukoz ve lipid metabolizmasinda yer alan anahtar bir
molekiildiir. insiilin biyosentezi ve sekresyonunda rol oy-
nar. Beta hicrelerinin canliliklarinin sirdirilmesine katki
saglar (19). Diger taraftan; BPA, ERa ve ERB ile etkilesime
girebilir (20) ve pankreasta Ostrojen reseptorlerinin mRNA
seviyelerini yukseltir (21). Bununla birlikte; ERa’nin 178-
dstrodiol ve gevresel dstrojen BPA tarafindan aktivasyonu
pankreasta instlin biyosentezini artirir. ERa, 17B-6strodiol
veya BPA tarafindan fazla uyarilirsa asiri instlin sinyali
Uretir. Bu durumun karaciger ile kasta insilin direncinin
olusmasina ve beta hiicrelerinin tikenmesine sebep olup,
tip Il diyabetin gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmekte-
dir (19).

Koenzim Q10 (KoQ10), mitokondriyal elektron tagima zin-
cirinin temel bilesenidir (22). Redoks 6zelligi ile elektronla-
rin enzimler arasinda tasinmasini saglayarak, ATP Ureti-
minde 6nemli rol oynar (23). Ayrica KoQ10, serbest radikal
olusumu ile protein, lipid ve DNA modifikasyonlarini dnle-
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yen en 6nemli antioksidanlarindan biridir (24). Yapilan ca-
lismalarda, KoQ10'un pankreasta lipid peroksidasyonunu
azalttigi (25) ve beta hiicre hatti olan INS-1E hiicrelerini
oksidatif stres ile hiicre 6liminden korudugu bildirilmistir
(26). Bununla birlikte; KoQ10'un pankreasta histopatolojik
degisiklikleri azalttigi, antioksidan enzimlerden SOD ve
GSH aktivitelerini ise artirdidi tespit edilmistir (27). Diger
taraftan, KoQ10'un diyabetik sicanlarda aglik kan glukoz
seviyesini dislrdigu saptanmis olup, diyabet kaynakli
komplikasyonlarin 6nlenmesinde yararli oldugu vurgulan-
mistir (28).

Sunulan galismada, BPA'ya maruz kalan si¢anlarin pank-
reasindaki histomorfolojik ve histopatolojik degisiklikler ile
ERa immiinoreaktivitesinin incelenmesi ayrica KoQ10'un
bu parametreler (izerindeki etkilerinin ortaya gikarimasi
amagclandi.

Materyal ve Metod

Deney Hayvanlari

Arastirmada 90 glinlUk, ortalama 350 gr agirhginda, erigkin
erkek Wistar albino cinsi 40 adet sican kullanildi. Siganlar
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Deney Hayvanlari
Unitesinden temin edildi. Sicanlar 24+1 °C sicaklikta, 12
saat aydinlik / karanlik dongusuyle konvansiyonel kosullar
altinda tutuldu. Ayrica siganlar ad libitum yem ve su ile bes-
lendi. Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hay-
van Deneyleri Etik Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi. (Ta-
rih:30/07/2019 N0:64583101/2019/072)

Deney Proseduirii

Sicanlar kontrol (n= 8), sham (n= 8), KoQ10 (n= 8), BPA
(n=8) ve KoQ10+BPA (n= 8) olmak Uzere rastgele bes
gruba ayrildi. Kontrol grubuna higbir uygulama yapilmadi.
Sham grubuna oral gavaj yoluyla 2 ml/kg/giin dozunda mi-
sir yagi verildi. KoQ10 grubuna 10 mg/kg/gin dozunda
KoQ10 (Sigma C9538) 2 ml/kg/guin misir yagi iginde ¢6z(il-
mis sekilde oral gavaj yoluyla uygulandi. BPA grubuna
100 mg/kg/giin dozunda BPA (Sigma 239658) 2 ml/kg/gtn
misir yagi icinde ¢6zlimus sekilde oral gavaj yoluyla ve-
rildi. KoQ10+BPA grubuna 6nce 1 mi/kg/giin misir yag
icinde ¢ozlimis 10 mg/kg/giin dozunda KoQ10, 1 saat
sonra ise 1 mi/kg/gin misir yagi iginde ¢dzllmis 100
mg/kg/glin dozunda BPA oral gavaj yoluyla uygulandi (29,
30). KoQ10'un siganlara BPA uygulanmasindan bir saat
once verilmesiyle KoQ10'un BPA’ya karsi koruyucu etkisi-
nin arastiriimasi amagclandi. Deney proseduri 14 giin bo-
yunca devam etti.

Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney sonunda siganlar intraperitoneal (IP) 75 mg/kg ke-
tamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi altinda servikal dis-
lokasyon yoluyla éldirildi. Ardindan pankreas dérnekleri
alindi. Doku 6rnekleri 24 saat sireyle % 10’luk tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin histolojik islemlerden sonra
doku drnekleri parafine gémaldi ve 100 pum ara ile 5 um
kalinlikta seri kesitler alind.
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Histopatolojik ve Histomorfolojik Analizler
Histopatolojik ve histomorfolojik incelemeler icin her hay-
vandan alinan iki kesit kullanildi. Doku kesitleri histopato-
lojik degerlendirme igin Crossmon’un (igli boyama yontemi
ile boyandi. Ardindan pankreasin endokrin bolimi olan
Langerhans adaciklar vakuoler dejenerasyon agisindan
incelendi. Bu amagla kesitler semikantitatif olarak deger-
lendirildi ve hasarin siddeti 0 (normal), 1 (hafif), 2 (orta) ve
3 (siddetli) olarak skorlandi (31). Béylece gruplarin histo-
patolojik hasar skorlari belirlendi. Diger taraftan, instilin an-
tikoru ile boyanan kesitlerde histomorfolojik olarak pankre-
asta adacik sayisl, adacik ¢api, adacik alani ve beta hicre
alani parametreleri incelendi. Adacik sayisi 10x buyit-
mede on farkli mikroskobik alanda adaciklar sayilarak be-
lilendi. Adacik ¢api, adacik alani ve beta hiicre alani de-
Gerleri ise her gruptan rastgele segilen 50 adacigin 40x bi-
yitmede dlciilmesiyle saptandi. Olciim ve sayim islemleri
gorintl analiz sistemi (Kameram 2.11.5.1) ile donatilmig
bir 151k mikroskobu (Olympus BX51) ile yapildi.
Immunohistokimyasal Analiz

Pankreasta instlin ve ERa immUnoreaktivitelerini belirle-
mek igin streptavidin-biotin-peroksidaz yéntemi uygulandi.
Doku drneklerinden elde edilen kesitler organosilane ile
kapli lamlara alindi. Kesitler ilk olarak deparafinizasyon is-
leminden gegirildi. Daha sonra antijen retrieval islemi igin
98 °C'de 0,01 M sodyum sitrat pH: 6 soliisyonu icinde mik-
rodalga firinda 3 defa 5 dk kaynatildi. Ardindan kesitler en-
dojen peroksidaz aktivitesini gidermek icin 10 dk distile su
ile hazirlanmis %3'lik H.O-’'de bekletildi. Sonrasinda ke-
sitler 1 saat boyunca bloke edici ¢ozelti (Reaktif A, Histos-
tain-Plus Bulk Kit, Broad Spectrum, 85-9043; Invitrogen,
Camarillo, CA) iginde tutuldu. Bu islemden sonra, kesitler
1 gece boyunca +4°C'de 1/200 oraninda dillie edilmis olan
primer antikorda (Bioss, rabbit anti-insulin polyclonal anti-
body, bs-0862R; Bioss, rabbit anti-ER alpha polyclonal an-
tibody, bs-0122R) bekletildi. Ertesi gln kesitler, sirasiyla
1'er saat biotinli sekonder antikorda (Reaktif B, 85-9043;
Invitrogen) ve streptavidin HRP'de (Horseradish peroksi-
daz) (Reaktif C, 85-904; Invitrogen) inkiibe edildi. Daha
sonra kesitler, antikor baglanma g0steren hiicrelerin bo-
yanmasi igin 2 dk 3.3'-diaminobenzidin (DAB)'de (Sigma
D5637) bekletildi. Son olarak, kesitler Harris Hematoksilen
ile 10 saniye boyandi ve entellan ile kapatildi. Primer anti-
kor yerine tris tamponunda (TBS, pH 7.4) inkiibe edilen
doku kesitleri ise negatif kontrol olarak degerlendirildi.
Pankreasin ekzokrin ve endokrin bélimlerinde ERa imm-
noreaktivitesinin yogunlugu her bir hayvana ait iki kesitte
incelendi. Bu amagla, 0 ile 3 arasinda degerler verilen sub-
jektif puanlama sistemi kullanildi [0, immUnoreaktivite yok;
1, zayIf imminoreaktivite; 2, orta immnoreaktivite; 3, sid-
detli immunoreaktivite] (32). Skorlama iglemi, gériinti ana-
liz sistemi (Kameram 2.11.5.1) ile donatiimig bir 1gik mik-
roskobu (Olympus BX51) ile yapildi. Ayrica kesitlerin ge-
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rekli gérulen yerlerinden kamera (Olympus DP20) ile fotog-
raflar cekildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 17.00 paket prog-
rami kullanildi. Bltin parametreler normal dagilim agisin-
dan degerlendirildi. Normal dagilim gdsterenler igin grup
ortalamalari arasinda farklilik olup olmadidi tek yonlii var-
yans analizi (ANOVA) ile karsilastirildi. Farkin hangi grup
ya da gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla
Post Hoc Duncan testi uygulandi. Normal dagilim géster-
meyenlerin grup ortalamalari arasindaki farkliliklar Krus-
kal-Wallis testi ile belirlendi. Post hoc ¢oklu karsilastirmalar
Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak su-
nuldu. Farkliliklari p<0.05 (*) ve p<0.001 (***) olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sunulan galismada, insllin pozitif hiicrelerin pankreasin
endokrin bélimi olan Langerhans adaciklarinda merkezi
olarak yerlestikleri tespit edildi. Pankreas adaciklarindaki
instilin immanoreaktivitesi sitoplazmik olarak gézlendi. Bu
bulgular tim gruplarda benzerdi. Gruplar arasinda adacik
saylsl, adacik ¢api, adacik alani ve beta hicre alani agI-
sindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Pankreas dokusundan elde edilen histomorfolojik veri-
ler

Gruplar n Adacik Adacik Adacik Beta  hicre
sayisl capi (pm) alani alani (pm?)
(pm?)
Kontrol 8 3,57 148,00 24576,67 19329,00
+0,16 +3,64 +1054,60  +894,65
Sham 8 343 144,63 24600,13  18360,72
+0,15 +2,94 +877,58 +627,57
KoQ10 8 385 140,80 21947,46 16744,46
+0,17 +3,42 +1131,70  +900,47
BPA 8 349 144,0 23926,31  18083,81
+0,16 542,71 +1015,36 +783,29
KoQ10 8 352 143,64 21680,30 18021,84
+ +0,16 +3,51 +1018,70  £991,21
BPA
0D 0D 0D oD

p
OD: Onemli degil.

Pankreas kesitleri izerinde yapilan histopatolojik incele-
mede, BPA grubunda pankreasin endokrin béliminde va-
kuoler dejenerasyon alanlari dikkati gekti. Pankreasin ek-
zokrin bolumunde ise herhangi bir degisiklik belirlenmedi.
Ayrica bu histopatolojik degisiklik BPA grubuna benzer ola-
rak KoQ10+BPA grubunun endokrin bélimiinde de tespit
edildi. Histopatolojik hasar skorunun kontrol, sham ve
KoQ10 gruplarina kiyasla BPA ve KoQ10+BPA grupla-
rinda anlaml bir sekilde arttigi saptandi (p<0.001). Ancak
BPA ile KoQ10+BPA gruplari arasinda histopatolojik hasar
skoru agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2 ve Se-
kil 2).
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Sekil 1. Kontrol (A), BPA (B), KoQ10 (C) ve KoQ10+BPA (D) gruplarina ait pankreas dokularinin mikroskobik gorinimleri. Pankre-
asin endokrin bélimlerinde kontrol ve KoQ10 gruplarina gére BPA ve KoQ10+BPA gruplarinda vakuoler dejenerasyonun anlamii
olarak arttigi gozlenmektedir (Oklar). Crossmon’un Ugli boyama yéntemi. Bar: 50 pm.

w2y

—_

Sekil 2. Kontrol (A), BPA (B), KoQ10 (C) ve KoQ10+BPA (D) gruplarina ait pankreaslarin end
aktivitesi (Oklar). ERa immunoreaktivitesinin kontrol ve KoQ10 gruplarina gére BPA grubunda anlamli bir sekilde arttigi dikkati gek-
mektedir. Bununla birlikte; kontrol, KoQ10 ve KoQ10+BPA gruplarindaki ERa immiinoreaktivitesi benzer olup, istatistiksel agidan bir
Onem saptanmamistir. Streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi. Bar: 50 pm.
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Tablo 2. Pankreasin endokrin ballimiindeki histopatolojik hasar
skoru degerleri

Gruplar n Vakuoler dejenerasyon
Kontrol 8 0,21+0,040

Sham 8 0,250,040

KoQ10 8 0,220,040

BPA 8 0,42+0,052
KoQ10+BPA 8 0,550,062

p ok

ab: Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel agidan énem var-
drr.
**0<0.001.

Pankreasin ekzokrin ve endokrin bdlimlerinde ERa pozitif
boyanan hiicrelerde sitoplazmik imminoreaktivite goz-
lendi. Pankreasin ekzokrin béliminde ERa imminoreakti-
vitesinin yogunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Endokrin boliimde ise, kontrol, sham ve
KoQ10 gruplarina gére BPA grubunda ERa immunoreakti-
vite yogunlugunun anlamli olarak arttigi tespit edildi
(p<0.05). Bununla birlikte, BPA ve KoQ10+BPA gruplari
arasinda ERa immanoreaktivitesinin yogunlugu agisindan
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3 ve Sekil 2).

Tablo 3. Pankreasin ekzokrin ve endokrin boliimlerinde ERa im-
mUnoreaktivite yogunluklari

Gruplar n Ekzokrin Endokrin
bélim bélim

Kontrol 8 1,22+0,05 0,70+0,06°

Sham 8 1,13+0,04 0,730,050

KoQ10 8 1,09+0,05 0,71+0,07°

BPA 8 1,11+0,05 0,91+0,052

KoQ10+BPA 8 1,24+0,05 0,86+0,0520
oD *

ab: Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel agidan énem var-
drr.
OD: Onemli degil, “p<0.05.

Tartisma

Cevresel endokrin bozucu bir kimyasal olan BPA’'nin pank-
reasta beta hiicre kimesini, proliferasyon kapasitesini
(9,16,17,31) ve glukagon ekspresyonunu artirdigi (16);
beta hiicre apoptozunu ise azalttigi bildiriimistir (33). Bazi
calismalarda ise anilan bulgularin aksine BPA'nin pankre-
asta beta hiicre kiimesini ve prolifere olan beta hiicre sa-
yisini azalttigi; buna karsin beta hlicre apoptozunu artir-
digi ifade edilmistir (11-13). Diger taraftan, BPA'nin pank-
reasta adacik alani tizerinde dnemli bir degisiklik olustur-
madi§1 da tespit edilmistir (17). Sunulan galismada ise,
pankreasta adacik sayisi, adacik ¢apl, adacik alani ve beta
hicre alani parametreleri agisindan gruplar arasinda an-
lamli bir fark saptanmadi. Buna gére, galismamizdaki ada-
cik alani bulgusu Ozaydin ve ark. (17)'nin adacik alani ve-
risi ile uyumluluk géstermektedir. Bununla birlikte, yukarida
ifade edildigi Uzere ¢alismalardaki beta hlicre kiimesi bul-
gularinin bizim galismamizdaki beta hiicre alani verilerin-

BPA Maruziyetinde KoQ1o’nun Pankreas Uzerine Etkileri

den farkli olmasi, uygulanan BPA dozu ve uygulama stire-
sindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Diger taraftan, ¢alis-
mamizda si¢anlara 100 mg/kg/giin olmak zere tek BPA
dozu uygulanmigtir. Ancak BPA'nin hem yiksek hem de
dlsuk dozlarda pankreas tzerinde olusturdugu etkileri or-
taya gikarabilmek igin daha genis cerceveli calismalara ih-
tiyag duyulmaktadir.

Yapilan calismalarda, BPA'nin pankreas beta hicre hatti
olan INS-1E hicrelerinde nekroz sonucu hiicresel canliligi
azalttigr bildirilse de (14), BPA grubu ile kontrol grubu
pankreaslari arasinda belirgin farklarin olmadigi da ileri sG-
rilmlstur (17). Diger taraftan, BPA'nin karaciger doku-
sunda nekrotik lezyonlara, konjesyon alanlarina (34,35),
venlerde dilatasyona, kupffer hiicrelerinde artisa ve lenfo-
sit infiltrasyonuna yol actigi tespit edilmistir. Bununla bir-
likte, BPA maruziyetinin bobrekte proksimal tiibullerde di-
latasyona, tubiler nekroza ve glomer(ler konjesyona ne-
den oldugu (34); ayrica beyinde hiperkromatik hiicre say!-
sini artirdigi rapor edilmistir (36). Sunulan galismada ise,
pankreasin endokrin bélimiindeki histopatolojik hasar sko-
runun kontrol grubuna gére BPA grubunda anlamli bir se-
kilde artti§i beliflendi. Calismamizdaki bu bulgu Ozaydin
ve ark. (17)'nin galismasi ile paralellik gostermemektedir.
Bunun sebebi, ¢alismamizda 100 mg/kg/giin olmak lizere
yiiksek BPA dozu kullanilirken, Ozaydin ve ark. (17)'nin
calismasinda sirasiyla 5, 50 ve 500 pg/kg/giin olan disUk
BPA dozlarinin kullaniimasidir. Bu ylizden pankreasta his-
topatolojik degisiklikler olusmamig olabilir. Histopatolojik
degisikliklerin gézlendigi diger calismalara bakildiginda;
Poormoosavi ve ark. (34)'nin 10 mg/kg/glin, Aydogan ve
ark. (36) ile Korkmaz ve ark. (35)'nin ise 25 mg/kg/gun olan
daha ylksek BPA dozlarini kullandiklar dikkati gekmekte-
dir. Buna gore, BPA'nin doza bagli olarak dokularda histo-
patolojik degisikliklerin olusumunu tetikleyebilecegi ve
hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegi disuntlebi-
lir. Bununla birlikte, arastirma imkanlarinin kisitl olmasi
nedeniyle plazma insulin ve glukoz seviyeleri élglilememis-
tir. S0z konusu parametreler pankreasta meydana gelen
hasarin klinik yansimalarini degerlendirebilmek agisindan
oldukga 6nem arz ettiginden, bundan sonra planlanacak
calismalarda bu parametrelerin de incelenmesi dnerilmek-
tedir.

Pankreas beta hlcrelerinde eksprese olan ERa, insulin bi-
yosentezinin ve sekresyonunun diizenlenmesinde rol oy-
nar. ERa’'nin 17B-0strodiol ve gevresel bir dstrojen olan
BPA tarafindan aktivasyonu instlin biyosentezinin artigini
saglar (19). Yapilan galismalarda, BPA uygulanan diyabe-
tik hayvanlarin pankreasinda ERa mRNA seviyesinin art-
tig1 bildirilmistir (21). Bununla birlikte, BPA'nin ERa immu-
noreaktivitesini endometriumda (37), meme bezi kanal epi-
tel hucrelerinde (38) ve testiste artirdigi (39); buna karsin
vajinada azalttigi tespit edilmistir (40). Calismamizda ise,
pankreasin endokrin béllimiinde ERa immUnoreaktivitesi-
nin kontrol grubuna gore BPA grubunda anlamli bir sekilde
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arttigi belirlendi. Calismamizdaki bu bulgu Ahmed ve ark.
(40)'nin calismasiyla paralellik géstermemektedir. Bu du-
rum, viicudun farkli organlarinda ERa’nin rolline gére im-
munoreaktivitesinde gesitlilik gorulebilecegi ile agiklanabi-
lir. Diger taraftan, elde edilen bu sonug pankreas (21) ve
diger birgok organ (37-39) Uzerine yapilmis ¢alismalarla
uyumluluk géstermektedir. Buna gére, ERa’nin BPA tara-
findan uyariimasi daha fazla instilin sinyali Uretilmesine ve
instlin biyosentezinin artmasina yol acabilir. Boylece vi-
cutta glukoz homeostazisi bozulabilir ve insllin direncine
yatkinlik olugabilir.

Protein, lipid ve DNA modifikasyonlari ile serbest radikal
olusumunu énleyen en 6nemli antioksidanlarindan biri
KoQ10'dur (24). Yapilan galismalarda, KoQ10’un diyabetik
sicanlarda metformin ile birlikte uygulandiginda pankre-
asta apoptotik hlicre sayisini azalttigi ve adaciklardaki in-
stlin boyanma yogunlugunda dnemli bir iyilesme sagladigi
tespit edilmistir (41). Bununla birlikte, KoQ10’un deneysel
pankreatit modelinde interstisyel 6dem, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve asiner hiicre nekrozu gibi histopatolojik de-
gisiklikleri azalttigi bildirilirken (27), diyabetik hayvanlarda
pankreas lezyonlarinin gelismesini engellemedigi de ileri
strtimastir (25). Calismamizda ise, BPA grubu ile
KoQ10+BPA grubu arasinda histopatolojik veriler agisin-
dan 6nemli bir fark olmadigi saptandi. Elde edilen bu sonug
Sena ve ark. (25)'nin verileri ile uyumluluk gostermektedir.
Diger taraftan, Akdeniz diyetine eklenen KoQ10'un tokluk
serum ERa mRNA seviyesini artirdigi saptanmigtir (42).
Sunulan bu ¢alismada ise, pankreasin endokrin bélimiin-
deki ERa immunoreaktivitesi agisindan BPA grubuna ile
KoQ10+BPA grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi tes-
pit edildi. Buna gére, KoQ10'un BPA maruziyeti deney mo-
delinde pankreas uzerindeki etkilerini ortaya cikarabilmek
icin farkli doz ve slrelerde etkisini arastiran baska calis-
malarin yapiimasi gereklidir.

Sonug olarak; BPA, pankreasta ERa imminoreaktivitesini
degistirebilir ve histofizyolojik bozukluklara neden olabilir.
Bununla birlikte, KoQ10'un BPA'ya maruz kalan siganlarin
pankreasindaki olasi etkilerini ortaya ¢ikarmak igin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Etik onam: Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi
(Tarih:30/07/2019 No0:64583101/2019/072).
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Cilek Zehirlenmesi: 57 Cocuk Hastanin Degerlendirilmesi
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Oz

Amag: Gida zehirlenmeleri toplumun genelini ilgilendiren, acil servislerde stirekli karsilasilan bir saglik
problemidir. Bu calismada cilek yedikten sonra (rtiker gelisen 57 olgu ile ilgili deneyimlerimizin
paylasiimasi amaglandi.

Materyal ve metod: Cilek yedikten sonra Urtiker gelisen 57 olgunun dosyalari retrospektif incelendi.
Dosya kayitlarindan cinsiyet (erkek, kiz), yas (ay), cilek yeme durumu, kag adet cilek yedikleri, acil
servis basvuru sikayetleri ve laboratuvar tetkikleri incelendi. Cilek yedikleri belirlenen hastalar ¢alisma
grubu (Grup 1) ve rutin gocuk saghgi izlemi icin hastanemize basvuran benzer yas grubundan olgular
kontrol grubu (Grup 2) olarak galismaya dahil edildi.

Bulgular: Grup 1'de olgularin 40" (%70,2) kiz, 17'si (%29,8) erkek ve yas ortalamalari 130,7 + 7,05
(117-143) ay idi. Grup 2'deki olgularin 98'i (%67,1) kiz, 48'i (%32,9) erkek ve yas ortalamalari 132,1 £
7,05 (120-144) ay idi. Acil servis basvurulari degerlendirildiginde en sik sikayetin kasinti ve viicutta
kizariklik 20 (% 35,1) oldugu belirlendi. Tam kan sayimi parametreleri karsilastirildiginda; beyaz kiire
sayisi, notrofil, lenfosit, monosit, bazofil, eozinofil, ortalama trombosit hacmi ve trombosit sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Sonug: Toplu yasama alanlarinda birden gok bireyde ortaya ¢ikan dokiintiilerde ayirici tani agisindan
tiketilen gidanin sorgulanmasi énem arz etmektedir. Gida maddesinin belirlenmesi durumunda ise
mikrobiyolojik ve toksikolojik analizin yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cilek, Cocuk, Zehirlenme

Abstract

Background: Food poisonings are a health problem of concern to the general community and are
constantly encountered in emergency departments. This study was intended to describe our
experience of 57 cases of urticaria developing following strawberry consumption.

Materials and Methods: The records of 57 cases of urticaria developing following strawberry
consumption were examined retrospectively. Sex (male, female), age (months), strawberry
consumption status, number of strawberries eaten, emergency department presentation symptoms,
and laboratory tests were examined from file records. Patients found to have consumed strawberries
were enrolled as the study group (Group 1), and children of a similar age presenting to our hospital for
routine child health checks were recruited as the study group (Group 2).

Results: Forty (70.2) of the patients in Group 1 were girls and 17 (29.8%) were boys, with a mean age
of 130.7 £ 7.05 (117-143) months. Ninety-eight (67.1%) of the cases in Group 2 were girls and 48
(32.9%) were boys, with a mean age of 132.1 + 7.05 (120-144) months. Analysis of emergency
department presentations revealed that the most common symptom was itching and body rash in 20
(35.1%) cases. Comparison of complete body count parameters revealed statistically significant
differences in terms of white blood cell count, neutrophil, lymphocyte, monocyte, basophil, eosinophil,
mean platelet volume, and platelet count values.

Conclusion: It is important to inquire into foods consumed at differential diagnosis of eruptions
occurring simultaneously in several individuals in communal living areas. Microbiological and
toxicological analysis will be beneficial if the foodstuff is determined.

Key words: Strawberry, Child, Poisoning
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Girig

insanlarin giivenli gidaya ulagmalari en temel intiyaglaridr.
Kontrol disI toplu gida Uretimi, tiiketimi ve denetimlerin ye-
tersizligi glvenli gidaya ulasmakta 6niimizde en 6nemli
engel olarak durmaktadir (1,2). Gida glvenliginin deger-
lendirilmesi U¢ ana baslik altinda gergeklestiriimektedir; fi-
ziksel tehlikeler (gida igerisine karismis olan metal, cam
gibi maddeler vs), biyolojik tehlikeler (gida icerisinde bulu-
nan zararl toksinler, bakteriler, virusler vs) ve kimyasal
tehlikeler (gida igerisinde bulunmayip sonrada eklenen
gida katki maddeleri) (2). Gida zehirlenmeleri; acil servise
zehirlenme sikayeti ile bagvuran olgular igerisinde ilag ze-
hirlenmelerinin ardindan ikinci sirada gelmektedir (3). Gida
zehirlenmelerinde genel niifus disindldiginde gocukluk
yas grubu, dzellikle 6grenciler, olgularin neredeyse yarisini
olusturmaktadir (3,4).

Urtiker en sik deri hastaliklarindan biridir. Akut ve kronik
(Altr haftadan daha uzun slrmesi halinde) olmak zere iki
gruba ayriimaktadir (5). insanlar tiim hayatlari boyunca
%15-25 arasinda degisen oranda en az bir defa Urtiker
atag§l yasamaktadir (5,6). Urtiker etyolojisinde tetikleyici et-
ken olarak; gidalar, ilaglar, bdcek isiriklari, sicak veya so-
guga maruziyet, egzersiz gibi birgok etken sayilabilmekte
iken idiopatik olgular da oldukga yUksek orandadir (7).

Bu calismada Uglincl basamak bir egitim ve arastirma
hastanesi ¢ocuk acil servisine bagvuran, gilek yedikten
sonra Urtiker gelisen 57 olgu ile ilgili deneyimlerimizin pay-
lagiimasi amagland.

Materyal ve Metod

Ugtincii basamak egitim ve arastirma hastanesi gocuk acil
servisine 2019 yili mart ayinda ayni okulda okuyan 57 ¢o-
cuk olgu vicutta kizariklik, kasinti ve deri bulgulari gelis-
mesi nedeni ile basvurdu. ilk degerlendirmede cilek yedik-
leri dgrenilen olgular gida zehirlenmesi olarak kabul edildi.
Calismada olgulara ait dosya kayitlar retrospektif deger-
lendirildi. Dosya kayitlarindan cinsiyet (erkek, kiz), yas
(ay), cilek yeme durumu, kac adet cilek yedikleri ve acil
servis basvuru sikayetleri incelendi. Hasta dosyalarindan
acil servis bagvurusu sirasinda yapilan tetkikler de kayit al-
tina alindi. Cilek yedikleri belirlenen hastalar ¢alisma gru-
bunu (Grup 1) olusturur iken olgularin karsilastiriimasi igin
rutin cocuk sagligi izlemi i¢in hastanemize bagvuran ben-
zer yas grubundan olgular kontrol grubu (Grup 2) olarak
calismaya dahil edildi. Calismada Grup 1’e ait klinik 6zel-
likler sunuldu. Grup 1 ile Grup 2 arasinda ise tam kan sa-
yimi parametreleri acisindan karsilastirma yapildi. Ca-
lisma igin Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (No:2019/3-16).
Galismada elde edilen veriler SPSS (IBM, version 21.0,
Chicago, IL) paket programi ile degerlendirildi. istatistiksel
degerlendirmede tanimlayici istatistikler yaninda nonpara-
metrik verilerin degerlendirimesinde Pearson ki-kare testi,

Cocuklarda cilek zehirlenmesi

Fisher's Exact testi, parametrik testlerin dege[IendiriIme-
sinde Bagimsiz Orneklem T Testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi icin p <0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Cocuk acil servisine yedikleri cilek sonrasinda kasinti, kol-
larda ve gévdede kizariklik sikayeti ile 57 olgu bagvurdu ve
bu olgular ¢alismaya dahil edildi (Grup 1). Grup 1'de olgu-
larin 40'1 (%70,2) kiz, 17'si (%29,8) erkek ve yas ortala-
malari 130,7 + 7,05 (117-143) ay idi. Grup 2'deki olgularin
98'i (%67,1) kiz, 48'i (%32,9) erkek ve yas ortalamalar
132,1 + 7,05 (120-144) ay idi. Gruplar arasinda cinsiyet
(p=0,739) ve yas (p=0,856) agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Calismada elde edilen verilerin kargilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 P

Cinsi- Kiz | 40(%70,2) 98 (% 67,1) 0,739*

yet Er- | 17(%298) 48 (%32,9)

kek

Yas (ay) 130,7 £ 7,05 132,1 £ 7,05 0,207
(117-143) (120-144)

Beyaz kiire 9223,40 + 2088,17 | 7537,66 + 1961,65 | <0,001**

sayIs| (5786-16000) (4222-19780)

Notrofil 498525 + 1699,07 | 391395 + 1668,76 | <0,001**
(2297-10200) (1367-15117)

Lenfosit 29933 + 599,95 | 268851 + 707,86 | 0,003**
(1815-4407) (677-4646)

Monosit 630,3 + 186,66 543,61 + 164,35 0,003*
(399-1193) (12-980)

Bazofil 190,65 + 94,36 136,21 + 189,36 0,007*
(41-397) (20-1470)

Eozinofil 410,53 + 526,97 280,05 + 211,02 0,012*
(7-2162) (6-939)

Hemoglobin 13,05 +£0,76 13,56 +1,01 0,68**
(11,83-14,93) (9,16-15,6)

Hematokrit 41,07 2,06 41,02 + 3,06 0,924*
(36,45-46,4) (31,05-49,17)

MCV 81,21+5,15 80,94 +£49 0,717%
(57,93-89,16) (60,5-90,6)

Trombosit 307152,63 + | 269547,94 + | <0,001*

sayIs| 62465,1 61692,1 (142000-
(202500-439300) 444000)

MPV 728 + 124 (52- | 7,89+152 0,008*
10,1) (5,13-12,64)

MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, P<0,05 ,*Fisc-
her exact test, ** T-Test

Tablo 2. Olgularin hastaneye basvuru sikayetleri.

Sikayet n (%)
Kasinti ve viicutta kizariklik 20 (%35,1)
Kasinti 19 (%33,3)
Vicutta kizariklik 6 (%10,5)
Yiizde yanma hissi 2 (%3,5)
Mide bulantisi 2 (%3,5)
Bas agrisi 2 (%3,5)
Gozlerde kizariklik 2 (%3,5)
Kusma 1(%1,8)
Sikayeti yok 3 (%5,3)
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Olgularin acil servis bagvurulari degerlendirildiginde en sik
sikayetin kasinti ve viicutta kizariklik 20 (% 35,1) oldugu
belirlendi (Tablo 2).

Grup 1 ve Grup 2'nin tam kan sayimi parametreleri agisin-
dan karsilastirildiginda; beyaz kire sayisi, nétrofil, lenfosit,
monosit, bazofil, eozinofil, ortalama trombosit hacmi ve
trombosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (Tablo 1).

Tartisma

Gida olarak adlandirilan besinler viicudumuzun temel ihti-
yaci olan maddeleri igeren Uriinlerdir. Diinya Gida Zirvesi
sonug raporuna gore kisiler, aktif ve saglikli bir hayat str-
durebilmeleri igin glinliik gida ihtiyaclarina fiziksel ve eko-
nomik olarak ulagabilmelidir (8). Ulasilan gidanin guvenli
olmasi beklenen ve istenen bir durumdur. Gida zehirlen-
meleri toplumun genelini ilgilendiren, acil servislerde su-
rekli karsilasilan bir saglik problemidir. Gida kaynakli ze-
hirlenmelerin etyolojisinde daha ¢ok enfeksiy6z nedenler
on plana ¢ikmaktadir. Enfeksiydz sebepler disinda pestisit
kalintilari, agir metaller, gida igerisinde bulunan tag, metal
gibi cisimler de kisilere zarar verebilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gére 2010 yilinda 600 milyon insanin bak-
teri, parazit, virus ve kimyasal etkenlerle kontamine gida-
lari tiketmeleri nedeni ile hastalandigini, hastalananlardan
420 bin kisinin 6ldugunt ve élenlerin %30’unun bes yasin-
dan kiigiik gocuklardan olustugu bildirmistir (9). Tirkiye is-
tatistik Kurumu verilerine gére ise gida kaynakli zehirlen-
meler ayri bir baglikta incelenmemis olup 2009-2018 yillari
arasinda tim yas gruplarinda gerceklesen 281504 6limdiin
11289'u travma-zehirlenmeler bashgi altinda sunulmustur
(10). Yorulmaz ve ark’nin (11) 430 zehirlenme teshisi ko-
nulan hastay! degerlendirdikleri galismada besin zehirlen-
mesi olan olgu sayisini 25 (%5,8) olarak belirtmiglerdir. Ul-
kemiz verilerinin daha detayll kayit altina alinmasi ile gida
kaynakli zehirlenmeler ve buna bagdli morbidite/morta-
lite’nin azaltiimasi mimkin olabilecektir. Bu olgularin adli
vaka olmalari nedeni ile kayitlarin daha 6zenli olmasi ge-
rekmektedir.

Kisilerin gunliik gida tliketim aliskanliklari da lifli gidalarin
tiketiminin azalmasina, islenmis ve hazir gidalarin tiketi-
minin artisina neden olmaktadir. Bu beslenme tarzi sonu-
cunda obezite ve obezitenin getirdigi sorunlar, katkili gida-
larin tiketilmesi ile allerjik reaksiyonlar gibi ¢ok gesitli so-
runlar gorilebilmektedir. Calismada tiketilen gidanin “ci-
lek” olmasi, cilek dretimine uygun olmayan bir mevsimde
olayin meydana gelmesi dikkat gekmektedir. Cilek Gretimi-
nin ideal 1sisI 15-26.5 °C olup olayin gerceklestigi ay olan
mart ay! gilek Uretimi igin uygun olmayan bir aydir (12). Bu
durumun agiklamasi olarak; seralarda Gretim yapilmasinin
kis aylarinda da gilek tliketimini mimkun kilabildigi sdyle-
nebilir. Ayrica dondurulmus cilek tiiketimi de g6z ardi edil-
memelidir. Literatlir incelendiginde dondurulmus ¢ilek ile
bulasan Hepatit A virus, Norovirus ve Escherichia Coli
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(O157:H7) salginlari bildirilmistir (13-15). Bizim ¢alismada
inceledigimiz olgularin higbirinde gastroenterit bulgusuna
rastlanmadi. Bu nedenle enfeksiydz nedenlerin galismada
inceledigimiz olgularin klinik tablosunun olugsmasinda roli
olmadigini diglinmekteyiz.

Akut tirtiker etyolojisinde viral etkenler (Adenovirus, influ-
enzavs), bakteriyal etkenler (Stafilokokkus aerius, Hemop-
hilus influenza vs), ilaglar (antibiyotikler, asilar vs), gidalar
(inek s(td, deniz Grinleri, yumurta vs), bdcek Isiriklari, ve
nedenin tespit edilemedigi durumlar bulunmaktadir (16).
Cilek yedikten sonra Urtiker gelismesi akut allerjik bir reak-
siyona isaret etmektedir. Literatirde akut Urtikere neden
olan meyveler igerisinde gilek vurgulanmaktadir (17). Tam
kan sayimi sonucuna gére Grup 1'de eozinofil sayisinin
Grup 2'ye gore istatistiksel olarak anlamli ylksek olmasi
allerjik reaksiyonu desteklemektedir (p:0.012). Jarisch R
ve ark. (18) gida allerjilerini inceledikleri ¢alismada gilek
meyvesini histamin salgilatici olarak belirtmislerdir. Hista-
min salgilanmasinda ana rol alan hucreler bazofillerdir
(19). Bizim calismamizda ise bazofil sayisinda CG'de
KG'ye gore istatistiksel olarak anlamh fark saptand
(p:0.007). Klinik bulgularin ortaya ¢ikisinda histamin salini-
minin roll olabilecegini diisinmekteyiz. Ancak neden her
cilek meyvesini tiketen kiside degil de toplu olarak bu ¢a-
lismadaki kisilerin etkilendigini agiklayamiyoruz. Burada
mevcut klinil tablonun agiklanabilmesi igin toksikolojik ana-
liz yapiimasi gerekliligi ortaya gikmaktadir.

Cilek meyvesinin fito-kimyasal ve besin igeriginin bileseni;
glnes gbrme stresi, hasat zamani, cografi kdken ve iklim-
sel faktdrlerden etkilenmektedir (20,21). Agir metallerin
once toprakta birikmesi, ardindan agir metal birikmis top-
rakta yetisen bitkilere gectigi bilinmektedir. Cilek meyvesi-
nin az verimli asidik toprakta yetismesi daha fazla agir me-
talin cilekte birikimine yol agmaktadir. Slovakya'da yapilan
bir galismada ¢ilek meyvesinin ¢inko, bakir, nikel, kursun
ve kadmiyum elementleri agisindan yasal miktarlarda icer-
digi belirtilmistir (21). Hastalarimizda meydana gelen klinik
bulgularin olusmasinda ¢ilek meyvesinde bulunabilecek
agir metallerin ve elementlerin rol oynayabilecegini dngor-
sek bile hastalarin yedigi ¢ileklerden numune alamamis ol-
mamiz inceleme yapmamiza imkan tanimamistir.
Toksikolojik analiz ile ilgili adli tip ¢alismalari incelendi-
ginde kisilerden alinacak doku ve kan 6rneklerinde toksi-
kolojik analiz yapilmasinin, 6lime sebebiyet veren olgu-
larda nedeni agiklayan tek bulgu olabildigini vurguladigi
gorilmektedir (22). Ayrica toksikolojik analiz neticesinde
zehirlenme olayinin netlesmesi, gerekli antidot veya elimi-
nasyon saglayici tedavinin baglatimasi veya tedavinin
sonlandiriimasi kararina etki ettigi bildirilmistir (23) .Bu ¢a-
lismada cilek meyvesinin kimyasal analizi ile hasta olgular-
dan kan tetkiki alinarak toksikolojik analiz yapilamamasini
calismanin kisitgi olarak degerlendiriyoruz.

Cilek meyvesinin tiketilmesi ile allerjik reaksiyon gelisebi-
lecegi literatlirde vurgulanmistir. Cilek meyvesi tliketimi
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sonrasinda toplu Urtiker gelismesi literatlirde daha énce
bildirilmemistir. Toplu yasama alanlarinda birden ¢ok bi-
reyde ortaya ¢ikan dokintllerde ayirici tani agisindan ti-
ketilen gidanin sorgulanmasi 6nem arz etmektedir. Calis-
mada sundugumuz sekilde bir gida maddesi belirlenmesi
durumunda, belirlenen gida maddesinin mikrobiyolojik ve
toksikolojik analizinin yapilmasi yararli olacaktir.

Etik onam: Calisma, Adiyaman Universitesi Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun izni ile ger-
ceklestirildi (Tarih:16/04/2019 N0:2019/3-16).
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BT Anjiyografi ile Saptanan Arkus Aorta Tiplendirilmesi ve iskemik inme ile Olan

iligkisi
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0z.

Amag: Bir yil icerisinde iskemik inme tanisi ile néroloji klinigine bagvuran 379 hastanin, radyolojik gériintilerini
retrospektif olarak inceleyerek arkus aorta tiplerinin ve varyasyonlarinin belirlenmesi, aorta tiplerinin sikliginin
tespiti ve iskemik inmenin lokalizasyonu ile olan iligkilerini arastirmaktir.

Materyal ve metod: Subat 2017-2018 tarihleri arasinda néroloji klinigine iskemik inme tanisi ile bagvuran 379
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Beyin manyetik rezonans gorinttileri (MRG), beyin bilgisayarli tomografi
(BT) ve karotis vertebral BT anjiografileri incelendi. Arkus aorta tipleri, varyasyonlari, sikligi, iskemik inmenin
lokalizasyonu ile olan iligkileri belirlendi.

Bulgular: iskemik inme ile takip edilen ve karotis vertebral BT angiografi cekilen toplam 379 hastanin 219'u
(%57.8) erkek, 160’1 (%42.2) kadin hastaydi. 288 hastada Tip1, 80 hastada Tip2 ve 11 hastada Tip3 arkus aorta
mevcuttu. Calismaya katilan hastalardan 220'si 6n sistem kaynakli enfarkta, 159'u ise arka sistem kaynakli
enfarkta sahipti. On sistem enfakti en gok %73,8 olarak Tip2 hastalarinda vardi. On-arka ve sag-sol dolagim
ayrimina gore yapilan degerlendirmede Tip1 arkuslu hastanin %30,9'unda, Tip2 arkuslu hastanin %61,2'sinde,
Tip3 arkuslu hastanin %63,6'lnde sol-0n sistem kaynakli enfarkt tespit edildi.

Sonug: Tim iskemik inmelerde on sistem sirkilasyonu kaynakli enfarktlar daha siktir. Arkus aorta
tiplendirmesinde ise en sik Tip1 tespit edilmistir. On sistem kaynakl infaktiarin en sik Tip2 arkus aortada ve sol
tarafli oldugu, arka sistem kaynakli enfarktlarin ise daha sik Tip1 arkus aortali hastalarda oldugu ve bu enfarktlarin
da sag arka sistem dolagimda daha belirgin olarak izlendigi géze carpmistir.

Anahtar Kelimeler: Aortik ark, Aort tipleri, Arkus varyasyonlari, iskemik inme

Abstract

Background: The radiological images of 379 patients with a diagnosis of ischemic stroke who were admitted to
neurology department in one year are retrospectively analyzed, to determine the types and variations of the aortic
arch, frequency and its relationship with localization of ischemic stroke.

Materials and Methods: Retrospectively examined, the brain magnetic resonance imaging (MRI), brain
computed tomography (CT) and carotid vertebral CT angiographies of 379 patients who were admitted to
neurology department between february 2017 and 2018 were diagnosed with ischemic stroke. Arcus aorta types,
variations, frequency and their relationship with localization of ischemic stroke were determined.

Results: 219 (57.8%) of the 379 cases were male and 160 (42.2%) were female patients with ischemic stroke
diagnosed by carotid vertebral CT angiography. 288 patients had Type 1, 80 patients had Type 2, and 11 patients
had Type 3 archus aorta. 220 of all patients had infarction originating from the anterior system and 159 had
infarction originating from the posterior system. There was also type 2 cases with an anterior system rate of
73.8%. In the evaluation made according to the anterior-posterior and left-right circulation distinction, left-anterior
infarct originated from 30.9% of the Typel archus case, 61.2% of the Type2 case, and 63.6% of the Type3 case
were detected.

Conclusion: Infarcts arising from anterior system circulation are more common in all ischemic strokes. Type 1
was the most common in the archus aorta typing. It was observed that the anterior system originated infarcts were
the most common in the Type 2 archus aorta and left-sided, and the infarcts from the posterior system were more
frequent in the cases with Type 1 archus aorta, and these infarcts were observed more clearly in the right posterior
circulation.

Key words: Aortic arch, types of aorta, arcus variations, ischemic stroke.
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Girig

Akut iskemik inme, beyni besleyen arteriyel damarlardan
birinde ani olarak gelisen tikanikliga bagli olarak beyin do-
kusunda iskemi gelismesine bagli, beyin fonksiyonlarinin
yitirlmesi ve buna bagl olarak fokal nérolojik defisitlerle
seyreden ciddi hayati tehlike olusturan bir hastalik grubu-
dur. inme etyolojisinde aterosklerotik tromboemboliler bas-
lica nedenlerdendir. Cogunlukla kétii prognozlu seyreden
serebral hemisfer enfarktlari internal karotis arter veya
proximal middle serebral arter (MCA) tikanikligina bagl
olugur. iskemik inmede etyoloji, inmenin prognozunu, te-
davi ve takip seklini belirleyici bir faktordr (1). Akut iskemik
inmenin baglica tedavi prensibi kan akiminin yeterli du-
zeyde tekrar saglanmasi ve tikaniklik bolgesindeki hipo-
perfizyonun dizeltimesidir (2).

Aortik ark’in konjenital anomalilerinin, geleneksel olarak ilk
siniflandirmasi 1964 yilinda James Stewart ve ark'lari ta-
rafindan tanimlanmistir (3). Glnlimizde tanisal gérintd-
leme metodlarinda ortaya gikan yeni gelismelere bagli ola-
rak, vaskiler yapilarin anatomisi daha iyi anlasiimis ve
yeni tiplendirmeler yapiimistir.

Arkus aorta st extremite ve beyni besleyen vaskdler yapi-
larin orjinini olusturur. Yaklasik olarak sekiz tip farkli arkus
aorta tipi tanimlanmugtir. Bunlardan gogunlukla ilk Gg tip
daha siklikla gorilmektedir (4). Bu galismamizda 2017-
2018 subat aylari arasindaki bir yillik donem iginde hasta-
nemiz noroloji klinigine iskemik inme tanisi ile bagvuran
ayaktan ya da yatarak tedavi goren 379 hastanin, gekilen
beyin manyetik rezonans (MR) gortintileri, beyin bilgisa-
yarli tomografi (BT) ve karotis vertebral BT anjiografileri
retrospektif olarak incelenerek arkus aorta tiplerinin belir-
lenmesi, varyasyonlari, arkus aorta tiplerinin sikliginin tes-
piti ve iskemik inme lokalizasyonu ile olan iligkileri ince-
lendi.

Materyal ve Metod

Calisma icin 07.06.2018 tarih 06 nolu oturum ve 28 nolu
karari ile Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alindi. 2017-2018 subat aylarini kapsayan bir yil ige-
risinde noroloji klinigine iskemik inme tanisi ile bagvuran,
ayaktan veya yatarak tedavi edilen 379 hasta retrospektif
olarak incelenmek tizere ¢alismaya alindi. Diglama kriteri-
miz yoktu. Hastalarin ayrintili dosyalari incelendi. Radyo-
lojik goruntuleri, hastane bilgi islem sisteminde kullanilan
PACS gortintlleme sistemi (izerinden degerlendirildi. Has-
talar yas, cinsiyet ve inmenin gerceklestigi mevsim olarak
kayit altina alind. Klinik ve radyolojik olarak iskemik inme
tanisi alan hastalarin beyin gérintlleri, lokalizasyon agi-
sindan ¢alismaya katilan, radyoloji anabilim dali tarafindan
degerlendirilerek siniflandirildi. Hastalara 1.5 Tesla Sie-
mens Magnetom Symphony MR cihazi ile beyin MR ve dif-
fizyon MR cekilmisti. Anterior serebral arter (ACA) ve
middle serebral arter (MCA)'in besledigi frontal lob, parietal
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lob ve temporal lobtaki enfaktlar 6n sistem (anterior) en-
farkti olarak isimlendirildi. Oksipital lob, serebellum ve be-
yin sapinda gérllen enfarktlar arka sistem (posterior) en-
farkti olarak kayit altina alindi. Ayrica vaskdiler orjine gére
degerlendirme olarak, sag karotis arter ve sol karotis arter
kaynakli olarak gelisen iskemik inme lezyonlari 6n sistem
(anterior sirkllasyon) enfarkti, her iki vertebral arter kay-
nakli iskemik inmeler ise arka sistem (posterior sirkiilas-
yon) enfarkti olarak tanimlandi. Calismaya alinan hastala-
rin karotis vertebral BT anjiografileri GE 256 slice dual CT
cihazi ile gekilmisti ve (i¢ boyutlu rekonstriiksiyon yapilarak
degerlendirildi. Arkus aortadan ¢ikan ana damarlarin ¢ikis
siras! ve sekli g6z dniine alinarak siniflandirma yapildi. Bu
siniflandirmada, aortik ark anomalileri ve varyasyonlari
Natsis ve arkadaslarinin galismalarinda belirttikleri 8 tip
olarak tanimladiklari siniflandirma parametreleri kullanila-
rak yapildi (4).

Bulgular

Karotis vertebral BT anjiografi ¢ekilen toplam 379 hastanin
219'u (%57.8) erkek, 1601 (%42.2) kadin hastaydi. Calis-
maya katilan hastalarin yas ortalamasi 61.8+13.4 idi. Er-
keklerin yas ortalamasi 62.7+13.1, kadinlarin yas ortala-
masi 60.5+13.8 olarak bulundu.

288 hastada (%76) Tipl, 80 hastada (%21.1) Tip2 ve 11
hastada (%2.9) Tip3 arkus aorta mevcuttu. Calisma popu-
lasyonumuzda belirtilen 8 tip ile yapilan siniflamada, ilk ti
tip tespit edildi, geri kalan tiplere rastlaniimadi (Sekil 1).

400
300

200 l
100
0 ]

Tip 1 (%76) Tip2 (%211)  Tip3 (%29

Sekil 1. Arkus aorta tipleri

Calismaya alinan 379 hastadan 220'si (%58) 6n sistem
kaynakli enfarkta, 159'u ise (%42) arka sistem kaynakli en-
farkta sahipti. Tip 1 Arkus aortasi olan hastalarin 154’linde
(%53.5), Tip2 arkuslu hastalarin 59'unda (%73.8), Tip3 ar-
kuslu hastalarin 7’sinde (%63.6), 6n sistem enfarkti vardi.
Arka sistem sirkllasyon kaynakli enfarktlar da kendi iginde
degerlendirildi. Tip1 arkuslu hastalarin 134’inde (%46.5),
Tip2 arkuslu hastalarin 21'inde (%26.8), Tip3 arkuslu has-
talarin ise 4’linde (%36.4) arka sistem enfarkti mevcuttu
(Tablo 1).

Toplam 379 hastanin 219'unda (%57.8) sol tarafli enfakt
alani vardi. Aortik ark tiplendirmesinde tespit edilen, 288
Tip1 arkuslu hastanin 149'unda (%51.7), 80 Tip2 hastanin
59'unda (%73.8), 11 Tip3 arkuslu hastanin tamaminda
(%100) sol sirkllasyon enfarkti vardi (Tablo 2).
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On-arka ve sag-sol sirkillasyon ayrimina gére yapilan de-
gerlendirmede 288 Tip1 arkuslu hastanin 89'unda (%30.9),
80 Tip2 arkuslu hastanin 49'unda (%61.2), 11 Tip3 arkuslu
hastanin 7’sinde (%63.6) sol én sirklilasyon kaynakli en-
farkt tespit edildi. Ayrica 75 Tip1 (%26) ve 11 Tip2 (%13.8)
arkuslu hastada da sag arka sirkiilasyon enfarkti vardi
(Tablo 3).

Tablo 1. On-arka dolagim enfarkti dagilimi

Arkus aorta tipleri ve iskemik inme

izlendigi gorulda.

Anterior Posterior Toplam
, 154 134 288
mip 1
%53.5 %46.5
_ 59 21 80
Tip 2
%73.8 %26.2
, 7 4 11
mip 3
%63.6 %36.4
220 159 379
Toplam
%58 %42
Tablo 2. Sag-sol tarafli dolagim enfarkti dagilimi
Sag Sol Toplam
-~ 139 149 288 Sekil 2. Arkus aorta goriintileri
i o
p %483 %517 A: Tipl arcus aorta,
B: Tip2 (bovine ark) arkus aorta,
- 21 59 80 C: Tip3 arkus aorta .
ip 2 .
%26.2 %73.8 Kaynak: Kendi galisma hastalarimizdan
11 11 . o
Tip 3 Sekil 3. Arkus aorta tipleri
%2100
: 2 . .
160 219 379 Iy Tp! Tp3 Tp
Toplam
%42.2 %57.8
LCCA RECA LCCA 1CCA
. . . R A RCCA LCCA
Tablo 3. Sag- sol ve én-arka dolasim enfarkt sikliginin ayri ayri
degerlendirilmesi _\ " L) Q ”
Sag anterior | Sol anterior | Sag posterior | Sol posterior | Toplam ) i RSA
BA M?EA <- S”:‘\\\) Ve
) 64 89 75 60 288
TP w222 | %309 %26 %208 | %76 /‘\( ok m ( M
Tip 2 10 49 11 10 80
%12.5 %61.2 %13.8 %125 | %211 = : : :
I - 7 - 4 n Tip3 Tipd Tip7 Tipé
P %63.6 %36.4 %2.9
74 145 86 74 379
Toplam n
%19.5 %38.3 %22.7 %19.5 A

379 hastanin alindi§i calismamizda, arkus aorta tiplendir-
mesinde aortadan 8 dallanma tipinden en cok Tipl (%76),
sonrasinda sirastyla Tip2 (%21.1) ve Tip3 (%2.9) arkus
aorta tespit edildi (Sekil 2).

Tum iskemik inmelerde 6n sistem sirktlasyon kaynakl en-
farktlarin daha sik oldugu gortildu. Arkus aorta tiplendirme-
sinde 0On sistem sirkllasyon kaynakli enfaktlarin en sik
Tip2 arkus aortada oldugu goruldd. Ayrica arkus aorta tip-
lendirmesinde arka sistem sirkiilasyon kaynakli enfarktla-
rin ise daha sik Tip1 arkus aortada oldugu ve bu enfarktla-
rin da sag arka sistem sirkiilasyonda daha belirgin olarak

ff\\

“'\\

R “CC_"./ A Ry LA 'iwr A\\
i\ /ﬁf?ﬁ” N\ gf_\‘ 35?:2.-\;\3 J -(:LS , RSA‘:?;(' JI
a) |

0\

LCCA

fLSA

AA: Arkus aorta, BCT: Brakiyosefalik arter,

LCCA: Sol karotis komunis arter, LSA: Sol subklaviyen arter,

RCCA: Sag karotis komunis, RSA: Sag subklaviyen arter, BA: Bovine
ark, LVA: Sol vertebral arter, ARSA: Aberran sag subklaviyen arter,
TIA: Tiroid ima arter.

KAYNAK : Rojas M ve ark.(7)'dan esinlenerek kendi gizimlerimizdir.
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Tartisma

iskemik inmelerin etyolojik nedenleri arasinda arkus aorta
tiplerinin bir etken oldugu ve toplum iginde ne kadar siklikta
gorildagi tartigilmistir. Arkus aorta tipleri ile iskemik inme-
nin yerlestigi serebral lokalizasyon arasindaki iliski aragsti-
rimistir.

Fetal gelisim sirasinda, embriyolojik olarak trunkus arteri-
zosus ve aort kesesinden alti dal ¢ikar (5). Fetal gelisimin
farkli evrelerinde bazi dallar kaybolur ve besinci dalin geli-
simi tamamen olusmaz. Her iki taraftaki aort dallarinin
kaybi baslica ana vaskller yapilarin olusumunu bozar.
Aortik ark sol dérdiincii dal tarafindan olusturulur. Sag
subklaviyen arter, sa§ dérdinci aortik ark, sag dorsal
aorta ve sag yedinci inter segmental arterden kaynaklanir.
Sag komun karotis arter (CCA), sag Uglinci aortik ark ve
sol CCA da sol liglinci aortik arktan olusur. Sol subkalvi-
yen arter sol yedinci inter segmental arterden kaynaklanir.
Sol vertebral arter altinc inter segmental arter kisimlarin-
dan olusur. Embriyonik gelisimdeki herhangi bir aksaklik
veya degisiklik aortik ark varyasyonlarina neden olur (6).
Arkus aorta tiplendirmeleri 1'den 8’e kadar numaralandiri-
lan tiplerden olusur. Literatirde benzer sekilde bizim calig-
mamizda da sikliklikla gdrilen tiplerden olan Tip1, Tip2 ve
Tip3 arkus aorta tespit edilmistir. Bunlardan daha siklikla
karsilagilan Tip1 arkus aorta, normal tip olarak adlandiril-
mis, diger tiplendirmeler ise varyasyon olarak degerlendi-
rilmigtir. Tip1 arkus aortanin gorilme sikhgr %71-83 ora-
nindadir. Benzer olarak bizim galismamizda da %76 olarak
bulunmustur.

Tip1 arkus aortadan sirasiyla brakiyosefalik trunkus, sol
karotis komunis arter ve sol subklaviyen arter ¢ikar. Tip2
arkus aorta ya da genel adlandirmasi ile ‘bovine ark’ aorta,
brakiyosefalik trunkus ve sol karotis komunis arter birlikte
arkus aortadan ortak bir dal ile, yan tarafindan da sol subk-
laviyen arter tek bagina gikar. Literatlrde Tip2 yani, bovine
ark aortanin sikhgr %15-21 olarak tanimlanmistir. Tip2 ar-
kus aorta ikinci siklikta gorulen arkus aorta varyasyonudur.
Bizim calismamizda da bu oranlara benzer olarak %21.1
siklikta tespit edilmistir. Tip3 arkus aortada da sirasiyla,
sa§ brakiyosefalik trunkus, sol karotis komunis arter, sol
vertebral arter dogrudan ve sol subklaviyen arter arkus aor-
tadan ¢ikar. Tip3 arkus aorta %0.16-8.2 oraninda gortlUr.
Bizim ¢alismamizda Tip3 arkus aorta %2.9 oraninda gérul-
mustir. Tip4 arkus aorta %0.8-23 gibi genis bir aralikta
farkli oranlarda goérilebilir. Tip4 arkus aortada brakiyosefa-
lik trunkus yoktur. Sag subklaviyen arter ve sol subklaviyen
arter dogrudan arkus aortadan ¢ikarken, her iki karotis ko-
munis ortak tek bir dal ile ¢ikar. Tip5 arkus aortada sira-
styla, her iki karotis komunis ortak tek bir dal ile gikarken,
sol subklaviyen arter ve aberran sag subklaviyen arter ayri
olarak gikar. Aberran sag subklaviyen arter soldan ¢ikip
saga dogru donerek ilerler. Tip6 arkus aortada Tip5 arkus
aortaya benzer sekilde her iki karotis arter ortak tek bir dal
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ile, farkli olarak her iki subklaviyen arter de orta tek dal ola-
rak, yani arkus aortadan iki trunkus halinde gikar. Tip7 ar-
kus aortada sirasiyla sa§ subklaviyen arter, sag karotis ko-
munis, sol karotis komunis ve sol subklaviyen arter ayri
ayn cikar. Tip8 arkus aortadan da brakiyosefalik trunkus,
tiroid ima arter, sol karotis komunis ve sol subklaviyen arter
cikar (4,7) (Sekil 3).

Bizim galismamizda da literatiire benzer sekilde en sik go-
rillen ilk Ug tip olan Tipl, Tip2 ve Tip3 arkus aorta goril-
mustur. Bunlar iginde en sik olarak %76 oraninda Tip1 ar-
kus aorta bulunmustur. Geriye kalan Tip4, Tip5, Tip6, Tip7
ve Tip8 arkus aorta tespit edilmemistir.

Bovine ark aorta, sol CCA’'nin brakiyosefalik arter ile ortak
bir gévdeden ortaya ¢iktigi durumda tanimlanir (8). Al-
manya’da 2019 yilinda Tip2 bovine ark aortall hastalarda
yapllan g¢alismada kontrol grubu ile kasilagtirma yapilmis
ve aortada, bovine arka bagl olusan kan akimi akis 6zelligi
degisikligine bagli olarak, %25.7 gorilme sikligi ile Tip2
bovine arkli hastalarda daha sik iskemik inme gérildigu
bildirilmigtir (9). Bovine ark aortali kisilerde aort disseksi-
yonu da benzer sekilde daha sikga gériilmekte ve buna
bagli iskemik inme sikliginda artig olmaktadir (10).

Bizim ¢alismamizda da arkus aorta tiplerinin iskemik inme
ile olan birlikteligi arastiriimis. En ¢ok 6n sistem sirkulas-
yonlu enfarktlar tespit edilmis. Tip2 arkuslu olgularin
%73.8'inde, Tip3 olgularin %63.6'sinda ve Tip1 olgularin
%53.5'inde on sistem sirkiilasyonlu enfarktlar goriimustir.
Tipler arasinda yapilan degerlendirmede anatomik ézellik-
lere bagl olarak literatlre benzer, Tip2 bovine ark’li arkus
aortali olgularda, iskemik inmenin daha belirgin olarak 6n
sistem sirkulasyona bagl olarak gelistigi goralmustr.
Yine anatomik yapilara bagl olarak Tip3 arkus aortali ol-
gularin tamami sol karotis komunis ve sol vertebral arter
kaynakli iskemik inmeye neden oldugu gérilmistir. llgi
cekici olarak Tip3 arkus aortali olgularda hig sag tarafli en-
farkt tespit edilmemistir.

Her iki karotis komunis arter (anterior sirkiilasyon) ve her
iki vertebral arter (posterior sirkiilasyon) tek tek degerlen-
dirildiginde, Tip2 arkus aortali olgularda %61.2 oraninda
sol anterior (sol karotis komunis) sirkiilasyonlu enfarkt ol-
dugu tespit edilmistir.

Posterior sirkllasyonlu enfarktlar da taraf ayrimi agisindan
degerlendirilmis ve sag posterior sirkilasyon (%22.7) en-
farkt oranlari, sola gore (%19.5) daha ylksek oranda bu-
lunmustur.

Anterior sirklilasyon enfarktlari tim olgular iginde deger-
lendirilmis sol anterior %38.3 oraninda, sag anterior %19.5
oraninda bulunmus. Sol anterior sirkllasyonlu enfarktlarin
daha gok oldugu gortimstir.

Tdm bu anatomik siniflandirma ve iskemik inme lokalizas-
yonlari birlikte degerlendirildiginde, vaskuler yapilarin ar-
kus aortadan ¢ikis sirasi ve sekli g6z dniinde bulundurula-
rak, vaskler yatak icindeki kan akim hizinin, damar duvar
yapisi iginde plak olusumuna, etkili oldugu dtstn(lur.
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Calismamizin kisitlihgi, retrospektif bir calisma olmasi ve
bu nedenle vaskler yapilardaki akim basinclarinin dlgile-
memesidir. Bu ¢alisma, arkus aorta varyasyonlarinin iske-
mik inmede etyolojik faktor olarak degerlendirmesini ince-
lemek isteyen ileriki galismalara fikir vermesi agisindan
paylasiimistir.

Etik onam: Galisma igin 07.06.2018 tarih 06 nolu oturum
ve 28 nolu karari ile Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindi.
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Adiyaman ilinde Behget Hastaligi: 150 Hastanin Retrospektif Degerlendirilmesi

Orhan ZENGIN ¢
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Oz

Amac: Behget hastaligi kronik sistemik bir vasklittir. Gesitli etnik ve bélgesel gruplarda prevalans ve
klinik bulgular farkilik géstermektedir. Calismamizin amaci Ulkemiz icin endemik olan Behget
hastaliginin, Giineydogu Anadolu bdlgesinde yer alan Adiyaman ilindeki verilerini sunmaktir.
Materyal ve metod: Romatoloji kliniginde takipli Uluslararasi Calisma Gruplari Tani Kriterlerine (ISG)
gére (1990) kriterlerine gére tani konulmus hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak klinik ve
demografik dzellikler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 901 (%60) erkek, 60’1 (%40) kadin 150 hasta dahil edildi. Ortalama yas
37,76 £ 9,09 idi. Klinik bulgularda oral aft %2100, genital dlser 82 (%59,4), géz tutulumu 47 (%35,6),
cilt bulgulari 34 (%26) ve vaskiiler tutulum 16 (%12,3) mevcuttu. Genital tlser kadinlarda, goz tutulumu
ve cilt bulgulari erkeklerde daha sik oranda gériilmesine karsin istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (sirasiyla p=0,543, p=0,233, p=0,066). Vaskiiler tutulum ise istatiksel olarak anlamli oranda
erkeklerde daha fazla mevcut idi (p= 0,048). )

Sonug: Calismamizda hastalarda en sik gortlen bulgu mukokutanéz lezyonlardir. Ulkemiz verilerinde
geng erkeklerde hastaligin daha agir seyrettigi gozlenmistir. Calismamizda vaskiler tutulumun
erkeklerde istatiksel olarak anlamli derecede fazla olmasi, erkeklerde prognozun daha kétl olmasini
aciklayabilir. Sonug olarak galismamizin verileri Behget hastaliginin Giineydogu'da, tlkemizdeki diger
bélgelerden bildirilen galismalara benzer klinik 6zellikler gdsterdigini dustndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Epidemiyoloji, Tiirkiye

Abstract

Background: Behget's disease is a chronic systemic vasculitis. The prevalence and clinical findings
differ among various ethnic and regional groups. Our study aims to present the data of Behget's
disease, which is endemic in our country, in Adiyaman province of Southeastern Anatolia.

Materials and Methods: The clinical and demographic characteristics of the patients were
retrospectively evaluated according to the criteria of the International Study Group (1990) and followed
in the rheumatology clinic.

Results: Our study included a total of 150 patients, including 90 (60%) males, and 60 (40%) females.
The mean age was 37.76 £ 9.09 years. Clinical findings included oral aphthae (100%); genital ulcers,
82 (59.4%); eye involvement, 47 (35.6%); skin findings, 34 (26%); and vascular involvement, 16
(12.3%). Although genital ulcers were more common in women and eye involvement and skin findings
were more common in men, there was no statistically significant difference (p = 0.543, p = 0.233, and
p = 0.066, respectively). Vascular involvement was significantly higher in men (p = 0.048).
Conclusion: The most common finding in our study is mucocutaneous lesions. In our country’s data,
it was observed that Behcet's disease was more severe in young men. In our study, the fact that
vascular involvement was significantly higher in men might explain the poor prognosis in men. As a
result, our resuts suggest that Behget’s disease in the Southeast has similar clinical features as those
reported from other regions in our country.

Key words: Behcet's disease, Epidemiology, Turkey
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Girig

Behget hastaligi (BH), ataklarla seyreden, kronik sistemik
bir hastaliktir (1). Hastalik ilk kez 1937 yilinda Dr. Hulusi
Behget tarafindan tanimlanmistir (2). BH patogenezinde
genetik olarak yatkin kisilerde, viral, bakteriyel vb. gibi ¢ev-
resel bir antijenle velveya oto antijenlerle tetiklenen diizen-
siz bir immn yanit oldugu dlstnlimektedir (3,4).

Behget hastaliginda basta cilt ve mukoza tutulumu olmakla
hirlikte ek olarak g6z, vaskiiler, eklem, nérolojik, gastroin-
testinal sistem tutulumlari gésterebilmektedir. BH tiim din-
yada goriilmektedir ancak tarihi “ipek Yolu” tizerindeki Ul-
kelerde daha siktir. Prevalansinin en yliksek olarak bildi-
rildigi Ulke ise TUrkiye'dir (5,6). BH tanisi klinik kriterler te-
mel alinarak konulur. Tanida en ¢ok uluslararasi ¢alisma
grubu (ISG) kriterleri kullanilir (7).

Behget klinik bulgulari etnik koken ve gevresel faktorlerden
oldukca fazla etkilenmektedir. Farkli Ulkelerde ve bolge-
lerde degisen oranlarda sistemik tutulumlar bildirilmistir.
Biz de bu calismada Adiyaman sehrinde BH tanisiyla takip
edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin ortaya
konarak, Ulkemiz ve dlnya verileriyle kiyaslanmasini
amagladik.

Materyal ve Metod

Bu ¢alismada, romatoloji polikliniginde takipli Uluslararasi
Caligma Gruplar Tani Kriterlerine (iSG) gére BH tanisi
konmus hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
iSG'ye gére (1990): Oral aftoz iilserlere ek olarak (12 ayda
en az 3 defa herhangi bir sekil, boyut ve sayida) asagidaki
4 major belirtilerden az 2 tanesi:

1. Genital Ulserler

2. Deri lezyonlari (Papulo-pustiller, folikilit, eritema nodo-
zum, kortikosteroidlere bagli olmayan ergenlik sonrasi do-
nemdeki akne)

3. Goz enflamasyonlari (iritis, Gveitis, retinal vaskiilitis, vit-
ritis)

4. Pateriji reaksiyonu bulunmalidir (7).

Calismaya 18 yas Ustl tim hastalar alindi ve ¢alismaya
toplam 150 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, tan1 anindaki yaslari, klinik bulgulari, paterji test,
HLA-B51 pozitifligi, aile dykusu, tani aldiktan sonraki teda-
viler ile tedavi yanitlari, ilaglara bagh gelisen komplikas-
yonlar de@erlendirildi. Hastalar organ tutulumuna gore;
mukokitandz, okiler, vaskiiler, enteral ve norobehget ol-
mak (izere alt gruplara ayrildi.

Calisma icin etik kurulu onay1 Adiyaman Universitesi Klinik
Calismalar Etik kurulundan 2018/8-1 nolu karar ile alinmis-
tir.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi ile ya-
pildi. Degiskenler ile normal dagilim arasindaki iliski anali-
tik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimla-
yici veriler ortalama ve standart sapma veya sayi (%) ola-
rak verilmistir. Gruplar arasi degerlerin karsilastirmasinda

Adiyaman llinde Behget Hastaligi

Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. Gruplar arasinda su-
rekli degiskenlerin karsilastirimasinda Student t testi kul-
lanildi. p <0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 150 hasta dahil edildi. Hastalarin 90’
(%60) erkek, 601 (%40) kadindi. Ortalama yas 37,76 *
9,09 idi. ilk semptomdan tani almalarina kadar gegen siire
(tanida gecikme siresi) ortalama 2,99 + 1,26 yildi. Behcet
hastaligi tanisini alma yas! ortalamasi ise 33,01 + 6,41 idi.
HLA B51 hastalarin 55inde calisiimisti, 20 hastada
(%36,4) pozitifti. Ailesinde Behget hastasi olanlarin orani
%6,6 idi (n=10) (Tablo 1).

Klinik bulgular agisindan degerlendirildiginde oral aft %100
ile en sik bulguydu. Oral afti sirasiyla genital Ulser 82
(%59,4), g6z tutulumu 47 (%35,6), cilt bulgulari 34 (%26)
(%11,5 eritema nodozum, %14,5 psddofolliklit), artrit 33
(%24,8), vaskiiler tutulum 16 (%12,3) ve nérolojik tutulum
5 (%3,8) izlemekteydi. En az gastrointestinal tutulum mev-
cuttu 1 (%0,8). Hastalarin 104’'ne paterji yapilmisti ve
26'sinda (%25) pozitif idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri

Hastalar (n=150)

Yas 37,76 £9,09
Cinsiyet

Erkek 90 (%60)
kadin 60 (%40)
Tani yas! 33,01+6,41
Tanida gecikme siresi (yil) 2,99+126
Ailede behget dykusi 10 (%6,6)
HLA B51 pozitifligi 20 (%36,4)
Oral aft 150 (%100)
Genital aft 82 (%59,4)
G0z tutulumu 47 (%35,6)
Eritema nodozum ve/veya psddofolikilit 34 (%26)
Avrtrit 33 (%24,8)
Vaskiler tutulum 16 (%12,3)
Norolojik tutulum 5 (%3,8)
Gastrointestinal tutulum 1 (%0,8)
Pateriji pozitifligi 26 (%25)

Degerler ortalama * standart sapma veya sayi (%) olarak verilmistir.

Tedavide ilaglardan en fazla kullanilani 114 hasta (%88,4)
kolsisin idi. Onu sirasiyla 62 (%48,1) azatioprin, steroid 62
(%48,1), 12 (%9,3) siklosporin, 9 (%7) interferon-alfa, 5
(%3,9) metotreksat, 5 (%3,9) varfarin, 4 (%3,1) siklofosfa-
mid, 3 (%2,3) adalimumab, 2 (%1,6) asetilsalisilik asit, 2
(%1,6) infliksimab, 2 (%1,6) silfasalazin izlemekteydi.

Kolsisin tedavisi alan hastalarda ishal en sik gorulen yan
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etki idi. Steroid kullanan hastalarda GIS yakinmalari, kilo
alimi, akne yakinmalari (%13) gdzlemlenmistir. Steroid
alan 3 (%2,3) hastada avaskdler nekroz gelismisti.
Hastalar cinsiyete gore karsilastinidiginda yas, tani yas|,
tanida gecikme siresi, HLA B51 pozitifligi, artrit sikligi, n6-
rolojik tutulum ve paterji pozitifligi benzerdi. Genital Ulser
kadinlarda, gz tutulumu ve cilt bulgular (eritema nodo-
zum ve psédofollikiilit) erkeklerde daha sik oranda gértil-
mesine karsin istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(siraslyla p=0,543, p=0,233, p=0,066). Vaskiler tutulum
ise istatiksel olarak anlamli oranda erkeklerde daha fazla
mevcut idi (p= 0,048) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyete gdre hastalarin Klinik ve demografik 6zellikle-
rinin karsilastiriimasi

Erkek Kadin p degeri
(n=90) (n=60)
Yas 37,74 £9,35 37,78+8,75 0,293
Tani yas! 33,52 6,59 32,28+6,13 0,299
Tanida gecikme siiresi 3,23+1,50 2,67+0,76 0,307
(yr)
HLA B51 pozitifligi 14 (%37,8) 6 (%33,0) 0,110
Oral aft 90 (%100) 60 (%100) 0,184
Genital aft 47 (%57,3) 35 (%62,5) 0,543
G0z tutulumu 31 (%39,7) 16 (%29,6) 0,233
Eritema nodozum 24 (%29,9) 11 (%20,4) 0,066
velveya psddofolikilit
Artrit 19 (%24,7) 14 (%25) 0,966
Vaskiler tutulum 13 (%17,1) 3 (%5,6) 0,048*
Nérolojik tutulum 3 (%5,7) 2 (%2,6) 0,547
Paterji pozitifligi 17 (%25,8) 9 (%23,7) 0,814

Degerler ortalama + standart sapma veya say! (%) olarak verilmistir. *p < 0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tartisma

Behget Hastaligi kronik seyirli, vaskulit temelli inflamatuar
bir hastaliktir. Cesitli etnik ve bolgesel gruplarda BH'nin
prevalansi ve Klinik bulgulari farklilik g6stermektedir (8,9).
Bu calismanin amaci ulkemiz i¢in endemik olan Behcet
hastaliginin, Guneydogu Anadolu bélgesinde yer alan bir
ilin verilerini sunmaktir.

Hastalik 20-40 yas arasi geng eriskinlerde daha siklikla
gortlmektedir. BH baslangig yasi gogunlukla 24.7 ile 35,2
aras! bildiriimistir (10,11). Bizim ¢alismamizda hastalarin
ortalama tani yasi 33,01 + 6,41 idi. Ortalama tanida ge-
cikme suresi 2,99 £ 1,26 yil idi. Hastalar cinsiyete gére kar-
silastinldiginda tani yasi ve tanida gecikme stresi agisin-
dan anlamli farklilk yoktu.

BH tiim diinyada goriilmekle Tiirkiye, iran ve Uzak Dogu
(ilkeleri hastaligin en sik goriildiigii ilkelerdir. Ulkemizde
Behget'le ile ilgili yapilan calismalarda prevalans gesitli bol-
gelerde 8-42/10000 arasinda bulunmustur (8,12). Oral

Adiyaman llinde Behget Hastaligi

%92-100 ve genital (lserler %57-93 tlim Ulkelerde hastali-
din en sik gorilen klinik dzellikleridir. Ulkemizde genital iil-
ser sikligi %70.2- %88.2 olarak bildirilmistir (7,13). Bizim
calismamizda oral aft orani %100 iken genital aft %59,4
oraninda bulunmus olup 6nceki ¢alismalara benzerdir. Cilt
lezyonlarindan en siki gérllenleri baglica eritema nodo-
zum ve papliloplstuler/akneiform lezyonlardir. PapilopUs-
tiler lezyonlari akneden ayirmak zordur ve viicudun her-
hangi bir yerinde olabilirler (14). Ulkemizdeki yapilan calis-
malarda papilopistiler dokintller %55.4-%59.5 ora-
ninda bildirilmistir. Eritema nodozum ise Turkiye verile-
rinde %44.2-45.5 arasinda bildiriimistir (2,15). Bu calis-
mada eritema nodozum sikigi %11,5, papilopistiiler lez-
yonlar %14,5 oraninda saptand ki bu degerler tlkemiz ve-
rilerine gore dusuk gorinmektedir.

Behget'in klasik tutulum yerlerinde olan géz tutulumu Orta-
dogu'da %28.9-76 ve Avrupa'da %35-92 oraninda bildiril-
mistir. GOz tutulumunda en sik sekli olan Behget (iveiti ge-
nellikle 3. dekatta baslar ve erkeklerde daha siktir (13,16).
Bizim calismamizda da bu verilere uyumlu sekilde goz tu-
tulumu hastalarin %35,6'inde tespit edilmistir.

Behget'te kas iskelet sistemi tutulumu ana klinik 6zellikler-
den biridir. Artrit genellikle intermitan, non-eroziv ve mono-
artiktlerdir. Eklem tutulumu farkli tlkelerde %40-70 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmistir (17-19). Mevcut galis-
mada artrit sikligi %24,8 gibi azimsanmayacak oranda bu-
lunmustur. Bu sonug bize Behget kliniginde klasik tutulum-
larin yaninda artritin de goz ardi edilmemesi gerektigini
gostermektedir.

Vaskiiler tutulum Behget'te morbidite ve mortalitenin majér
nedenlerindendir. Literatirde calismalarda %1,8-%57,1
arasinda degisen oranlarda vaskuler tutulum bildirilmistir.
Daha dnce yapilan Ortadogu kokenli galismalarda %17-
%40, Uzak Dogu tlkelerinde %1,8-%11 oranlarinda degis-
mektedir (20,21). Bizim g¢alismamizda olgularin 16'sinda
(%12,3) vaskdler tutulum mevcuttu. Bu veri, Ortadogu (l-
keleri ile benzerlik gosteriyordu. BH'da tani kriterlerinden
olan ndrolojik tutulum hastaligin en ciddi klinik tablolardan
biridir. Literatlrde tutulum sikligi oldukga degisken oran-
larda bildirilmistir. Ttrkiye verilerinde bu oran yaklasik %5-
%7 arasindadir (22). Bizim galismamizdaki oran %3,8'dir.
Bu sonug daha dnceki Turkiye calismalarinda oldugu gibi
diger ulke verilerine gore duslk orandadir.

BH’da klinik bulgular cinsiyete gére farklilik gosterebilmek-
tedir. Daha dénce ilkemizde yapilan galismalarda kadin-
larda genital dlser ve eritema nodozum daha fazla iken, er-
keklerde papulopustiiler lezyonlar, tromboflebit, okller, né-
rolojik, pulmoner ve vaskiller tutulum daha fazla oldugu bu-
lunmugtur. Ayrica geng erkeklerde hastaligin daha agir
seyrettigi gozlenmistir (2,23,24). Bu calismada erkek hasta
sikligl (%60) kadinlardan (%40) fazlaydi. Hastalar cinsi-
yete gore karsilastirildiginda artrit sikligi, norolojik tutulum
ve paterji pozitifligi benzerdi. Genital llser kadinlarda, géz
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tutulumu ve cilt bulgular erkeklerde daha sik oranda goril-
mesine karsin istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmad.
Vaskuler tutulum ise istatiksel olarak anlamli oranda erkek-
lerde daha fazla mevcut idi (p=0,048). Vaskiiler tutulumun
kadinlara nazaran erkeklerde fazla olmasi erkelerde prog-
nozun daha kotl olmasini agiklayabilir.

Bu galismada Adiyaman'da romatoloji kliniginde izlenmig
hastalarin demografik ve klinik bulgulari sunulmustur. Ol-
gularimizda mukokutandz bulgularin 6n planda oldugu, bu-
nun yaninda énemli 6lctide g6z tutulumu, eklem tutulumu
ve vaskuler tutulum oldugu gérilmUstir. Bu bulgular Beh-
cet'in Glineydogu'da, tlkemizdeki diger bélgelerden bildiri-
len galismalarla benzer klinik 6zellikler gésterdigini dusun-
dirmektedir.

Galismamizin bazi kisithliklari g6z 6nlinde bulundurulma-
lidir. Hasta sayisinin az olmasi diginda HLA-B51 ve pater;ji
gibi testlerin her hastaya yapiimamis olmasi kisithlik olarak
dustnlebilir. Ayrica daha uzun takip sreli hasta verileri
prognoz ve tedavi yanitlar agisindan daha yol gosterici
olabilir.

Etik onam: Calisma icin etik kurulu onay Adiyaman Uni-
versitesi Klinik Calismalar Etik kurulundan 2018/8-1 nolu
karar ile alinmigtir.
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Abstract

Background: Mean platelet volume (MPV) is an independent risk factor of atherosclerosis and thrombotic events.
We aimed this study evaluates the levels of MPV in acromegalic patients and its relationship with treatment.
Materials and Methods: In this study, we examined the levels of MPV in acromegalic patients before and after
treatment and also at two years of remission. The results were also compared with a control group. A total of 80
patients treated at our clinic with the diagnosis of acromegaly age- and gender-matched nonacromegalic controls
were reviewed retrospectively. Preoperative and postoperative MPV values as well as MPV values two years after
controlling disease in patients with medical treatment were compared.

Results: MPV values were significantly higher in both the diabetic and non-diabetic acromegaly patients
compared with the control subjects (p=0,02). Postoperative MPV values were significantly reduced compared to
preoperative values in patients cured after surgery (p=0,001). Patients who achieved disease control with medical
therapy after failure of surgical intervention demonstrated MPV values similar to those reported in patients cured
with, even after two years from surgery (p=0,001).

Conclusions: Our findings suggested that MPV would be a beneficial marker for atherosclerosis and
inflammation in patients with acromegaly.

Key Words: Acromegaly, Atherosclerosis, Inflammation, Mean Platelet Volume
0Oz.

Amag: Ortalama trombosit voliimii (MPV) ateroskleroz ve trombotik olaylar igin bagimsiz bir risk faktoriidr.
Calismamizda akromegalik hastalarda MPV diizeyini ve tedavi ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda akromegali hastalarinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve remisyondan 2 yil
sonraki MPV duzeylerini degerlendirdik. Ayrica sonuglari kontrol grubu ile karsilastirdik. Klinigimizde takipli 80
akromegali hastasi yas ve cinsiyet agisindan benzer kontrol grubu ile retrospektif olarak kiyaslandi. Preoperatif
ve postoperatif MPV degerleri ile medikal tedavi alan hastalarda hastalik kontroliinden iki yil sonraki MPV degerleri
karsilastirildi.

Bulgular: Diyabetik ve non-diyabetik akromegali hastalarinda MPV diizeyi kontrol grubuna goére anlamli oranda
yiiksekti (p=0,02). Postoperatif kir saglananlarda postoperatif MPV preoperatif MPV'ye gére anlamli oranda
dUsUktii (p=0,001). Cerrahi tedavi basarisizligindan sonra medikal tedavi ile hastalik kontrolii saglananlarda MPV
duzeyi cerrahi ile kir saglananlarla ameliyattan iki yil sonra bile benzerdi (p=0,001).

Sonug: Bulgularimiz, MPV'nin akromegali hastalarinda ateroskleroz ve inflamasyon igin yararli bir belirteg
olabilecegini diisiindlirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, Ateroskleroz, inflamasyon, Ortalama trombosit volimi
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Introduction

Acromegaly is a rare condition caused by a pituitary ade-
noma that secretes growth hormone. Acromegaly has an
estimated prevalence of around 60 per million and an an-
nual incidence of 3-4 per million (1,2) Mortality among ac-
romegaly patients is higher compared to the general popu-
lation related to increased cardiovascular and cerebrovas-
cular disorders. Cardiovascular causes are considered to
be responsible for 60% of mortality in acromegaly (3). Glu-
cose intolerance is observed in 29% - 45% of acromegalic
patients, diabetes mellitus in 20%, hypertriglyceridemia in
19% - 40%-, and hypertension in 20%, all more common
than the general population (4,5). Although the presence
of these factors contributes to the increase in cardiovascu-
lar risk, it is thought that, increased cardiovascular risk
might not only be due to these risk factors (6). Growth hor-
mone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) are also
believed to contribute to an increase in the risk of coronary
artery disease and cardiovascular mortality due to their di-
rect effects on endothelium (7) but the data in this regard
are controversial.

Platelets play pivotal role in atherosclerosis and blood clot-
ting (8,9). MPV is an indicator of platelet volume and acti-
vity. Larger platelets are younger, more reactive and hence
they contain denser granules, secrete more serotonin and
B-thromboglobulin and produce more thromboxane A2
than smaller platelets. All these biochemical agents may
be responsible for MPV elevation during ischemia and at-
herosclerosis and rapid consumption of small platelets and
production of new larger platelets may be associated with
increased MPV (10,11). Therefore, higher MPV levels
would predict atherosclerosis and ischemia. MPV is an in-
dependent risk factor for atherothrombosis (12). Several
studies have shown that increased MPV is also an inde-
pendent risk factor for myocardial infarction, cerebral isc-
hemia and transient ischemic attacks (13).

There are several platelet activation markers that contri-
bute to atherosclerosis. Most of the markers in use today
are expensive and time-consuming to measure, requiring
special education and larger samples (14,15) MPV is ea-
sily determined as a part of routine complete blood count
at a relatively low cost (10).

To the best of our knowledge, this is the first study evalua-
ting MPV levels in acromegaly patients with long term fol-
low up after treatment

Materials and Methods

Eighty acromegalic patients and 65 healthy subjects
(matched for age, gender and presence of diabetes melli-
tus) as a control group were evaluated retrospectively. De-
mographic, laboratory and treatment details of all patients
were reviewed from a prospectively designed database.
Exclution criterias are as follows: known congenital or
acquired platelet disease, abnormal platelet count, active

Mean platelet volume in acromegaly

infection, haematologic or chronic inflammatory diseases,
pregnancy and those receiving anticoagulant and/or anti-
aggregant treatments. Diagnosis of acromegaly in sus-
pected population was made by laboratory values inclu-
ding, GH> 1 pg/L, higher IGF-1 levels adjusted for age and
gender and GH> 1 pg/L after 75 gr oral glucose tolerance
test (OGTT). Remission at 6th month was accepted as
GH< 0.4ng/ml at baseline or after OGTT and IGF-1
between normal range adjusted for age and gender (16).
Initially, MPV data of patients and controls were assessed
and compared. In both groups hemoglobin Alc (HbAlc)
levels and their relationship with MPV were determined
Secondly, Preoperative and 6th month postoperative MPV
values, MPV values during medical treatment if cure was
not achieved with surgery and also MPV values at two
years follow up were evaluated and compared.
Serum GH was assessed by electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) (hGH kit, Architect c8000 Che-
mistry Analyzer, Abbott Diagnostics, IL,USA). Serum total
IGF-1 was assessed by immunometric chemilumines-
cence assay (IMMULITE 2000, SIEMENS, USA).
MPV was measured from EDTA-K2 (3.6 mg) anticoagula-
ted whole blood within 2 hours of collection. . These blood
samples were analyzed with an automatic blood counter
(sysmex XE-2100 , japan coefficient of variation%3). The
expected values for MPV in our laboratory range from 6 to
111l

This study was approved by the local ethics committee of
our hospital (KOU KAEK 2015/176)

Statistical analyses were performed using SPSS 17.0 soft-
ware. (indicate the source and year released) The data
were first analyzed for normality using Kolmogorov—
Smirnov tests. Nonparametric tests were employed when
the distribution of the data was not normal. Variables were
also evaluated with Pearson’s and exact x* tests. A P value
<0.05 was considered statistically significant.

Results

Mean age of patients and control group was 46 and 48
years, respectively, without statistical significance
(p=0.240). 47% of acromegaly group (n=38) and 48% of
the control group (n=31) were female (p =0,320). Diabetes
mellitus was diagnosed in 24 (30 %) acromegalic patients
and in 23 (35%) control subjects (p=0.143). Also the mean
HbAlc levels were similar in two groups (p=0.640). Forty-
one patients (51%) were surgically cured; 30 patients
(38%) were cured after surgery with somatostatin analog
treatment. The remaining 9 patients (11%) had uncon-
trolled disease.

Preoperative mean MPV values were significantly higher in
both diabetic (8,50+ 1,40) and non-diabetic (8,60+ 0,78)
acromegaly patients compared with the control subjects
(7,6 1,5 in diabetics, 7,8+ 0,9 in nondiabetics) (p=0,02)
(Table 1).
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Table 1. Comparison of demographic data and MPV values be-
tween groups

Acromegaly (n=80) | Control (n=65) P Value
Gender 38/42 31/34 0,320
(women/men)
Age (years) 46 +11 48+11 0,240
Preoperative 8,62 1,48 7,77 £0,85 0,001
MPV (fl)
HbAlc % 7128 69+11 0,640
(for diabetics)

DM nonDM DM nonDM
Preoperative 8,50 8,68+ 7,65+ 7,83+ 0,02 *
MPV + 0,78 1,50 0,90

1,40

DM: Diabetes mellitus, nonDM: non diabetes mellitus
*There is no significant differences between DM and non-DMgroups

The MPV values were significantly lower compared with
preoperative values in patients who were completely cured
after surgery (7,50+ 1,02 versus 8,52+ 1,46 and p=0,001).
Patients who achieved disease control with medical ther-
apy after the failure of surgical intervention demonstrated
decreased mean MPV values similar to that reported in pa-
tients cured with surgery (8,66+ 1,56 versus 8,02+ 1,36
and p=0,001 ) (Table 2) There was no correlation between
HbAlc and MPV values (p=0,06,r:0.251 ). Also no corre-
lation was observed between MPV values and IGF-1
(P=0,838 r=0,024).

Table 2. Evaluation of MPV values of acromegaly patients ac-
cording to treatment modalities.

Preoper- | Postoper- | MPV after- | P value

ative ative surgery +

MPV MPV medical

treatment

Entire group 8,62+ 8,10+1,50 | 7,50+1,90 | 0,001*
(n:80) 1,48
Surgical cure 8,52+ 7,50+ 0,001*
(n=41) 1,46 1,02
Controlled
disease 8,66+ 8,02+1,36 | 7,38+1,03 | 0,001
(surgery + 1,56
medical) (n:30)
uncontrolled 8,26 8,05+08 | 7,38+x063 | 0,64-0,32
disease 0,86 Respec-
(surgery + tively
medical) (n:9)

*There is significant differences between all MPV values

In patients with postoperative complete cure mean MPV
value following at least 2 years postoperatively was de-
creased compared to the levels at 6th month but the differ-
ence was not significant (p=0,059). The mean MPV level 2
years after remission in patients with medical treatment
(7,30£1,01) was also decreased significantly compared to
the levels at 6th month after remission (p=0,005). (Table
3).

Discussion
In this study we found that MPV values were significantly
higher in acromegalic group than in the control group. Also,

Mean platelet volume in acromegaly

there was significant decrease in MPV values in acromeg-
alic patients whose disease was adequately controlled by
surgical and medical treatments.

Table 3. Evaluation of acromegaly patients after 6 Months and 2
Years of treatment

Post-op | MPV after- | MPV at P
MPV surgery + two years value
medical follow-up
treatment
All acromegaly | 8,10+ 7,50+ 1,90 7,30+1,01 0,001*
group (n:80) 1,50
Controlled 7,50+ 7,30+1,01 0,059
Disease 1,02
(surgery +
medical)
(n:71)
Uncontrolled 7,38+ 1,03 730+1,10 0,018
disease
(surgery +
medical) (n:9)

*There are significant differences between all MPV values

Acromegalic patients have higher prevalence of cardiovas-
cular disorders, such as hypertension, cardiomyopathy, ar-
rhythmia, valvular heart disease, insulin resistance,
dyslipidemia, and hyperfibrinogenemia. GH and IGF-1 may
also contribute to the early development of atherosclerosis
through their direct effects on vascular endothelium (17-
20). However, studies investigating premature atheroscle-
rosis in acromegaly had conflicting results (7,21-23).
Atherosclerosis has been associated with chronic inflam-
mation (24). MPV is also related to inflammation and there
was elevation in increased atherosclerotic lesions (25,26).
Some previous studies showed that there is relationship
between acromegaly and both atherosclerosis and inflam-
mation markers (27-29).

Unubol et al. (30) show that MPV higher in active acromeg-
alic patients than healthy subjects similar our study. We
have also observed in our study that MPV was significantly
higher in both diabetic and non-diabetic acromegaly pa-
tients compared with the control subjects.

Another study showed that MPV levels were higher in ac-
romegalic patients compared to controls similar our study.
They also found that MPV did not change after treatment,
as opposed to our study (31).

In contrast to our study Ersoy et al. (32) reported that when
MPV levels were compared, no significant differences
were detected between acromegalic patients and control
group, however, they observed a significant decrease in
MPV with treatments aslike results of our study. Although
positive correlation between MPV and increased elevated
plasma glucose levels has been shown in previous stud-
ies, (33-35) we did not find any correlation between
HbAlc and MPV levels.

Ucler and et al. (36) was to evaluate the effect of disease
control on MPV and RDW in acromegalic patients. They
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have found significant increases in MPV and RDW in pa-
tients receiving SSA therapy but not significant changes
found in MPV and RDW in groups of surgical treatment
alone. In our study, MPV showed a significant decrease in
patients who achieved remission on surgical treatment.
Furthermore, MPV values also decreased in patients who
did not achieve remission, although not statistically signifi-
cant. Patients who achieved control with medical therapy
after the failure of surgical intervention demonstrated MPV
values similar to those reported in patients cured with sur-
gery. The MPV values at least two years after remission of
acromegaly were further decreased compared to postop-
erative sixth month levels. This result might show that, the
risk of cardiovascular disease in acromegalic patients
would disappear as healthy subjects on long term follow-
up. We also demonstrated that, the MPV levels of patients
on medical treatment continued to decrease reaching nor-
mal levels after long term treatment.

There are some limitations of the current study. We did not
evaluate the markers of atherosclerosis and inflammation
such as homocysteine and endothelin-1. Also the relation
between MPV and atherosclerosis indicators such as
CIMT, epicardial fatt tissue and aortic stiffness were not
evaluated. We did not assessed body mass indexes and
drug history of the patients and control group. Because our
study had a retro-spective design and we don't have infor-
mation of all patients. It is possible that BMI and drug his-
tory changes may affect MPV measurements.

Conclusion

In conclusion, our study showed MPV, which is a marker
of atherosclerosis and inflammation, was decreased after
GH and IGF-1 normalization in patients with acromegaly.
Also maintaining remission in these patients caused further
decrease in MPV levels. This result might indicate the im-
provement of atherosclerosis and inflammation in patients
with acromegaly after treatment. Also, well-designed trials
that include other atherosclerotic markers are warranted to
confirm this association

Ethical Approval: Ethics committee approval was obtai-
ned from the Clinic Ethical Committee of the Kocaeli Uni-
versity (decision number 2015/176).
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Abstract

Background: Oral and dental treatments cause frequent exposure to saliva, blood, and other body
fluids. Therefore, dental clinics are considered to be at high risk of coronavirus contamination. To
reduce the risk of contamination, the Coronavirus Scientific Committee decided that only emergency
dental applications (EDAs) should be performed. In this study, we aimed to evaluate the general
population’s knowledge, attitude, and practices regarding EDAs.

Materials and Methods: An online questionnaire was sent to people aged 16-70 years, using
WhatsApp, email, and private social platforms, from April 1 to 7, 2020. The questionnaire was designed
to gauge an individual's demographic characteristics, knowledge of EDAs, and attitude toward visiting
dentists during the coronavirus disease (COVID-19) pandemic.

Results: A total of 1112 individuals were included, and dentists were excluded. The participants were
aged 16-68 years (mean age, 30.92 + 11.14 years) and comprised 453 men and 659 women. The
median value of the participants' knowledge scores was 13 (3-19), and the scores were significantly
higher for women, university graduates, and healthcare professionals (p<0.05).

Conclusions: Although some participants were still unaware of the seriousness of COVID-19, most
were aware of the risk of contamination at dental clinics and possessed sufficient knowledge about
EDAs.

Key Words: COVID-19, Emergency Dental practices, Toothache
Oz.

Amag: Agiz ve dis tedavileri siklikla tikurik, kan ve diger vicut sivilarina maruz kalmaya neden olur.
Bu nedenle dis hekimligi kliniklerinde koronavirlis bulagma riskinin yiiksek oldugu dustnilmektedir.
Koronavirls Bilim Kurulu, kontaminasyon riskini azaltmak igin yalnizca acil dis tedavilerinin yapilmasi
gerektigine karar verdi. Bu ¢alismada, genel populasyonun acil dis tedavilerine iligkin bilgi, tutum ve
uygulamalarini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: 1-7 Nisan 2020 tarihleri arasinda WhatsApp, e-posta ve ézel sosyal platformlar
kullanilarak 16-70 yas arasi bireylere online bir anket gonderildi. Anket, bireylerin demografik
ozelliklerini, acil dis tedavileriyle ilgili bilgilerini ve koronaviriis (COVID-19) salgini stiresince dis
hekimligi kliniklere bagvurmalarina yonelik tutumlarini tespit etmek lizere tasarlandi.

Bulgular: Anket galismamiza toplam 1112 kisi dahil edildi ve dis hekimleri dislandi. 453 erkek ve 659
kadindan olusan 16-68 yas araliindaki katilimcilarin yas ortalamasi 30.92 £ 11.14 idi. Katilimcilarin
acil dis tedavileri hakkindaki bilgi sevileri puanlandirildiginda, ortanca puan degeri 13 (3-19) olarak
tespit edildi. Puanlar cinsiyet, egitim durumu ve meslege gore karsilastirildiginda; kadinlarda,
Universite mezunlarinda ve saglik ¢alisanlarinda anlamli olarak daha yliksek oldugu gériildii (p <0.05).
Sonug: Katiimeilarin bir kismi hala COVID-19'un ciddiyetinin farkinda olmasa da, ¢ogunlugu dis
hekimligi kliniklerindeki kontaminasyon riskinin farkindaydi ve acil dis tedavileri hakkinda yeterli bilgiye
sahipti.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Acil dis hekimligi uygulamalari, Dis agrisi
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Introduction
Coronavirus disease (COVID-19) is an emerging respira-
tory disease that was first detected in December 2019 in
Wuhan, China. The causative virus is highly contagious
and the main clinical symptoms of the disease are dry
cough, fever, fatigue, shortness of breath, and muscle pain
(1, 2). The World Health Organization (WHO) declared the
COVID-19 outbreak as a “pandemic” based on the evalua-
tion of the contagiousness, spread, and other risk factors
of the disease (3).
Coronaviruses are mainly transmitted through direct con-
tact and droplets (4,5). Thus, COVID-19 is likely to be con-
tracted by those who get exposed to high concentrations
of aerosols in relatively closed environments. Conse-
quently, such aerosols generated during routine dental
treatments pose a potential risk to dentists, assistant staff,
and patients (5). Because dentists communicate with pa-
tients face-to-face, and are exposed to their saliva, blood,
and other body fluids, they are at a potential risk of acquir-
ing COVID-19, and subsequently infecting others, as a re-
sult of using sharp instruments (6).
After careful consideration, the Coronavirus Scientific
Community, established by the Ministry of Health, Republic
of Turkey, decided to postpone urgent and non-compul-
sory dental applications. On March 23, 2020, the commit-
tee met to decide the criteria for the determination of emer-
gency dental applications (EDAs) and the provision of ser-
vices at dental institutions (7). Based on these decisions,
EDAs were defined as follows:
a) Treatment of severe toothache caused by pulpal
inflammation
b) Treatment of severe pain caused by pericoronitis
or an impacted/infected 3rd molar
c) Treatment of postoperative osteitis or alveolitis
d) Treatment of an abscess and/or bacterial infec-
tion causing localised pain and swelling
e) Treatment of a tooth fracture causing pain or soft
tissue trauma
f)  Treatment of traumatic dental avulsion/luxation
g) Treatment of fractures of the chin or other facial
bones
h) Treatment of acute and painful lesions/ulceration
of the oral mucosa
i) Treatment of life-threatening or uncontrolled
bleeding
j) Treatment of intraoral/extraoral infections that
compromise the airway
k) Essential treatment of patients who are receiving,
or are planned for receiving, radio- and/or chem-
otherapy before organ transplantation
[)  Dental consultation for medical problems
m) Suture removal procedures
n) Treatment of injuries, by a non-aerosol generat-
ing method, that prevent the use of removable

Emergency Dentistry Practices

dentures and repair of loss of temporary restora-
tions/fractures
0) Attending to dislocation and breakage of brackets

and wires in patients undergoing orthodontic

treatment
Although these decisions have been promptly conveyed to
dental institutions, patients needing dental treatment
should also have sufficient knowledge of when to visit the
dentist. Otherwise, those requiring non-urgent care would
continue to visit dental hospitals, thereby crowding these
institutions and increasing the risk of disease transmission.
Therefore, the level of knowledge and sensitivity of individ-
uals regarding EDAs play an important role in reducing the
risk of transmission of COVID-19. Since the knowledge of
the general public on this subject remains unknown, we
aimed to evaluate the knowledge, attitude, and practices of
the general population regarding EDAs.

Materials and Methods

The Ethics Committee of Harran University approved the
study protocol and procedures, and informed consent was
obtained from all participants before the formal survey was
conducted (reference number: HRU/20.12.16).

A new questionnaire regarding emergency applications in
dentistry was developed for this study. Four experts (one
statistician, one maxillofacial radiologist, and two paediat-
ric dentists) assessed the clarity of the statements and the
adequacy of the content of the questionnaire that was pre-
pared using Google forms. We performed a pilot survey
with 10 participants who were later excluded from the final
analysis. According to the suggestions of these partici-
pants, we revised the questions that used the term “disor-
der,” those that were difficult to understand, and those with
grammatical errors.

The final online questionnaire was sent to people aged 16—
70 years by WhatsApp, email, and private social platforms,
such as Instagram and Facebook. A stratified random sam-
pling method was used in this cross-sectional observa-
tional study. Dental professionals were excluded from the
study, and data were collected between April 1 and 7,
2020.

Participants were informed of the purpose, risks, and ben-
efits of the study, and they had the option of opting out of
the study. The questionnaire comprised 10 questions (sin-
gle choice, numeric, and open-ended). First, the partici-
pants were directed to complete the self-report question-
naire, and minimal personal information (e.g., age, sex,
and education status) was collected through four questions
(Q1, Q2, Q3, and Q4). The participants were then asked to
grade the urgency of dental applications and the risk of
COVID-19 transmission in dental institutions between 1
and 10 (Q5, Q6). Thereafter, a question (Q7) with 19 sub-
questions evaluated the participants’ knowledge of emer-
gency applications in dentistry.
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Table 1. Distribution of demographic characteristics of participants along with their scores for the 5th and 6th questions and knowledge
level scores of emergency dental applications

Q5: Can you score the urgency of dental appli-  Q6: Can you rate the risk of coronavirus trans-  Q7: Which of the following conditions do you think is

cations between 1 and 10? mission between 1 and 10 in dental institutions? ~ an emergency dental treatment? Please mark.
n Median ~ Mean Test p-value Median  Mean Test statis-  p- Median Mean Test sta- p-value
(min- rank statistics (min- rank tics value  (min-max) rank tistics
max) max)
GENDER
Female 659 8(1-10) 588,35 U= <0.001* 7(1-10) 567,19 U=142216 0176 13(3-19) 582,33 U= 0.001*
Male 453 8(1-10) 510,17 128276 7(1-10) 540,94 12 (3-19) 518,92 132238
EDUCATION
Bachelor's degree 794 8(1-10) 566,47 U= 0.095 7(1-10) 555,80 U=125688  0.907 13(3-19) 578,23 U= <
and above 118331 108989 0.001*
High school 318 8(1-10) 531,61 7(1-10) 558,25 12 (3-18) 502,23
and below
SECTOR
Health 269 9(2-10) 662,03 U=84995 <0.001* 6(1-10) 51041 U=100984  0.006* 13(4-19) 628,94 U=93897  <0.001*
Others 843 8(1-10) 522,83 7(1-10) 57121 12 (3-19) 533,38

* p<0.05

Table 2. Distribution of the answers to question 7 that assessed the level of knowledge of EDAs

Q7: Which of the following conditions do you think is an emergency dental treatment? Please mark ;r(l;/i) ia(LZ()e
Treatment of toothache experienced at the time of eating and drinking 816 (73.4) 296 (26.6)
Trgatment of dental pain that is causing referred pain to the ear, head, and/or neck, and swelling in 619 (55.7) 493 (44.3)
Wisdom tooth

Treatment of pain and non-healing wounds in the area of a previously extracted tooth 501 (45.1) 611 (54.9)
Implant treatment for missing teeth 1006 (90.5) 106 (9.5)
Treatment of sensitivity in teeth while eating and drinking cold items (ice cream, cold watet, etc.) 941 (84.6) 171 (15.4)
Treatment of an abscess causing pain and swelling in the head and neck area 808 (72.7) 304 (27.3)
Treatment of tooth fracture causing pain and soft tissue injury 592 (53.2) 520 (46.8)
Treatment of a dislocated tooth due to impact or fall 546 (49.1) 566 (40.9)
Treatment of traumatic jaw fracture 911 (81.9) 201 (18.1)
Treatment of severe toothache that is disrupting sleep 729 (65.6) 383 (34.4)
Treatment of painful sores/ulcers within the mouth 667 (60.0) 445 (40.0)
Treatment of unexplained and continuous bleeding within the mouth 773 (69.5) 339 (30.5)
i'I;]rgeatment of a swelling in the head and neck area or an infection; large enough to compromise breath- 826 (74.3) 286 (25.7)
Treatment of bleeding gums during tooth-brushing with continuous bleeding for at least 5 minutes 767 (59.0) 345 (31.0)
Treatment of a patient wh_o is referred to the dentist by a medical doctor for oral and dental treatments 531 (47.9) 581 (52.2)
before organ transplantation

Removing remaining stitches from a previous operation 370 (33.3) 742 (66.7)
Treatment of a painful wound in the mouth created by previously made dentures 416 (37.4) 696 (72.6)
Treatment of bad breath 1027 (92.4) 85 (7.6)

Fixing broken metal wires that hurt the cheek tissues and were placed in the mouth to true the teeth

(during orthodontic treatment) 481 (433) 631 (56.7)
13,327
Total (63.1) 7,801 (36.9)
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Table 3. Reasons of the participants to visit the dentist

Emergency Dentistry Practices

Q9: Why did you visit a dentist? n (%)
Severe toothache that was disrupting sleep 9(19,1)
Toothache experienced during eating and drinking 6 (12,8)
Painful wound in the mouth created by previously made dentures 5(10,7)
Abscess causing pain and swelling in the head and neck area 4(8,5)
Sensitivity in teeth while eating and drinking cold items (ice cream, cold water) 4 (8,5)
Broken metal wires that hurt the cheek/lip and were placed within the mouth to true the teeth (orthodontic treatment) 4 (8,5)
Pain and non-healing wounds in the area of a previously extracted tooth 3(6,4)
Tooth fracture causing pain and soft tissue injury 2(4,3)
Referred dental pain to the ear, head, and/or neck; and swelling in the wisdom tooth 2(4,3)
Non-stop, unexplained bleeding within the mouth

Implant treatment for missing teeth 1(2,1)
Referred to the dentist by a medical doctor for oral and dental treatments before organ transplantation 1(2,1)
Removing remaining stitches from a previous operation 1(2,2)
Dislocated tooth due to impact or fall 1(2,2)
Painful sores/ulcers in the mouth 1(2,2)
Others... 2(4.3)
Total 47 (100,0)

Table 4 Approach of the dentist toward patients who visited them during the COVID-19 pandemic

Q10: What did your dentist do about your complaint? Urgent Not urgent  Total

n (%) n (%) n (%)
Dentist said that my situation was urgent, and he/she did what was necessary 27 (57.5) 8(17.0) 35(74.5)
Dentist said that the situation was not urgent, but he/she still treated me 6(127) 243 8(17.0)
Dentist said that my situation was not urgent, and he/she did not take care of it 1(2.1) 3(6.4) 4(8.5)
Total 34(72.3)  13(27.7) 47 (100.0)

All these sub-questions had the following two responses to
choose from: “Urgent” or “Not urgent.” Incorrect and correct
answers were assigned scores of 0 and 1, respectively.
The total knowledge scores ranged from 0 to 19, and a
higher score indicated better knowledge of EDAs. The
Cronbach’s alpha coefficient (indicating acceptable inter-
nal consistency) of our questionnaire was 0.73 (8). Finally,
the participants were asked whether they felt the need to
visit a dentist during the COVID-19 pandemic, and what
would their attitude be like if they needed to do so (Q8).
The participants who stated that they had visited their den-
tists were asked about the reasons for their visits and the
dentist's approach to them during these visits (Q9, Q10).
The data were analysed using Statistical Package for So-
cial Science version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
The median, minimum-maximum, and percentage values
were calculated for descriptive statistics. The normality of
the data distribution was tested using histograms and the
Kolmogorov-Smirnov test. As the data were not normally
distributed, the Mann-Whitney U-test was used for inter-
group comparisons. The relationships between categorical
variables were calculated using the Pearson chi-square
test. In all analyses, p < 0.05 was considered to indicate
statistical significance.

Results

Atotal of 1119 participants completed the survey question-
naire; however, seven respondents withdrew consent and
were excluded. The final sample consisted of 1112 partici-
pants, aged 16-68 years (mean age: 30.92 + 11.14 years),
and comprised 453 (40.7%) men and 659 (59.3%) women.
Among the participants, 794 (71.4%) had a bachelor’s or
higher degree, and 269 (24.2%) were health workers.
Distribution of the demographic characteristics of the par-
ticipants and their scores regarding the knowledge level of
EDA along with their responses to Q5 and Q6 are pre-
sented in Table 1. The risk of transmission of COVID-19 in
dental institutions was rated to be significantly higher by
women and health workers than by men (p < 0.05) and
other professionals (p < 0.05), respectively. However, the
urgency of dental application was scored significantly
lower by health workers than by other professionals (p <
0.05). No significant differences were observed in the
scores of urgency of dental applications according to sex
and educational status of the participants (p > 0.05).

In Q7 that comprised 19 sub-questions, the participants
were questioned on their knowledge of EDAs. The partici-
pants' knowledge scores were calculated by assigning
false and true answers with values of 0 and 1, respectively.
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Knowledge scores were significantly higher in women,
bachelor's degree holders, and healthcare professionals (p
< 0.05). Among the responses, 63.1% and 36.9% were
true and false, respectively (Table 2). Most participants
knew that implant treatment (90.5%) and treatment of bad
breath (92.4%) were not urgent, while jaw fractures
(81.9%) and common abscesses (72.7%) required urgent
care.

In Q8, the participants were asked whether they needed to
visit a dentist during this pandemic. Of the 421 (37.8%) par-
ticipants who reported the need to visit the dentist, 47
(4.2%) had visited the dentist. There were 374 participants
(33.6%) who did not visit the dentist due to the pandemic,
while 516 participants (46.4%) stated that they did not visit
the dentist, but would avoid doing so even if they needed
to, because of the pandemic. Further, there were 175 par-
ticipants (15.7%) who answered “I did not need, if | needed,
| would not avoid visiting.”

Among the 47 participants who visited a dentist, 34 visited
the dentist for genuine emergent concerns, while 13 visited
for non-urgent reasons (Table 3).

Thirty-four patients, who visited the dentist, responded with
“Dentist said that my situation was urgent and he/she did
what was necessary,” while four responded with “Dentist
said that my situation was not urgent and he/she did not
take care of it” (Table 4).

Discussion

Oral and dental treatments frequently expose dentists to
saliva, blood, and other body fluids (4,9). In dental treat-
ments, creation of large amounts of aerosols or droplets
mixed with blood is inevitable. This makes dental institu-
tions one of the biggest risk groups for COVID-19 contam-
ination and transmission. Hence, the Coronavirus Scien-
tific Committee decided that no dental procedures, other
than emergency treatments, should be performed during
the COVID-19 outbreak. This decision was announced on
the websites of official entities, such as the Ministry of
Health, and professional organisations and/or their social
media accounts. As patients who require non-urgent treat-
ment continue to visit dental hospitals, the crowding at
these high-risk institutions will not decrease. Hence, in ad-
dition to dentists, it is important for the general population,
who need dental treatment, to have sufficient knowledge of
EDAs. Thus, this study aimed to evaluate the knowledge,
attitude, and practices of individuals regarding EDAs.

In this study, 24.2% of participants were health workers.
While the risk of transmission of COVID-19 in dental insti-
tutions was scored significantly higher by health workers
than by other professionals, the urgency of dental applica-
tions was scored significantly lower by the former than by
the latter (p < 0.05). Since health workers face many emer-
gencies in their professional lives, they may have consid-
ered dental applications to be less urgent.

Emergency Dentistry Practices

In Q7 that consisted of 19 sub-questions, the participants
were asked regarding their knowledge of EDAs. The total
knowledge score ranged from 0 to 19, with a higher score
indicating better knowledge of EDAs. The median value of
the knowledge score was 13 (range, 3-19). Additionally,
63.1% of the answers were true. Based on these results,
we can infer that most participants followed the new deci-
sions regarding COVID-19 quickly and effectively in Tur-
key.

Among all participants, 46.4% reported that they did not
need to visit the dentist and that they would avoid doing so
even if needed, because of the pandemic. The number of
participants who visited the dentist during the pandemic
was only 47 (4.2%); of these, 72.3% met the criteria for
EDAs. Participants generally avoided visiting the dentist
during the pandemic, except in case of an emergency be-
cause participants were aware of the transmission risk at
dental institutions and had sufficient knowledge of emer-
gency dental conditions.

Unfortunately, eight (61.5%) of the 13 patients who visited
for non-emergency situations, received treatment. Accord-
ing to one study, while 49.95% of Turkish dentists avoided
performing aerosol-generating procedures as much as
possible, 63.79% used strong intraoral suction during den-
tal procedures (10). Although the treating dentists reported
that they had adopted the necessary precautions, this re-
sult indicated that although in small number, there were cli-
nicians and patients who were still unaware of the severity
of COVID-19.

While many countries, such as Italy, Spain, and the USA,
continue to face serious problems in their healthcare sys-
tems, Turkey has recovered smoothly from the outbreak
(11). Due to the initial preventive measures introduced in
Turkey, the number of cases has begun to reduce (11).
The results of our study showed that the decision to post-
pone applications other than emergency treatments was
taken at the right time to reduce the risk of COVID-19 trans-
mission. It definitely helped to contain the disease, consid-
ering the risk of transmission and patient density in dental
institutions. We believe that in countries that are still strug-
gling with the pandemic, taking decisions to only perform
emergency dental applications will aid in containing the
COVID-19 outbreak.

During this pandemic, due to the limited access to Internet
and online health information resources, the vulnerable
sections of the society, such as the rural people at the
grassroot level and the elderly, are more likely to have poor
knowledge, inappropriate preventive practices, and nega-
tive attitudes toward COVID-19. Therefore, we believe that
further research should be directed at assessing their
knowledge of and attitude toward COVID-19. Besides the
issue of limited representation by our sample, another lim-
itation of our study was the inadequate and unstandardized
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assessment of the knowledge, attitude, and practices of in- clinical attitudes and behaviors towards the COVID-19 pandemic: a sur-

dividuals regarding EDAs during the COVID-19 pandemic. Ve study. Braz Oral Res. 2020; 34: €054.
g g g p 11. Asenova R, Ungan M. Turkey's Struggle with Covid-19: A Cross-

Due to the very limited time available for developing the o der View. Euras J Fam Med. 2020: 9: 61-9.
questionnaire, our patients were assessed with only simple

questions.

In conclusion; although there were some participants who

were unaware of the seriousness of COVID-19, most were

aware of the risk of contamination at dental institutions, and

had sufficient knowledge of EDAs. The decision of the sci-

entific committee to postpone applications other than

emergency treatments was an important factor for contain-

ing the COVID-19 outbreak.

Acknowledgements Special thanks to all participants for
their invaluable contribution to this study. The authors
would like to thank Dr. Naci Murat for his contribution to
statistical analysis.

Conflict of Interest: The authors declare that they have
no conflict of interest.

Ethical Approval: This study was approved by the Harran
University Clinical Research Ethics Committee (reference
number: HRU/20.12.16) by the principles of the World
Medical Association Helsinki Declaration, which was last
revised in 2013.

References

1. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological
and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneu-
monia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet 2020; 395: 507-13.
2. The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemi-
ology Team. The epidemiological characteristics of an outbreak of 2019
novel coronavirus diseases (COVID-19) in China. Chin. J Epidemiol.
2020; 41: 145-51.

3. World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-2019) situ-
ation reports. https:/mwww.who.int/emergencies/diseases/novel-corona-
virus-2019/situat ion-reports. (access Feb 16, 2020).

4. Zhong BL, Luo W, Li HM, Zhang QQ, Liu XG, Li WT, et al. Knowledge,
attitudes, and practices towards COVID-19 among Chinese residents
during the rapid rise period of the COVID-19 outbreak: a quick online
cross-sectional survey. Int J Biol Sci. 2020; 16: 1745.

5. Ge ZY, Yang LM, Xia JJ, Fu XH, Zhang YZ. Possible aerosol trans-
mission of COVID-19 and special precautions in dentistry. J Zhejiang
Univ Sci B. 2020; 21: 361-408.

6. Gamio L. The workers who face the greatest coronavirus risk. New
York Times. Available from: https://www.nytimes.com/interac-
tive/2020/03/15/business/economy/  coronavirus-workerrisk.  (access
March 15, 2020).

7. General Directorate of Public Health, Republic of Turkey. Emergency
and  Compulsory  Service in  Dentistry  Applications.
http://www.tdb.org.tr/userfiles/files/SB Halk_Sa-
gligi_Gen_Mud_157.pdf, 2020; 1: 3.

8. Taber KS. The use of Cronbach’s alpha when developing and report-
ing research instruments in science education. Res Sci Educ. 2018; 48:
1273-96.

9. Cagetti MG., Cairoli JL., Senna A., and Campus, G. COVID-19 Out-
break in North Italy: An Overview on Dentistry. A Questionnaire Survey.
Int. J. Environ. Res. Public Health. 2020; 17: 3835.

10. Duruk G, Gumushoga ZS, Colak C. Investigation of Turkish dentists'

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):360-365.
DOI: 10.35440/hutfd.810847

365



Arastirma Makalesi / Research Article

Kuru Goziin Anksiyete ve Depresyon ile iligkisi

Muge FIRAT 1

1 Turhal Devlet Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Turhal, Tokat, Tirkiye

Oz

Amagc: Bu galismanin amaci, kuru goz sendromunda anksiyeteye ve depresyona egilimin daha énce
psikiyatrik tani veya tedavi almamis hastalarda degerlendirmektir.

Materyal ve metod: 32 kuru géz hastasi ve 31 kontrol grubu hastasinin dahil edildigi calismada, tim
katiimcilara Schirmer ve Gozyas! Kirlma Zamani (GKZ) testleri, Oktiler Yiizey Hastaligi indeksi
(OSDI) uyguland: ve psikolojik degerlendirmeleri igin Beck Anksiyete Olgedi (BAO), Beck Depresyon
Olgegi (BDO) kullanildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda schirmer, GKZ, OSDI degerleri arasinda anlamli fark vardir (0<0,001).
BDO sonuglarina gore hasta grubunun %53,1'i depresyon olan gruptaydi. Kontrol grubunda
ise %35,5'i depresyon olan gruptaydi. Depresyon pozitif hasta sayisi kontrol grubunda daha dustik
olmakla birlikte anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05). BAO sonuglarina gore hasta grubunda
anksiyete olan %71,9 hasta bulunurken kontrol grubunda ise %41,9 hasta vardi. Gruplarda anksiyete
varligina gore istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Anksiyetesi olmayan hasta sayisi, kontrol
grubunda hasta grubunun iki kati kadardir. Kontrol grubunda siddetli anksiyetesi olanlar (%3,2) ile
calisma grubundaki siddetli anksiyetesi olanlar (%21,9) arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05).
Sonug: Bu calismada kuru g6z sendromunun ozellikle anksiyete ile iliski gosterdigi sonucuna
varilmistir. Kuru géz sendromu tedavi uyumunda ve psikiyatri kliniklerindeki tedavi uygulamalarinda
bu iligkinin g6z éniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kuru Gz, Depresyon, Anksiyete

Abstract

Background: The aim of this study was to evaluate the tendercy to anxiety and depression in dry eye
disease patients who had not previously received psychiatric diagnose or treatment.

Materials and Methods: The study included 32 dry eye, 31 control group patients. Schirmer, Tear
Break Up Time (TBUT) and The Ocular Surface Disease Index (OSDI) were performed. Beck Anxiety
Inventory and Beck Depression Inventory were used for psychological evaluation.

Results: Schirmer test, TBUT, OSDI values were significantly different in both groups (p <0.001). In
the patient group 53.1% had positive depression score while 35.5% had positive depression score in
the control group. Although the number of patients with depression was lower in the control group,
there was no significant difference between the patient group (p> 0.05). According to positive anxiety
results, there was a statistically significant difference between the patient group (71.9% vs 41.9%) (p
<0.05). The patients with severe anxiety were significally lower in the control group (3.2% vs 21.9%)
(p <0.05).

Conclusion: In this study, dry eye syndrome was associated with anxiety. This relationship needs to
be taken into consideration in compliance with dry eye treatment and treatment practices in psychiatry
clinics

Key words: Dry eye, Depression, Anxiety
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Kuru géz sendromuna &ézgl okller rahatsizlik semptom-
lari, hastalarin géz doktoruna en sik bagvurma nedenleri
arasindadir. Uygun lokal tedaviye ragmen kuru goz send-
romu siklikla devam eder ve hem hasta hem de doktor igin
surekli hayal kirikligr yaratir. Kuru g6z sendromu guincel ta-
nimi “okiler ylizeye potansiyel hasari olabilecek, rahatsiz-
lik hissi, gorsel bozukluk ve gbzyas! filminin dayaniksizli-
gina neden olan, gbzyas! ve okiler ylizeyin multifaktoriyel
bir hastalig” olarak yapilmistir. Kuru g6z sendromu, g6z-
yas! filminin artmis ozmolaritesi ve okler ylizeyin infla-
masyonu ile birliktedir (1).

Kuru g6z sendromu semptomlari arasinda sabit okUler tah-
ris, yabanci cisim hissi ve bulanik gérme, hastanin ginlik
yasaminda ve sosyal isleyisinde olumsuz etkiye neden olur
ve kuru g6z hastaligini nemli bir halk sagligi problemi ha-
line getirir (2,3).

Kuru g6z sendromu prevalansi pek ok faktorden etkilen-
mektedir. Ozellikle kadin cinsiyet ve yas en yiiksek iligki
olmak (zere ilag kullanimi, hormonal durum ve sistemik
hastaliklar da etkili olmaktadir (1). Ayrica etyopatoge-
nezde; sigara kullanimi, okiler cerrahi, alerjenler, distk
nem duizeyi, yiksek oda sicakligi ve kontakt lens kullani-
minin rol oynadidi bildirilmistir (4).

Kuru g6z sendromu, bireylerin gunliik aktivitelerine engel-
leyerek fiziksel ve zihinsel islevlerini olumsuz yonde etkile-
digi bilinmektedir. Kuru goz sendromunda hastalarda dep-
resyon, anksiyete ve diger psikolojik rahatsizliklar daha sik
olarak gortlmektedir (3,5).

Calismamizda kuru goz sendromu tanisi alan hastalar ile
saglikli kontrollerin, Beck Depresyon Olgegi ve Beck Ank-
siyete Olgekleri kullanilarak psikolojik durumlarinin karsi-
lastirimasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Caligma popiilasyonu

Hasta grubu

Calismaya Ocak 2019-Haziran 2019 tarihleri arasinda Tur-
hal Devlet Hastanesi Goz Hastaliklari Poliklinigine basvu-
ran hastalar arasindan 32 kuru géz sendromu hastasi ve
kuru géz sendromu olmayan 31 kontrol hastasi dahil edildi.
Calisma igin Tokat il Saglik MidCirligi Arastirma Komis-
yonundan izin belgesi alinmistir (04/01/2019-01-03). Calis-
maya alinan tim katilimcilardan yazili onam alinmistir.
Kuru g6z sendromu tanisi icin DEWS kriterleri referans
alinmistir; (a) yanma hissi, batma, yabanci cisim hissi, i1k
hassasiyeti, agri, kuruluk, okUler rahatsizlik; (b) schirmer
degeri <10mm/5dk (Pricon JSS-001, India); (c) pozitif kor-
neal boyanma (1).

Diglama kriterleri; kuru goz tani kriterlerini karsilamayan,
kuru gbz disl okuler ylizey hastaligi olan (pterjium, korneal
I6kom vs), siddetli retinal rahatsizligi olan, okler cerrahi
veya travma gecirmis olan, islevselligini etkileyebilecek
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kontrolsiiz sistemik hastaligi olan, daha dnceden psikiyat-
rik tanisi olan, antidepresan ilag kullanimi olan hastalar
olarak belirlendi. Hastalarin yas, cinsiyet, meslek, sistemik
rahatsizliklari kaydedildi. Kontrol grubu; kuru géz send-
romu olmayan ve diger dislama kriterlerini karsilayan kisi-
lerden segilmigtir.

Oftalmolojik degerlendirme

Ocular Surface Disease Index (OSDI) kuru goz sendro-
muna sahip bireylerin yagam kalitesi tizerindeki etkisini olg-
mek icin gelistiriimis bir testtir. Calismaya katilanlara g
farkli soru soruldu; okiler semptomlar (6rnegin, “Gézleriniz
IsIJa hassasiyet gosteriyor mu?”), gérmeyle ilgili islevler ve
gunluk faaliyetlerde sinirlamalar (6rnegin, “Gozlerinizle il-
gili problemler sizi okurken sinirliyor mu?”) ve gevresel te-
tikleyiciler (6rnegin, “Gozleriniz riizgarl kosullarda rahat-
sizlik duyuyor mu?”). Her cevap, 0'dan (sorun olmadigini
belirten) 5'e kadar (6nemli bir sorunu isaret eden) 5 puanlik
bir dlgek kullanarak belirtilerin sikligina gore puanlandi.
Tim sorularin yanitlari, 0-100 arasinda degisen bir bilesik
OSDI puani igin birlestirildi ve daha yiksek puanlar daha
ciddi semptomlara isaret ediyordu. OSDI skoruna gére 0-
12 puan olanlar normal, 13-22 puan hafif, 23-32 puan orta
ve 33-100 puan ise yuksek siddette kuru goz olarak grup-
landirildi (6).

Tiim oftalmolojik muayeneler, deneyimli uzman oftalmolog
tarafindan yapildi. Gézyasi kirlma zamani (GKZ) deger-
lendirmesi i¢in son g6z kirpmaile ilk korneal kuru noktanin
gorunimu arasindaki zaman araligi bir kronometre ile 6I-
cUlmastir. 3 élglimin ortalama degeri kaydedilmistir. 5 ile
10 sn arasi anormal (+1), 5 sn den az ise kuvvetle anormal
(+2) olarak belirlendi. Schirmer testi topikal anestezi olma-
dan yapildi. Steril bir test seridi (Pricon JSS-001, India) alt
konjonktival fornixin Ugte bir temporal kismina yerlestirilip
5 dakika sireyle takip edildi. Serit daha sonra ¢ikarildi ve
islak filtre kagidinin uzunlugu kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki her hastanin iki gézi de de-
gerlendirilmis olup, test sonucu daha kotl olan goz calis-
maya alinmistir.

Psikolojik degerlendirme

Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Beck Depresyon Olgegi siklikla kullanilan, depresif belirti-
lerin 6lglilmesinde kullanilan 21 soruluk bir aragtir. Aaron
T. Beck tarafindan olusturulup 1961 'de ilk olarak yayim-
lanmigtir (7). BDO de degderlendirilen 6geler duygusal, dav-
ranigsal ve somatik semptomlari kapsar. Beck ve ark. ana-
lizin 3 faktoru belirledigine karar vermigtir: kendine karsi
olumsuz tutum, performans bozuklugu ve somatik rahat-
sizliklar. Semptomlarin siddeti minimal depresyon (0-9),
hafif depresyon (10-16), orta siddette depresyon (17-29)
ve agir depresyon (30-63) olarak derecelendirilebilir. Ulke-
mizde guvenilirlik ve gegerlilik galismalari Hisli (1988) tara-
findan yapilmistir (8). Bu calismada, BDO skorunu < 9 olan
kisiler depresyon belirtisi gdstermiyor olarak yorumlandi.
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Beck Anksiyete Olgegi (BAO)

Beck ve arkadaglar tarafindan gelistirilen 21 maddeden
olusan bir 6lgektir (9). Olcekte her bir madde icin son bir
hafta iginde ne kadar rahatsizlik hissedildiginin belirtiimesi
istenir. Olcek sonucunda 0-7 puan arali§i minimal d-
zeyde anksiyete / normal, 8-15 puan araligi hafif diizeyde
anksiyete, 16-25 puan araligi orta diizeyde anksiyete ve
26-63 puan araligi ise siddetli anksiyete olarak degerlen-
dirilmektedir. Ulkemizde BAOnin gegerlilik ve givenirlik
calismasi Ulusoy ve arkadaglarl tarafindan yapilmistir
(10). Bu galismada, BAO skorunu < 7 olan kisiler anksiyete
belirtisi gdstermiyor olarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Galismanin verileri SPSS “Statistical Package For Social
Sciences (SPSS17.0)" programi araciliyi ile degerlendiril-
mistir. Ylzdelik hesab, ortalama, standart sapma degerleri
hesaplanmistir. Degiskenler normal dagilima uygun olma-
dijindan non-parametrik test istatistigi kullanimistir. iki
grup arasindaki farki Mann-Whitney U, verilerin degerlen-
diriimesinde ve niteliksel degiskenlerin karsilagtirmala-
rinda Pearson Chi-Square testi kullaniimistir. istatistiksel
karsilastirmalarda alfa yanilma diizeyi p<0,05 olarak an-
lamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Yaslari bakimindan hasta grubunun ortalamasi 40,90
(£16,11), kontrol grubunun 33,93 (£13,04) bulundu. iki
grubun yaslari arasinda anlamli fark yoktu. Gruplar ara-
sinda cinsiyet bakimindan da anlamli fark yoktu. Bununla
birlikte hasta grubun ¢ogunlugunu (%81,2) kadin cinsiyet
olusturmaktaydi (Tablo1).

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

Olgiim Hasta ort Kontrol ort P
degeri

Yas 40,90 + 16,11 33,93+ 13,04 0,089
Kadin 26 (%81,2) 19 (%61,3) 0,080
Erkek 6 (%18,8) 12 (%38,7)

Schirmer 6,21 +1,62 12,09 +4,93 0,000
GKZ 518+1,71 9,77 £ 2,52 0,000
OSDI 45,06 + 20,43 24,42 + 2394 0,000
Depresyon (-) 15 (%46,9) 20 (%64,1) 0,159
Depresyon (+) 17 (%53,1) 11 (%35,5)

Anksiyete (-) 9 (%28,1) 18 (%58,1) 0,016
Anksiyete (+) 23 (%71,9) 13 (%41,9)

GKZ: yasi kirilma zamani, OSDI: Ocular Surface Disase Index

Schirmer test sonuglari hasta grubunda ortalama 6,21
(£1,62) mm iken kontrol grubunda 12,09 (+4,93)mm gel-
mistir. Hasta ve kontrol grubunda schirmer test sonuglari
bakimindan anlamli fark saptanmadi (p<0,001).

GKZ hasta grubunda 5,18 (+1,71) sn iken kontrol gru-
bunda 9,77 (+2,52) sn bulunmustur. iki grup arasinda GKZ
degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark vardir
(p<0,001).

OSDI degerleri ortalamasi hasta grubunda 45,06 (+20,43),
kontrol grubunda 24,42 +23,94 olarak saptanmistir. Her iki
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grubundan OSDI degerleri arasinda anlamli fark vardir
(p<0,001).

Beck depresyon 6lgedi sonuglarina gére hasta grubunun
%46,9(15)'s1 depresyon yok olarak degerlendirilirken,
%53,1(17)'linde depresyon olan grupta yer aldi. Kontrol
grubunda ise  %64,1(20)0  depresyon  olmayan,
%35,5(11)'i depresyon olan gruptaydi. Hasta grubunda
depresyon belirtisi gbsteren hasta sayisi daha fazla olma-
sina karsin, hasta ve kontrol gruplari arasinda depresyon
varligina gére anlaml bir fark saptanamadi (p> 0,05)
(Tablo 2).

Tablo 2: OSDI, BDO ve BAO

Olgtim Hasta Kontrol P
degeri

0OSDI 45,06 + 20,43 24,42 +2394
Normal 1(%3,1) 10 (%32,3)
Hafif 3 (%9,4) 9 (%29,0)
Orta 4(%125) 2 (%6,5) 0,0001
Yiiksek 24 (%75,0) 10 (%32,3)
Toplam 32 31
BDO skor< 9 15 (%46,9) 20 (%64,1)
BDO skor>10 17 (%53,0) 11 (%35,5) 0.159
BAO Skors 7 9 (%28,1) 18 (%58,1)

= 0,016
BAO skor>8 23 (%71,9) 13 (%419)

BAO: Beck Anksiyete Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgedi,
OSDI: Ocular Surface Disase Index

Anksiyete sonuglarina gére ¢alisma grubunda anksiyetesi
olmayan 9(%28,1), anksiyetesi olan 23(%71,9) hasta yer
almaktaydi. Kontrol grubunda ise 18 (%58,1)'i anksiyete
yok olarak degerlendirilirken 13(%41,9) hasta anksiyete
olan gruptaydi. BAO'ne gére yapilan degerlendirmede
hasta ve kontrol gruplarinda anksiyete varli§ina gére ista-
tistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05). Kontrol grubundaki
anksiyetesi olmayan hasta sayisi, ¢alisma grubundaki ank-
siyetesi olmayan hasta sayisinin iki kati kadardir. BAO
skor derecelendirmesine gére yapilan karsilastirmada da-
§ilim farki saptanmustir (p<0,05) (Tablo3).

Tablo 3: BAO siniflama

BAO Hasta Kontrol p
Normal 9 (%28,1) 18 (%58,1)

Minimal 6 (%18,3) 6 (%19,4) 0,036
Orta 10 (%31,3) 6 (%19,4)

Siddetli 7 (%21,9) 1(%32)

BAO: Beck Anksiyete Olgegi

Tartisma

Kuru g6z sendromu (KGS) oftalmoloji kliniklerinde en sik
bagvuru nedenlerindendir ve hastaligin prevalansi %5 ile
%50 arasinda bulunmustur (11). Yaslanma kuru géz igin
6nemli bir risk faktéri olmakla birlikte ézellikle 4. dekattan
sonra sikliginin arttigi bulunmustur. Yapilan blytk epide-
miyolojik calismalarin sonucunda kadinlarda ve erkeklerde
50 yasindan sonra her bes yilda bir kuru géz prevalansinin
arttig1, kadinlarin erkeklere gore daha yiksek prevalansa
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sahip oldugunu belirtilmigtir (12,13). Bu galismada KGS ta-
nisi alan hastalarin ortalama yasi 40 olarak bulundu. Ozel-
likle gen¢ popilasyondaki artan elektronik cihaz kullanimi
ve kontakt lens uygulamalarinin yayginlasmasi nedeniyle
gelecek donemde kuru g6z sendromunun ortalama yasinin
duserek daha genis hasta gruplarini etkileyebilecegi kana-
atindeyiz.

Uluslararasi Kuru Goéz Galistayr (International Dry Eye
WorkShop, DEWS) tarafindan KGS’nun tanisinda altin
standart kriterlerin ve testlerin olmadig, tanisal testlerin kli-
nik belirti ve bulgulari degerlendirmede kullaniimasi gerek-
tigi vurgulanmustir (14). Kuru g6z hastalarini degerlendir-
mede siklikla kullanilan testlerden biri olan Schirmer testi
Uretilen gdzyas! hacmini okiler yizeyden emen kagit se-
ritleri ile degerlendirir. Stripin konjonktivaya yerlestirildigi
kismin blyUkIGgu ve yerlestirme lokalizasonu, sicaklik, ref-
leks yasarma, ortam nemi gibi birgok faktorden etkilenmek-
tedir (15). Kuru géz teshisinde kullanilan diger bir test olan
GKZ testinin, Schirmerden daha sensitif oldugunu bildiren
calisma mevcuttur (15). KGS'nun tanisal testleri arasinda
karsilastirma yapan bir calismada ise KGS olan bireylerde,
gbzyas! osmolaritesi, Schirmer ve GKZ testlerinin birbirine
ustlnlugindn gosterilemedidi bildirilmistir (16). Bu calig-
manin verilerine gére KGS olan grupta Schirmer 6,2mm,
GKZ 5,1 sn ve OSDI 45 bulunmakla birlikte, sonuglar kont-
rol grubu ile anlamli farklilik gdsterdi.

Tiskaoglu ve ark. (17). tarafindan yapilan galismada, yeni
tani almis depresyon ve eslik eden anksiyete tanilari olan
hastalarda KGS objektif parametreleri ile depresyon ara-
sinda anlamli iligki bulunmustur. Depresyon hastalarinda
Schirmer ve GKZ sonuglari daha diistk bulunurken OSDI
puanlarinda anlamli fark bulunmamistir. Toplam 28 calis-
manin incelendigi, 2980026 hastadan olugan bir meta ana-
liz sonucunda KGS'da depresyon ve anksiyetenin daha sik
goruldugu bildirilmistir. Ozellikle de Sjogren sendromu has-
talarinda depresyonun prevalansi ve ciddiyetinin daha yik-
sek oldugu belirtilmistir (18). ileri yas her iki hastaligin da
onemli ortak risk faktorleridir (12). Kirk yas usttindeki genis
bir hasta grubu ile yapilan Beijing ¢alismasinda ise depres-
yonun KGS olanlarda daha yiksek prevelansa sahip ol-
dugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada depresyon skoru KGS
semptomlari ile korelasyon gdsterirken Schirmer, GKZ,
korneal boyanma, meibomian bez bozuklugu ile korelas-
yon gorilmemistir (19).

Kuru g0z sendromu yasam kalitesini agri ve tahris edici
semptomlari, gz ve genel saglik durumu, gérme ile ilgili
etkileri ve gorsel performansa dayali etkileri ile bozmakta-
dir. Hastaya verdigi agri ve batma gibi semptomlarla hem
fiziksel hem ruhsal olarak hastayi etkilemektedir (20). Ay-
rica araba kullanmak gibi énemli glinlik islerde aksaklik-
lara yol acabilir (6). Kuru gbze ait spesifik belirtilerin dep-
resyon ve anksiyete ile iligkisini arastiran bir galismada,
kuru gbz semptomlari gdsteren hastalarda Hastane Anksi-
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yete ve Depresyon Olgegi (HADS) %14,1 oraninda dep-
resyon iligkili puan ylksekligi gbsterirken, %26,1 oraninda
ise anksiyete iliskili puan yliksekligi gostermistir. Calis-
mada Epidemiyolojik Aragtirmalar Merkezi Depresyon Ol-
cedi (CES-D)'ne gbre depresyon puani ylksekligi 6zellikle
gbrme bulanikhd ile iligkili bulunurken, irritasyon semp-
tomlari ile iligkili bulunmamustir. Kuru gézle alevlenen géz-
yas! dengesizliginin neden oldugu optik sapmalarin ve
gorme bulanikliginin depresif egilime neden olabilecegi ca-
lismada vurgulanmistir (21). Batma, sulanma ve gérsel bo-
zukluklarla her an karsilagabilme riski ayrica kuru g6z has-
taligina ait damlalara surekli ihtiya¢ duyabilme hali kuru
g6z hastalarinin giinlik yasantilarini 6nemli 6lglide aksa-
tarak anksiyete olusturabilecegine inanmaktayiz.

Li ve ark. (22) yapti§i calismada depresyon ve anksiyete
puanlarinin kuru géz hastalarinda, kontrol grubuna gére
daha ylksek oldugunu bildirmistir. Anksiyete puanlarinin
OSDI ve egitim seviyesi ile korelasyonu bildirilirken dep-
resyon puanlari sadece OSDI ile korelasyon gostermistir.
Szakats ve ark. (23) yaptigi calismada ise kanitlanmis
KGS olup semptomatik ve asemptomatik olarak ikiye ayri-
lan hastalar arasindan semptomatik grubun psiklojik puan-
lari daha kotii olarak belirtiimekle birlikte ¢alismada psiko-
lojik anketlerin puanlari, OSDI puanlari ile anlamli pozitif
korelasyona sahiptir. Calisma gdstermistir ki kuru goz
semptomlari arttikca saglik kaygisi artmaktadir boylece bu
hastalar daha endiseli ve depresif egilimli olabilmektedirler.
Benzer sekilde, bu galismanin verilerine gére kuru g6z
hastalari istatistiksel anlamli yiiksek anksiyete puanina sa-
hipti. Kuru g6z hastalarindan anksiyetesi olanlar, kontrol
grubundan anksiyetesi olanlara gore iki kat daha fazla idi.
Bu calismada kuru goz hastalarinda depresyon puani ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gdre
daha yiiksek bulundu.

Bireylerde KGS semptomlarinin anksiyete ve depresyona
egilimi artirmasinin yaninda, psikolojik stresin de gesitli
yollarla KGS'na yol agtigi bilinmektedir (24-26). Tedaviye
direncli KGS'da psikolojik bozukluklarin analizinin yapildigi
bir arastirma da hastalarin %52,7'sinde psikolojik bozukluk
saptanmistir. %21,8'inde anksiyete, %15,3'linde depres-
yon, %14,5'inde karma tani ve %25,4'linde distoni bulun-
mustur. %22,7'sinde ise psikolojik bozukluk saptanmamig-
tir. Calismada, psikolojik stresin sinir sistemine etki etmesi
yoluyla lakrimal bez fonksiyonunu baskilanmasinin bu so-
nuglari ortaya gikardigi belirtilmistir (24). Hem KGS hem de
depresyon pek cok ortak etyolojik faktére sahiptir. Solomon
ve ark. (25) tarafindan yapilan galismada kuru géz send-
romu olan grupta, olmayan gruba gore IL-1a ve IL-1f (ol
gun) gdz yas! sivisinda artmis olarak bulunurken prekiirsér
IL-18 ise azalmig bulundu. Bu farkliligin nedeninin okler
yizey ortamindaki kuru géze bagl degisiklikler oldugunu
dne stirmislerdir. Antidepresan kullanan depresyon hasta-
larindaki kuru g6z sendromunu arastiran bir galismada ise,
g6z yasindaki sitokinlerden IL-6, IL-17ve TNF-a kontrol
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grubuna gore daha yiiksek bulunurken, kuru goz siddetiyle
IL-17 ve TNF-a seviyelerinin korelasyon gosterdigi saptan-
mistir. Ayni ¢alismanin sonucunda depresyonun ya da an-
tidepresan kullaniminin kuru géze veya kuru gézin dep-
resyona neden oldugu konusu yeterince belirli degildir
(26). Antidepresan ilag kullaniminin da KGS’na neden ola-
bilecegi bilinmektedir (27). KGS ve depresyon arasindaki
iliski daha 6nce pek ¢ok galisma ile arastirilsa da gogun-
lugu retrospektif idi ve hastalar gegmiste antidepresan ilag-
lar kullaniyordu. Bu bakimdan ¢alismanin 6nemli noktala-
rindan biri, daha 6nceden antidepresan ilag kullanimi olan
hastalarin ¢alisma disinda birakilmis olmasidir.

Bu ¢alismanin en dnemli kisitliigr drneklem biydkluginin
azligidir. Klinigimizi ziyaret eden hasta sayisi géz 6niine
alindiginda, calisma icin 32 hastay! hedefledik. Geng yas
ve erkek cinsiyette KGS daha az gorlimesi sebebiyle ista-
tistiksel anlamli fark gikmasa da kontrol grubunun yas or-
talamasi daha dusukti ve kadin cinsiyet daha azdi. Ayrica
bu galismada hastalarin sosyokiltlrel durumlari da karsi-
lastinimamistir. incelenen psikolojik faktérler, kuru géziin
semptomlarini siddetlendirebilir ve tedavinin bagarisizigini
aciklayabilir. Tersine, kronik okuler yiizey rahatsizligi bu
psikolojik faktorleri olumsuz etkileyebilir. Calismanin yapisi
nedeniyle okUler yizey semptomlarinin derecesi ile incele-
nen psikolojik faktdrler arasinda nedensel bir iligki gdsteri-
lememistir. Daha fazla hasta sayisi ile daha ileri arastirma-
lara ihtiyag vardir.

Sinirlamalarimiza ragmen, bu galisma KGS ile depresyon
ve anksiyete semptomlari arasindaki iliski hakkinda kanit-
lar saglamaktadir.

Sonug

Sonug olarak kuru géz ile depresyon ve anksiyete arasinda
pek ¢ok yonden iliski bulunmakla birlikte bu iliskinin meka-
nizmalari agikga belirlenememistir. Psikolojik rahatsizlik-
larda kuru géz birlikteligi olabilecegi ve kuru g6z semptom-
larinin psikolojik semptomlari daha da artirabilecegi goz-
den kacirimamalidir. Bununla birlikte hastaya verilecek
antidepresan veya anksiyolitik tedavinin olasi kuru goz
semptomlarini alevlendirebilecedi de akilda tutulmalidir.

Galisma Onayi: Calisma icin Tokat il Saglik Miiddirliigi
Arastirma  Komisyonundan izin  belgesi alinmigtir
(04/01/2019-01-03). Calismaya alinan tiim katilimcilardan
yazili onam alinmistir.

Tesekkdir. Turhal Deviet Hastanesi Mikrobiyoloji Uzmani
Sn. Dr. Sedef Oner’e galismanin konsept ve diizenleme-
sine olan degerli katkilarindan dolay! tesekkiirti bir borg
bilirim.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Mide ve Kolorektal Kanserli Hastalarda Serum Sistatin C Diizeyi ve CEA, CA 19-9 ile

iligkisinin incelenmesi
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0z

Amag: Bobrek fonksiyonun bir belirteci olarak bilinen sistatin C’nin timér gelisiminde inhibdr etki gosterdigi
dustinilmektedir. Calismada bilinen bobrek hastaligi olmayan mide ve kolorektal kanserli olgularla saglikli bireylerin
serum sistatin C duizeyleri arasindaki olasi farkin, serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbohidrat antijen 19-9
(CA19-9) diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya serum kreatinin konsantrasyonu referans araligi icerisinde yer alan ve tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFH) >60 mL/dk olan mide (n=35) ve kolorektal kanserli (n=35) hastalar ile bilinen herhangi
bir sistemik hastali§i olmayan saglikli bireyler (n=40) dahil edilmistir. CEA ve CA 19-9 testleri kemiliiminesans temelli
immiin yontemle (Beckman Coulter UniCel® DxI 800 Immunoassay System) Sistatin C analizi ise partikiil yiizeyi
genisletilmis immunottirbidimetrik yontem (Roche Diagnostics Cobas® Modular P®) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Mide, KRK (kolorektal kanser) ve kontrol gruplari arasinda serum kreatinin konsantrasyonu agisindan
onemli fark izlenmezken (p=0,571) sistatin C diizeyi hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yilksek izlenmistir (p<0,001). Coklu degiskenli lojistik regresyon analizinde sistatin C diizeyinin yliksek olmasi tizerinde
sirastyla; kreatinin dlizeyi ve kanser hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur. Kreatinindeki her 0,1 mg/dL'lik artis
sistatin C dlizeyinin yuksek olma ihtimalini 2,531 kat (%95 giiven arah§: 1,562-4,100) arttirmaktadir (p<0,001). Ayrica
kontrol grubuna gére kanserli grupta sistatin C'nin ylksek olma ihtimalinin 20,384 kat (%95 guven araligi: 2,992-
142,196) fazla oldugu bulunmustur (p=0,002). Hasta grubunda yer almak, yas, cinsiyet ve kreatinin konsantrasyonu
gibi faktorlerin etkileri gz 6ntinde bulunduruldugunda CEA ve CA 19-9 yiksekligi ile serum sistatin C dlizeyi arasinda
anlamli iligki izienmemistir (p>0,05).

Sonug: Mide veya kolorektal kanserli olgularda serum sistatin C diizeyinin bobrek fonksiyonunun yanisira kanser
varligindan da etkilenebilecedi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistatin C, Katepsin, Mide Kanseri, Kolorektal Kanser
Abstract

Background: Cystatin C, a marker of kidney function, is thought to have inhibiting effects in tumor growth. In the study
comparing serum concentrations of cystatin C among gastric, colorectal cancer patients, controls and determination of
its relation between serum CEA and CA 19-9 levels are aimed.

Materials and Methods: Gastric cancer patients (n=35), colorectal cancer patients (n=35) and healthy subjects (n=40)
without any known systemic disease were included in the study. None of the participants had previously known kidney
disease, serum creatinine level out of reference interval or eGFR<60 mL/min. Serum CEA and CA 19-9 levels were
analysed using chemiluminescence immunoassay on Beckman Coulter UniCel® DxI 800 Immunoassay System and
cystatin C was analysed with particle-enhanced turbidimetric immunoassay on Roche Diagnostics Cobas® Modular P®
analyzer.

Results: Cystatin C levels were significantly higher in patients’ sera (p<0.001) while there was no significant difference
between groups for serum creatinine (p=0.571). Multivariate logistic regression analysis revealed that creatinine level
and participation in the patient groups were the determinants of the elevated serum cystatin C concentration,
respectively. Each 0.1 mg/dL elevation in creatinine level increased the possibility of having high cystatin C level 2.531
times (95% Cl: 1.562-4.100). Besides the possibility of finding high cystatin C levels were 20.384 times more in the
patient group (95% Cl:2.992-142.196). No significant relation between CEA, CA 19-9 and cystatin C was observed when
participation in patient groups, age, sex and creatinine concentration were taken into consideration (p>0.05).
Conclusion: Serum cystatin C concentrations of gastric and colorectal cancer patients may be affected due to the
presence of cancer besides kidney function.

Key words: Cystatin C, Cathepsin, Gastric Cancer, Colorectal Cancer
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Girig

Kanser, llkemizde ve diinyada 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almasi nedeniyle énemli bir halk saglig
sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2018 yili verilerine
gore kolorektal kanser (KRK) ve mide kanseri gorilme sik-
liginda sirasiyla Gglinct ve altinci sirada yer almaktadir.
Kansere bagli 6lim nedeni siralamasinda ise KRK ikinci
sirada yer alirken onu mide kanseri izlemektedir (1).
Tumar hicrelerinde artmis katepsin Uretimi ve saliniminin
timar gelisimine, invazyonuna ve metastazina énciiliik et-
tigi bilinmektedir (2, 3). Katalitik mekanizmalarina gére ka-
tepsinler; serin (A ve G), sistein (B, C, F, H,K, L, O, S, V,
W ve X) ve aspartik (D ve E) proteazlar olarak siniflandiri-
lirlar (4). Bobrek fonksiyonunun endojen bir belirteci olan
sistatin C (5) sistein proteazlarin 6nemli bir fizyolojik inhibi-
tortidur (3). Neoplastik dokunun eksprese ettigi katep-
sin/sistatin oraninin, timér davranigini belilemede 6nemli
oldugu bildirilmistir (6). Mide kanseri ve KRK’ de timér do-
kusundaki katepsin B ekspresyonundaki artisin timor
progresyonu ile iligkili oldugu saptanmistir (3). immunhis-
tokimyasal olarak gastrik (7) ve kolorektal kanser (8) hiic-
relerinde normal hiicrelere gére artmis sistatin C ekspres-
yonu izlenmistir. Ayrica KRK hastalarinda katepsin B'nin
serumdaki artisinin da kot prognoz gostergesi oldugu bil-
dirilmistir (9).

Hicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozisin
6nemli bir dizenleyicisi olan “Dénustiriclt Blyime Fak-
tord B"nin  (TGF-B) kanser progresyonu sirasinda tiimor
tzerindeki slpresor etkisinin genellikle bozuldugu, timor
gelisimini ve metastazini uyardigi bilinmektedir. TGF-8
ekspresyonunun kolorektal ve gastrik kanserde arttigi gos-
terilmistir (10). Sokol ve ark. sistatin C'nin timor geligimin-
deki inhibitdr roliiniin katepsin aracili invazyon ve metas-
tazi, katepsin B ile uyariimis latent TGF- aktivasyonunu
ve TGF-B'nin tip Il reseptdriine (TRR-II) baglanmasini 6n-
lemesi yolu ile gerceklestigini bildirmislerdir (11).
Literatlirde KRK hastalarinda sistatin C dlizeyini serumda
inceleyen az sayida ¢alisma (9, 12) izlenmis olup bu calis-
malarin cesitli kisithliklarindan bahsedilmistir. Kanser has-
talarinda sistatin C dizeyinin bdbrek fonksiyon belirteci
olarak degerinin incelendigi bir galismada (13) mide kan-
serli hastalar kuigtik bir altgrup olarak dahil edilmistir.
Preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kar-
bohidrat antijen 19-9 (CA19-9) seviyeleri kolorektal kanser
icin prognoz tahmininde faydalidir (14, 15). Mide kanse-
rinde serum CEA ve CA 19-9 pozitifligi ile hastali§in prog-
nozu arasinda anlamli bir iliski oldugu bilinmektedir (16).
Ayrica over kanserli hastalarda serum sistatin C diizeyi ile
CA 125 arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (17).

Bu galismada serum kreatinin konsantrasyonu referans
araliy! icinde olan ve tahmini glomertler filtrasyon hizi
(eGFH) >60 mL/dk olan mide ve kolorektal kanser hastala-
rinda serum sistatin C dlizeyleri ile gastrointestinal sistem
kanserlerinde kullanilan baglica timér belirtegleri (CEA ve

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

CA 19-9) arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Calismaya Uglincli basamak bir egitim ve aragtirma hasta-
nesi genel cerrahi klinigine basvuran, endoskopik biyopsi
sonuglarina gére mide kanseri (n=35) veya KRK (n=35) ta-
nisi konulmus hastalar ve kontrol grubu olarak ise bilinen
herhangi bir sistemik hastalii olmayan saglikli bireyler
(n=40) dahil edilmigtir. Bilinen bdbrek hastaligi olan, serum
kreatinin konsantrasyonu referans araligi (erkek igin; 0,64-
1,27 mg/dL, kadin igin; 0,44-1,03 mg/dL) disinda ya da
eGFH degeri 60 mL/dk’dan kuguk olan olgular ¢alisma di-
sinda birakildi. Bilinen tiroid disfonksiyonu, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, santral sinir sis-
temi hastali§i, romatolojik hastaligi veya baska kronik has-
taligi olan hastalarin 6rnekleri dahil edilmedi. Calisma igin
kurumun etik kurulundan onay alinmigtir (T.C. Saglik Ba-
kanhgi Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nin
25/01/2012 tarih ve 2012-302 numarali etik kurul karari).
Kreatinin testi icin Beckman Coulter DxC 800 otoanalizorti,
CEA ve CA 19-9 testleri icin Beckman Coulter UniCel® Dxl
800 Immunoassay Systemde ayni marka kitler kullanilarak
calisildi. Sistatin C testi icin ise alinan kan érneklerinin se-
rumlari daha sonra ¢alisiimak Uzere ayrilarak agzi kapakli
tuplerde -80°C’de saklandi. Serum sistatin C analizi Roche
Diagnostics Cobas® Tina-quant Cystatin C kiti kullanilarak
Roche MODULAR P® analizériinde partikil ylzeyi genis-
letilmis immUnoturbidimetrik yontem (PETIA) ile yapildi.
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket progra-
minda yapildi. Sirekli degiskenlerin dagiiminin normale
yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle varyanslarin ho-
mojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatis-
tikler strekli degiskenler igin ortalama + standart sapma
veya ortanca (geyrekler arasi genislik) olarak nominal de-
giskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar ydniinden farkin 6nemliligi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile iki-
den fazla grup arasindaki farkin énemliligi ise Tek Yonll
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin énem-
liligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U
testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis test istatis-
tigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan
durumlari tespit etmek amaciyla Conover'in parametrik ol-
mayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Nominal degis-
kenler Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher'in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testiyle deg@erlendirildi. Strekli degiskenler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki olup olmadigi Spear-
man’in Korelasyon testiyle arastirildi.

Sistatin C diizeyi normal olan grup ile yiiksek olan grubu
ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktdrleri tespit etmek
icin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi kullanild.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 ola-
rak saptanan degiskenler aday risk faktrleri olarak regres-
yon modeline dahil edildi. Ayrica, her bir degiskene ait
odds orani ve %95 glven araliklari hesaplandi. p<0,05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dadilimi agisindan an-
lamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,505 ve p=0,510). OI-
gularin dahil olduklari gruplara gore demografik ézellikleri
Tablo 1°de ézetlenmigtir.

Tablo 1. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gére Olgularin Demografik
Ozellikleri

Degiskenler Kontrol Kolorektal Mide (n:35) p
(n:40) (n:35) degeri

Yas (ortalama 57,8+6,6 60,2+9,5 58,7+9,8 0,505

+ss)

Cinsiyet 0,510

[n (%)]

Erkek 24 (%60,0) 21 (%60,0) 25 (%71,4)

Kadin 16 (%40,0) 14 (%40,0) 10 (%28,6)

ss: standart sapma

Kolorektal ve mide kanseri grubundaki bireylerin serum
CEA, CA19-9 ve Sistatin C diizeyleri kontrol grubundaki bi-
reylere gore anlamli olarak daha yiiksekti (hepsi igin
p<0,001). Her 3 grupta da serum kreatinin konsantrasyonu
benzerdi (Tablo 2). Mide kanseri ve KRK gruplarinda se-
rum sistatin C dlizeyi yuksek olan olgularin sayisi anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur (p<0,001). Kontrol gru-
bunda ise serum sistatin C diizeyi normal bulunan bireyle-
rin sayis| daha fazladir (p<0,001). Sekil 1’de Kontrol, Kolo-
rektal ve Mide Gruplarina Gore Sistatin C Dlzeylerinin Da-
gihimi gosterilmistir. Sekil 2'deki grafikte serum sistatin C
dizeyi normal ve yuksek olan gruplarda serum kreatinin
diizeylerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gére Olgularin Olgiim So-

nuclari
Degisken- Kontrol Kolorektal Mide (n:35)  p degeri
ler (n:40) (n:35)
CEA 15(1,000b 126 (43,892 12,1(69,36)  <0,001
(ng/mL)*
CA 199 82(8,772b  438(77,102  100,0 <0,001
(U/mL)* (546,60)
Kreatinin 0,85+0,15 0,80+0,20 0,82+0,17 0,571
(mg/dL)**
Sistatin C 0,9(0,151b  1,2(0,30) 1,2 (0,28) <0,001
(mg/L)*
Sistatin C 6 (%15,0020 26 (%743 24 (%68,6)  <0,001
>1,1 mg/L

*: Veriler normal dagilim géstermeyen CEA, CA 19-9 ve Sistatin C igin ortanca
(ceyrekler arasi genislik), **: normal dagilim gdsteren kreatinin igin ortalamatss
olarak gosterildi.

Analitler igin dretici firmalarin bildirdigi (st limit degerleri (CEA:3ng/mL, CA19-
9:35U/mL, sistatin C:1,1 mg/L) kullanildi. Calismaya serum kreatinin degderi refe-
rans araligi (erkekler igin: 0,64-1,27 mg/dL kadinlar igin: 0,44-1,03 mg/ dL) iceri-
sinde olan olgular dahil edilmistir.

a: Kontrol Grubu ile Kolorektal Grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001),

b: Kontrol Grubu ile Mide Grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii
(p<0,001).

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

Serum CEA, CA 19-9 ve kreatinin dizeyleri ile sistatin C
dlzeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (sirasiyla
r=0,498, p<0,001 ve r=0,294, p=0,002 ve r=0,343,
p<0,001).

25

204

0,0

Sistatin C (mg/L)

Kentrol Kolorektal Mide

Sekil 1. Kontrol, Kolorektal ve Mide Gruplarina Gére Sistatin C
Diizeylerinin Dagilimi

Diger risk faktorlerine gére diizeltme yapildi§inda sistatin
C duzeyinin ylksek olmasi lizerinde sirasiyla; kreatinin du-
zeyi ve kanser hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur.
Buna gore kreatinindeki her 0,1 mg/dL'lik artis sistatin C
diizeyinin ylksek olma ihtimalini 2,531 kat (%95 gliven
arahgr: 1,562-4,100) arttirmaktaydi (p<0,001). Ayrica kont-
rol grubuna gore kanserli grupta sistatin C'nin yilksek olma
ihtimali 20,384 kat (%95 glven araligi: 2,992-142,196)
daha fazla idi (p=0,002).

1.1

1,04

Kreatinin (mg(dl)
=]

Sistatin C - Normal Sistatin C - Yiksek

Sekil 2. Sistatin C Diizeyi Normal ve Yiiksek Olan Gruplara
Gore Kreatinin Diizeyleri
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Hasta grubuna dahil olmak, yas, cinsiyet ve serum kreati-
nin konsantrasyonu gibi diger faktorlerin etkileri de g6z
oniinde bulunduruldugunda CEA ve CA 19-9 yiiksekliginin
daha dnceki analizlerde izlenen anlamli etkilerinin kaybol-
dugu gorulmustir (p>0,05). Kontrol grubuna gére sistatin
C'nin yiksek bulunma ihtimali (izerinde mide kanserli
gruba gdre KRK grubunda bulunmanin daha fazla etkili ol-
dugu gorilmustdr. Tablo 3'de ¢oklu degiskenli lojistik reg-
resyon analizinin verileri 6zetlenmistir.

Tablo 3. Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore Sis-
tatin C Diizeyi Normal ve Yilksek Olan Gruplari Ayirt Etmede Et-
kili Olabilecek OlasI Tiim Faktérlerin Birlikte Etkileri

Degiskenler Odds Orani %95 Giiven Araligi p degeri
Kolorektal 23,979 3,213-178,962 0,002
Mide 14,499 1,737-121,040 0,014
Yas (yil) 1,036 0,975-1,101 0,251
Erkek Faktor 0,475 0,122-1,842 0,282
CEA>3 ng/mL 2,811 0,636-12,415 0,173
CA 19-9>35 U/mL 1,199 0,290-4,955 0,802
Kreatinin (mg/dL) 2,559* 1,571-4,170 <0,001

*: Kreatinin dlizeyindeki her 0,1 mg/dL’lik artisin etkisi

Tartisma

Sistatin C, biitin gekirdekli hlicrelerde sentezlenen diisik
molekl agirlikli (13 kDa) bir proteindir. Serum sistatin C
konsantrasyonu glomeriler filtrasyon hizi ve bobrek fonk-
siyonunun bir belirteci olarak kabul gérmektedir (5).
Sistatin C, endojen sistein proteazlarin fizyolojik olarak en
6nemli inhibitoradir (3). Malign timérlerde sistein katep-
sinler ile sistatin C arasindaki dengenin bozuldugu ve bu-
nun kanser gelisim ve progresyonunda énemli basamaklar
olan invazyon ve metastazi kolaylastirdidi bildirilmistir (18,
19). Sistein proteaz ailesinde yer alan bazi katepsinler ile
sistatin C'nin mide kanseri ve KRK'de timér dokusunda
imminhistokimyasal olarak artmis ekspresyonu ve homo-
jenizatlarinda reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) ile artmis mRNA ekspresyonu oldugu gés-
terilmistir. Mide kanseri ve KRK'de timadr dokusu ile yapi-
lan calismalarda sistatin C'nin bu kanser tirleri igin iyi bir
belirteg olabilecedini bildiren calismalar mevcuttur (7, 8).
Bir analitin diizeyine serumda bakmak minimal invaziv ol-
masi, daha dogru kantifikasyon saglamasi ve gozlemciler
aras! fark icermemesi nedeniyle doku bazli metodlara gére
daha avantajlidir (20). Bu nedenle bu ¢alismada serum sis-
tatin C dizeyleri agisindan belirtilen kanser olgulari ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunup bulunma-
digi ve kanser gruplari arasinda anlaml bir fark izlenip iz-
lenmediginin arastiriimasi amaglanmistir. Serum katepsin
B konsantrasyonunun KRKde mevcut timor belirtecleri
CEA ve CA19-9'dan daha sensitif oldugu bildirilmistir (21).
Ayrica over kanserli hastalarda serum sistatin C diizeyi ile
CA 125 arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (17). Ca-
lismanin bir diger amaci da serum sistatin C dizeyi ile
gastrointestinal sistem kanserlerinde kullanilan baglica ti-
mor belirtecleri CEA ve CA 19-9 konsantasyonlari arasin-
daki iligkinin incelenmesidir.

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

Kos ve ark. (12) ileri evre melanoma ve KRK hastalarinda
serum sistatin C diizeyinin kontrol grubuna gére yiksek
bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar vaka ve kontrol
gruplar arasinda serum kreatinin diizeyi arasinda anlamii
fark izlenmedigini belirtmis, bu nedenle sistatin C dlizeyinin
kanser hastalarinda bobrek digi faktorler nedeniyle arttigi
sonucuna varmislardir. Calismamizda ise serum kreatinin
konsantrasyonu agisindan vaka ve kontrol gruplari ara-
sinda anlaml fark izlenmemekle birlikte sistatin C duzeyi
yiiksek olan olgularda serum kreatinin konsantrasyonu an-
lamli olarak daha ytiksek izlenmistir. Diger risk faktorlerine
gore dlizeltme yapildiginda sistatin C diizeyinin ylksek ol-
mas| Uzerinde siraslyla; kreatinin diizeyi ve kanser hastasi
olmanin etkili oldugu bulunmustur. Ancak GFH tayini igin
referans bir ydntemin kullanilamamig olmasi ¢alismamizin
bir dezavantajidir.

Literatlirde kanser hastalarinda sistatin C'nin gesitli bobrek
fonksiyon belirtegleriyle iligkisini arastiran galismalarin so-
nugclar tartismalidir (22, 23). Bunun nedeni hasta populas-
yonlarinin farkli kriterlerle segilmis olmasi, analitlerin 6I¢u-
munde kullanilan yéntemlerin farkliligi veya bobrek islevi
disinda diger faktorlerden etkilenme olabilir. Serum sistatin
C degerinin bobrek fonksiyonu yanisira kanser varligindan
etkileniyor olmasi kanserli hastalarda kullanimi agisindan
bir dezavantaj olabilir.

KRK'li hastalarla yapilan bir calismada (24) serum sistatin
C yliksekligi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki izlenmemis,
ancak vaka grubunda sistatin C ve yas arasinda zayif bir
korelasyon izlenmistir. Vaka grubunun medyan yas degeri
[68(35-91)], kontrol grubununkinden [40(19-59)] yiksek
bulundugundan sistatin C’deki ylksekligin yasla iligkili ola-
rak GFH'deki azalmaya bagli olabilecegi yorumu yapilmig-
tir. Bizim galismamizda hasta (59,549,6) ve kontrol grubu-
nun (57,846,6) yas dagiimlari arasinda anlamh bir fark
yoktu (p=0,296). Serum sistatin C diizeyi ile yas arasinda
anlamli bir korelasyon gdzlenmedi (r=0,126, p=0,190). Bu
bulgu literatiirde bildirilenleri (25, 26) destekler niteliktedir.
Serum kreatinin ve sistatin C konsantrasyonlari arasinda
pozitif yonde bir korelasyon izlenmekte (r=0,343, p<0,001)
ve regresyon analizinde bu iliski devam etmekteydi ( Tablo
3).

Melanomu olan hastalarda serum sistatin C konsantras-
yonu ile hastalik evresi arasinda anlamli bir korelasyon bu-
lunmus; en yuksek seviyelere metastazi olan hastalarda
rastlanmistir (27). Kos ve ark. (24) KRK'li hastalarin serum-
larinda timor progresyonu ve kotu prognozla iligkili artmig
sistein proteaz inhibitérii konsantrasyonlari izlemislerdir.
inhibitérler arasinda konsantrasyonda en belirgin artis sis-
tatin C'de gbzlenmistir. Bazi aragtirmacilar (28, 29) elde et-
tikleri bulgular 1s1§inda serum sistatin C diizeyinin KRK gibi
bazi kanser tlrlerinde tani ve prognoz belirteci olabilece-
§ini 6ne slrmslerdir.

Bizim ¢alismamizda da kolorektal ve mide kanseri grubun-
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daki bireylerin serum sistatin C diizeyleri kontrol grubun-
daki bireylere gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).
Analitin mide ve kolorektal grubundaki dizeyleri benzer
bulundu. Sistatin C yuksekligi kanserli gruba dahil olma ile
birliktelik géstermekteydi. Sistatin C diizeyi ylksek olan ol-
gularin %89,3'l (n=50) kanser hastasi iken sistatin C d-
zeyi normal bulunan olgularin %37,0'si (n=20) kanserli
gruba dahildi (p<0,001). Diger risk faktdrlerine gore dii-
zeltme yapildiginda kontrol grubuna gére kanserli grupta
sistatin C'nin yiiksek olma ihtimali 20,384 kat (%95 gtiven
araligi: 2,992-142,196) daha fazla idi (p=0,002). Sistatin
C'nin CEA ve CA 19-9'dan bagimsiz artisinin ise kanser
varligi disinda baglica bobrek fonksiyonundan etkilenmesi
nedeniyle olabilecedi diistindldu.

Yiksek serum sistatin C diizeyi viicudun artmis sistein pro-
teaz aktivitesine yetersiz yanitini yansitiyor olabilir. Ayrica
kanserli hastalarda proteinazlarin posttranslasyonel modi-
fikasyonlari inhibitor aktiviteye yanitlarini degistirebilir. Do-
nahue ve ark. (30) KRK'de katepsin B'nin glikozilasyo-
nunda farkliliklar izlendigini bildirmiglerdir. Diger risk faktor-
lerine gdre diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore sis-
tatin C'nin yliksek bulunma ihtimali (izerinde KRK gru-
bunda bulunmanin daha fazla etkili oldugu goriimistir
(Tablo 3). Igerdigi olgu sayisinin nispeten az ve hastalik
evrelerine gore gruplandirimamig olmasi galismamizin bir
diger dezavantajini olusturmaktadir. KRK grubunda bulun-
manin serum sistatin C dlizeyi (izerine etkisi bu grupta bu-
lunan olgularin rastlantisal olarak hastaligin belirli evrele-
rinde yogunlasmasl ya da KRK'de sistatin C, katepsin B ve
TGF-B etkilesimlerinin daha yogun izlenmesi nedeniyle
ekspresyonunun daha belirgin artisi olabilir.

Sonug olarak, KRK ve mide kanseri hastalarinda serum
sistatin C dlzeyinin incelendigi ¢alismamizda sistatin C
yiksekligi Gzerinde sirasiyla; kreatinin diizeyi ve kanser
hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur. Sistatin C'nin
CEA ve CA 19-9'dan bagimsiz artisinin kanser varligi di-
sinda baglica bobrek fonksiyonundan etkilenmesi nede-
niyle olabilecedi disundldd. Mide veya kolorektal kanserli
olgularda bébrek fonksiyonlarini degerlendirmede serum
sistatin C diizeyi kullanilacaksa kansere bagh artislar agi-
sindan dikkatli olunmalidir. Hastalik yayginligina gére si-
niflandinimis daha genis hasta gruplari ve GFH igin refe-
rans yontemin kullanilacag bir ¢calisma ile serum sistatin C
duizeyindeki artisin nedeni daha iyi ortaya konulabilir.
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Kalp Hizi Degiskenligi ve Serebrovaskiiler Olaylar
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0z.

Amag: Kalp hizi degdiskenligi (KHD), kalbin otonomik fonksiyonlarini yansitan noninvaziv bir degerlendirmedir ve
sistemik hastaliklarda bozuldugu bilinmektedir. Calismamizda, KHD ile akut iskemik inme (All) arasindaki iliskiyi
arastirmayi amacladik.

Materyal ve metod: Toplam 102 All hastasi ve 66 saglikli birey (kontrol grubu) calismaya dahil edildi. All
hastalari, iskemik inme (il) (n=65) ve gegici iskemik atak (GIA) (n=37) olarak iki gruba ayrildi. Hasta ve kontrol
gruplarina 24 saatlik ritim Holter kaydi yapildi.

Bulgular: All grubunda hipertansiyon (%60.8'e karsin %33.3, p=0.005) ve diyabetes mellitus (DM) (%39.2’e
karsin %15.2, p=0.002) sikig! ile, serum glukoz (142.4+60.0'a karsi 106.8+20.9, p=0.034) ve kreatinin dlizeyleri
(0.9+0.3’e karsin 0.8+0.5, p=0.010) anlamli olarak daha ytiksekti, fakat serum ylksek dansiteli lipoprotein diizeyi
(44.7£9.7°e karsin 54.6+12.9, p=0.022) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) (53.0 [25-60]'a karsin 58.0
[30-60], p=0.012) daha dustiktu. Ek olarak, KHD parametrelerinden olan SDNN (112.2 [37-1473]'e karsin 134.8
[37-405], p<0.001), SDNN index (44.0 [14-132]'e kargin 55.1 [24-145], p<0.001), U¢gen index (1.5 [1-36]'e karsin
2.0 [1-53], p<0.001), HF (22.1 [5-2023]'e karsin 28.0 [13-2701], p=0.014), LF (2.7 [13-2367]'e karsin 3.4 [4-1523],
p<0.001) ve VLF (676.3 [7-1795]'e karsin 1014 [291-1881], p<0.001) All grubunda anlamli olarak daha diisiiktii.
ii ve GIA gruplari arasinda ise bazal 6zellikler ve KHD parametreleri agisindan anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05, hepsi igin). Goklu regresyon analizlerinde, yas (OR: 1.096, %95 GA: 1.056 — 1.136, p<0.001), SVEF
(OR: 0.362, %95 GA: 0.355-0.559, p=0.006) ve DM (OR: 0.860, %95 GA: 0.856-0.931, p<0.001) inme i¢in
bagimsiz bir risk faktori olarak saptandi

Sonug: Calismamizda All hastalarinda KHD parametrelerinin azalmis oldugunu saptadik. Ek olarak; yas, SVEF
ve DM'nin Al igin bagimsiz birer risk faktorii oldugunu bulduk.

Anahtar Kelimeler: Akut serebrovaskiler hastalik, Kalp hizi, iskemik inme, Gegici iskemik atak

Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) is a noninvasive assessment that reflects the autonomic functions of
the heart and it is known to be disrupted in many systematic diseases. In our study, we aimed to investigate the
relationship between HRV and acute ischemic stroke (AIS).

Materials and Methods: 102 AIS patients and 66 healthy individuals (control group) were included in the study.
AIS patients were divided into two groups as ischemic stroke (IS) (n=65) and transient ischemic attack (TIA)
(n=37). A 24-hour rhythm Holter record were applied to all patients.

Results: The frequency of hypertension (60.8% vs. 33.3%, p=0.005) and diabetes mellitus (DM) (39.2% vs.
15.2%, p=0.002), and serum glucose (142.4+60.0 vs. 106.8+20.9, p=0.034) and creatinine levels (0.9£0.3 vs.
0.8+0.5, p=0.010) were significantly higher in AIS group, whereas serum high-density lipoprotein (44.7+9.7 vs.
54.6+12.9, p=0.022) and left ventricular ejection fraction (LVEF) values were lower (53.0 [25-60] vs. 58.0 [30-
60], p=0.012). Also, the HRV parameters SDNN (112.2 [37-1473] vs. 134.8[37-405], p<0.001), SDNN index (44.0
[14-132] vs. 55.1 [24-145], p<0.001), triangular index (1.5 [1-36] vs. 2.0 [1-53], p<0.001), HF (22.1 [5-2023] vs.
28.0 [13-2701], p=0.014), LF 2.7 [13-2367] vs. 3.4 [4-1523], p<0.001), and VLF 676.3 [7-1795] vs. 1014 [291-
1881], p<0.001) were lower in the AIS group. There was no significant difference between the TIA and IS groups
in terms of basal characteristics and HRV (p>0.05, for all). In multivariable regression analysis, age (OR:
1.096, %95 CI: 1.056 — 1.136, p<0.001), LVEF (OR: 0.362, % 95CI: 0.355-0.559, p=0.006) and DM (OR: 0.860, %
95ClI: 0.856-0.931, p<0.001) were independent risk factors for AIS.

Conclusion: In our study, we detected that HRV parameters were lower in patients with AlS. We also found that
age, LVEF and DM were the independent risk factors for AlS.

Key words: Acute cerebrovascular disease, Heart rate, Ischemic stroke, Transient ischemic attack
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Girig

Serebrovaskiler hastaliklar (SVH), iskemik kalp hastalik-
larindan sonra dlinya genelindeki ikinci en dnemli 6lim ne-
deni olmaya devam etmektedir (1). SVH, beynin bir blge-
sinin gegici veya kalici olarak, iskemi veya kanama nede-
niyle etkilendigi, beyin damarlarini da ilgilendiren tm has-
taliklari kapsar. Akut iskemik inme (Ali), tim SVH'larin yak-
lagik %80'ini olugturmaktadir (2). Ail’in ciddi bir formu olan
iskemik inmede (ii), serebral arterde meydana gelen trom-
botik tikanma sonrasi, istenmeyen nérolojik olaylar gelise-
bilir. Aii'nin hafif bir formu olan gegici iskemik atak (GIA)
ise, akut enfarktiis olmadan, gegici nérolojik disfonksiyon
atagi olarak yorumlanir. Yaklasik 24 saat suren fokal se-
rebral fonksiyon kaybidir ve semptomlar kisa olup gogun-
lukla kendiliginden duzelir (1,2).

iskemik inme hastalari, hastaligin ciddiyetine gore yogun
bakim ihtiyaci gerektirebilirler ve mortalite bu hastalarda
daha yiiksektir. Hastaneden taburcu olsalar dahi, bu has-
talar cogu zaman baskasinin yardimina muhtag olabilirler.
Bu nedenle, inme gelisme ihtimali olan hastalari saptamak
énemlidir. inme igin en dnemli risk faktdrlerinin basindaileri
yas gelmektedir. Koroner arter hastaliginda oldugu gibi,
Ail'de de cinsiyet, Irk, aile dykiisii baslica degistirilemeyen
risk faktorlerindendir (3,4). Ayrica hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, sigara, alkol kullanimi, gegirilmis
kardiyovaskiiler hastaliklar, atriyal fibrilasyon, obezite ve
kan pihtilasmasina egilim yaratan hastaliklar da Ali riskini
arttiran durumlardandir (3-5). Bu hastaliklarin gogunda,
esas patolojiye ek olarak otonomik disfonksiyon da tabloya
eslik edebilmektedir (6-8). Otonomik disfonksiyonun tani-
sinda cesitli yontemler kullaniimaktadir (9,10). Bunlardan
biri olan kalp hizi degiskenligi (KHD), kalbin otonomik fonk-
siyonlari hakkinda bilgi edinmemizi saglar (10). Stres kar-
sisinda artan sempatik sistemin baskin hale gelmesi kalp
hizinin artmasina, dinlenme fazinda ise parasempatik sis-
temin baskinlasmasi kalp hizinin yavaglamasina neden
olur ve normal kisilerde birbiriyle uyum iginde calisan bu
denge bazi hastaliklarin siirecinde bozulabilmektedir. Oto-
nomik dengenin bozulmasi, KHD'in azalmasina ve isten-
meyen kardiyovaskiler olaylara neden olabilmektedir
(11,12). Literatiirde Ali ile basvuran hastalarda KHD'yi in-
celeyen galismalar sinirlidir. Bu ¢alismamizdaki amacimiz,
Ali tanisi konulan hastalarda KHD'nin Klinik énemini aras-
tirmaktir.

Materyal ve Metod

Calisma popiilasyonu

Caligmamiza, klinigimize Ail tanisiyla bagvuran toplam
102 hasta ve 66 saglikli birey (kontrol grubu) dahil edildi.
Kafa i¢ci kanama, ciddi karotis darligi, supraventrikiler ya
da ventrikiler aritmi, kalp pili, ciddi kalp kapak hastalg,
kronik bobrek yetersizligi, karaciger hastaligi olanlar ve ¢a-
lismaya katilmak icin riza gostermeyenler galismaya dahil
edilmedi. Bununla beraber, atrial fibrilasyon ritminde olan
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ya da alti saniye (zerinde paroksismal atriyal fibrilasyon
ataklari olan, 24 saatlik ritim holter kaydinda asir artefakt
bulunanlar, 22 saatin altinda holter kaydi olan ve sik VES
(24 saat boyunca %10'un Uzerinde) ataklari olan toplam
dokuz hasta da galismaya alinmadi. Galisma yerel etik ku-
rul tarafindan onaylandi (YDU/2019/66-729) ve Helsinki
Bildirgesi'nin kurallarina uygun olarak uygulandi. Tim has-
talardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

TUm hastalarin bazal demografik &zellikleri kaydedildi.
Hastalar néroloji uzmani tarafindan degerlendirildi ve Ali
tanisi Amerikan inme Dernegdi 6nerileri baz alinarak ko-
nuldu (2). Nérolojik degerlendirme yapilirken hastalar, Na-
tional Institude Health Stroke Skalasina (NIHSS) gére de-
gerlendirildi (2). Ali tanisi ve beyin hasarinin etyolojisini
arastirmak (iskemi veya kanama) amaciyla beyin tomogra-
fisi ve beyin manyetik rezonans gortintiileme incelemeleri
yapildi. Tim hastalardan en az 8 saat aclik sonrasi ven6z
kan drnekleri alindi ve standart laboratuvar yontemleri kul-
lanilarak biyokimyasal ve hematolojik analizler yapildi.
Elektrokardiyografik ve ekokardiyografik analiz

Tim hastalara sirtlistl yatar pozisyonda 25mm / ms ve 10
mV/sn hizinda 12 derivasyonlu yiizey elektrokardiyografi
(EKG) kaydr alindi (GE Marquette Mac 1200, GE Health-
care 3000 North Grandview Waukesha, WI 53188 U.S.A.).
Ekokardiyografik incelemeler sol yan yatar pozisyonunda
Vivid 7 Pro ultrason gorintileme sistemi (GE Vingmed,
Milwaukee, Wisconsin, USA) kullanilarak yapildi. Konvan-
siyonel Doppler ekokardiyografi incelemeleri ve M-mod 6l-
climleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan ya-
yinlanan standartlara gére yapildi (13). Sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu (SVEF) Simpson'in kuralina gére hesap-
landi (13).

Ritim holter analizi ve Kalp Hizi Degiskenligi Olgiimleri:
Tim hastalara, basvurularinin ardindan ilk 72 saat iginde
24 saatlik ritim Holter kaydi yapildi. Holter kayitlari Cardi-
oscan 12.0 (DM Software Inc., Stateline, NV, US) yazilimi
ile analiz edildi. Tum kayitlar, Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
ve Kuzey Amerika Pil ve Elektrofizyoloji Cemiyeti gorlsle-
rine uygun olarak yapildi ve bu kayit sonuglari daha sonra
iki farkli kardiyolog tarafindan yorumlandi (14,15). KHD &l-
¢Uimu yapilirken, belirgin olan R dalgalari referans alind.
Holter kaydindaki veri isleme programinda olusturulan gé-
rinti dosyasindaki normal-normal (NN) R araliklari yapi-
landirilarak, bilgisayarll KHD 6lgtimleri baz alindi (14,15).
KHD 6l¢tmu igin kullanilan parametreler (¢ ana baglik al-
tinda toplanabilir: Zaman temelli 6lgiimler, spektral ya da
frekans temelli dlgtimler ve dogrusal olmayan geometrik 6l-
cumler. Zaman temelli 6ictimlerde, iki komsu R dalgasi
arasindaki interval (NN intervali) holter kaydi boyunca 6I-
culir. SDNN, zaman bazli dlciimlerin en sik kullanilanidir
ve 24 saatlik kayit boyunca bitiin RR (NN) intervallerinin
standart deviasyonu olarak adlandirilir (15). SDNN indexi,
24 saat icinde tim 5 dakikalik segmentler igin tm NN ara-

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020:17(3):378-382.

DOI: 10.35440/hutfd.752701

379



Usalp ve ark.

liklarinin standart sapmalarinin ortalamasidir. rMSSD, ar-
disik NN araligi farkliliklarinin karelerinin ortalamasinin ké-
kidr. pNN50, bir dnceki araliktan > 50 ms farkli NN ara-
liklarinin yiizdesidir. Uggen indeks, NN araliklarinin toplam
sayisinin NN histogram yiiksekligine bolinmesiyle elde
edilir (16).

Spektral veya frekans temelli yapilan dlgimler, 0 ila 0.5 Hz
arasinda degisen 5 frekans bandindan olusan glic spektral
yogunluk analizi kullanilarak hesaplanir. Distk frekansli
(LF), orta frekansl (MF) ve yiksek frekansl (HF) bantlar
toplam giiciin sadece %5'ini olusturur. HF, izole parasem-
patik aktivitenin bir 6lgiisu olarak kabul edilir. LF ise para-
sempatik sistemin etkisi ile module edilen agirlikli olarak
sempatik aktivitenin bir él¢Usi olarak kabul edilir. Toplam
guiclin gogunu olusturan ultra diistk frekansli (ULF) ve ¢ok
dustk frekansh (VLF) bantlar, HF ve LF glciinden ¢ok
daha az netliktedirler (17,18).

Istatistiksel analizler

Elde edilen veriler SPSS 20.0 versiyonu (Statistical Pac-
kage for Social Sciences, Inc., Chicago, IL, USA) istatistik
programina kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygun
olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma olarak, kategorik degiskenler yiizde (%)
olarak ifade edildi. Normal dagilim gdsteren veriler iki grup
arasinda karsilastirilirken Students t-test, kategorik degis-
kenlerin karsilastirilirken Ki-Kare testi kullanildi. Normal
dagiim gdstermeyen veriler ise median [minimum-maxi-
mum] degerleri ile ifade edildi ve Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildi. inmenin, bagimsiz éngérdiirticilerini belirle-
mek icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Tiim sonuglarda p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya, hastanemiz néroloji kliniginde degerlendirile-
rek All tanisi almis toplam 102 hasta (ortalama yas 69.7 +
9.6 yIl, % 43.6 erkek) ve 66 kontrol grubu (ortalama yas
62.9 £ 12.4 yil, %53.9 erkek) alind.

Al hastalari ile kontrol grubunun demografik ve klinik 6zel-
likleri ile 24 saatlik ritim holter verilerinden elde edilen de-
Gerler Tablo 1°de gésterilmistir. Kontrol grubu ile Ali hasta-
lari arasinda, yas (p=0.057) ve cinsiyet (p=0.206) agisin-
dan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, Aii grubunda hi-
pertansiyon (HT) (%60.8'e karsin %33.3, p=0.005) ve di-
yabetes mellitus (DM) (%39.2°e karsin %15.2, p=0.002)
sikh@i ile, serum glukoz (142.4+60.0'a kargi 106.8+20.9,
p=0.034) ve kreatinin diizeyleri (0.9+0.3’e karsin 0.8+0.5,
p=0.010) anlamli olarak daha yiiksekken, yiksek dansiteli
lipoprotein dlzeyi (44.749.7°e karsin 54.6+12.9, p=0.022)
ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) (53.0 [25-
60]'a karsin 58.0 [30-60], p=0.012) daha duisktti. KHD pa-
rametreleri degerlendirildiginde, Al grubunda SDNN
(112.2 [37-1473]'e karsin 134.8 [37-405], p < 0.001),
SDNN index (44.0 [14-132]e karsin 55.1 [24-145],
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p=0.001), tcgen index (1.5 [1-36]'e karsin 2.0 [1-53], p <
0.001), HF (22.1 [5-2023]e karsin 28.0 [13-2701],
p=0.014), LF (2.7 [13-2367]'e karsin 3.4 [4-1523], p <
0.001) ve VLF'nin (676.3 [7-1795]'e karsin 1014 [291-
1881], p < 0.001) anlamli olarak daha dustik oldugu tespit
edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Akut iskemik inme (All) hastalari ile kontrol grubunun
demografik, klinik ézelliklerinin ve KHD parametrelerinin karsi-
lastirimasi

. Kontrol grubu Aii grubu p-

Degiskenler (n = 66) (n=102) degeri
62.9+12.4 69.7+9.6

Yas (yil) 0.057

- 29 (43.9) 55 (53.9)

Erkek cinsiyet (%) 0.206
22 (33.3) 62 (60.8)

HT (%) 0.005
10 (15.2) 40 (39.2)

DM (%) 0.002
106.8 +20.9 142.6 £ 60.0

Serum glukoz (mg/dl) 0.034

Serum 08+05 0.9+0.3

kreatinin (mg/d) 0.010
137 +14 134+15

Hagb (gr/dl) 0.107
115.8 £35.9 119.9 +39.7

LDL kolesterol (mg/dL) 0.547
546+12.9 447 +9.7

HDL kolesterol (mg/dL) 0.022
58.0 (30 - 60) 53.0 (25 - 60)

EF (%) 0.012*
71481 80.0 +62.7

Ortalama KH (atim/dk) 0.272
134.8 (37 - 405) 112.2 .

i 55.1 (24 - 145) 440 (14-132)

SDNN index (ms) 0.001*
29.9 (8- 84) 295 (1-105)

rMSSD (ms) 0.324*
9.5 (0- 145) 8.2(0-51)

pNN50 (%) 0.222*

. ) 2.0(1-53) 15(1-36)

Ucgen index (ms) 0.001*
28.0(13-2701) | 22.1(5-2023)

HF (msz) 0.014*
3.4 (4-1523) 2.7 (13- 2367)

LF (ms?) 0.001*
1014 (291- 1881) | 676.3(7- 1795)

VLF (ms?) 0.001*

* Mann-Whitney U test, ortanca, max ve min degerler yazilmistir.

DM: Diabetes mellitus; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; HDL: Yiiksek yogdunluklu li-
poprotein; Hgb: Hemoglobin; HF: Yiiksek frekans bandi; HT: Hipertansiyon; KH:
Kalp hizi; LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein; LF: Disik frekans bandi, pNN50:
Elli milisaniyeyi asan ardisik NN intervalleri arasindaki farkin ytizdesi; riMSSD:Ar-
distk normal NN intervalleri arasindaki farklarin karekoki; SDNN: NN intervalle-
rinin standart sapmasi; SDNN index:24 saat iginde tiim 5 dakikalik segmentler
igin tiim NN araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasi; SPAB:Sistolik pulmo-
ner arter basinci; VLF:Cok diisiik frekans bandi.

Ali alt tiplerinde KHD parametrelerini degerlendirmek igin
hasta grubumuz GIA ve Il seklinde 2 gruba ayrildi. GIA ve
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ii gruplarinin demografik ve Klinik 6zellikleri ile 24 saatlik
ritim holter verilerinden elde edilen degerler Tablo 2'de
gosterilmistir. Her 2 grup arasinda bu 6zellikler agisindan
anlamli bir fark olmadigi gérildu (Tablo 2).

Tablo 2. iskemik inme (i) ve gegici iskemik atak (GIA) olan has-
talarin, demografik, Klinik ozelliklerinin, KHD parametrelerinin

karsilagtirimasi

. GIA grubu 1l grubu -
Degiskenler (n= g?) (ng: 65) Eegeri
Yas (yil) 67.5+10.5 71.0+8.6 0.072
Erkek cinsiyet (%) 20 (54.1) 35(53.8) 0.092
HT (%) 19 (63.2) 46 (70.8) 0.061
DM (%) 13 (35.1) 27 (41.5) 0.744
Serum 138.4+515 145.0 + 64.6 0.598
glukoz (mg/dl) )
Serum 0.8+0.2 09+0.3
kreatinin (mg/d) 0.059

Hgb (gr/dI) 137+14 134 15 0.107
LDL 110.3 +40.8 126.2 £38.1 0.070
kolesterol (mg/dL) )
HDL 455+10.2 443+94
kolesterol (mg/dL) 0.597
EF (%) 55.0 (34 - 60) 52.0 (25 - 60) 0.092*
Ortalama 708 +14.1 85.2£77.6 0.270
KH (atim/dk) )
SDNN (ms) 1445 (52 -1473) | 93.8 (37 - 180) 0.076*
SDNN index (ms) 46.8 (19-132) 424 (14-102) 0.378*
rMSSD (ms) 31.1(9-105) 28.6 (1-102) 0.648*
pNN50 (%) 7.8 (0-40) 8.5(0-51) 0.617*
Uggen index (ms) 17(1-18) 1.3(1-20) 0.121*
HF (ms?) 241.9 (13-1723) | 207.6 (5-2023) | 0287*
LF (ms?) 376.5(30-2089) | 269.3(13-2367) | 0.115*
VLF (ms?) 729.3(91-1784) | 646.1(7 - 1795) 0.273*

*: Mann-Whitney U test, ortanca, max ve min degerler yazilmigtir.

DM: Diyabetes mellitus; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; HDL: Yiiksek yogunluklu -
poprotein; Hgb: Hemoglobin; HF: Yiiksek frekans bandi; HT: Hipertansiyon; KH:
Kalp hizi; LDL: Distik yodunluklu lipoprotein; LF: Diisiik frekans bandi, pNN50:
Elli milisaniyeyi asan ardisik NN intervalleri arasindaki farkin yiizdesi; MSSD:Ar-
distk normal NN intervalleri arasindaki farklarin karekdkd; SDNN: NN intervalle-
rinin standart sapmasi; SDNN index:24 saat iginde tiim 5 dakikalik segmentler
igin tiim NN araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasi; sPAP:sistolik pulmo-
ner arter basinci; VLF:Gok diigiik frekans band.

Tablo 3. inme ile iligkili olabilecek bagimsiz risk faktorlerinin cok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Degigkenler OR 95 % GA p

Yas (y1) 1.096 (1.056 - 1.136) <0.001
EF (%) 0.362 (0.355 - 0.559) 0.006
Hipertansiyon 0.586 (0.270- 1.273) 0.177
Diyabetes melltus 0.860 (0.856 - 0.931) <0.001
SDNN (ms) 0.997 (0.991 - 1.002) 0.257
SDNN index (ms) 0.987 (0.954 - 1.022) 0.463
Uogen (ms) 1.062 (0.896 - 1.017) 0.373
HF (ms?) 0.998 (0.994 - 1.001) 0.192
LF (ms) 1.001 (0.999 - 1.003) 0.443
VLF (ms) 0.999 (0.998 - 1.001) 0.222

GA: Given Araligi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; HF: Yiiksek frekans bandi; LF:
Diisiik frekans bandi; OR: Odds ratio; SDNN: NN intervallerinin standart sap-
masi; SDNN index:24 saat iginde tiim 5 dakikalik segmentler igin tiim NN aralik-
larinin standart sapmalarinin ortalamasi; VLF: Gok diisiik frekans band.

Aii'nin bagimsiz éngérduriicilerini tespit etrmek amaciyla
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Buna gore;
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yas (odds ratio [OR]: 1.096, %95 guven araligi [GA]: 1.056
- 1.136, p < 0.001), SVEF degeri (OR: 0.362, %95 GA:
0.355-0.559, p=0.006) ve DM (OR: 0.860, % 95GA: 0.856-
0.931, p < 0.001) inme igin bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada, All tanisi konulan hastalarda KHD'nin klinik
énemi aragtirdik. Calismamizin ana bulgusu, Ali ile bagvu-
ran hastalarda KHD’nin anlamli bir sekilde azaldigidir. Ek
olarak, yas, DM ve SVEF’nin de Ail igin bagimsiz birer risk
faktdri oldugunu tespit ettik.

Kalp hizi hem sempatik hem de parasempatik sistemin et-
kilerine yanit olarak atimdan atima degiskenlik gosterir. Bu
degiskenlik, bazi hastaliklarin seyrinde gelisen otonomik
disfonksiyona bagli olarak bozulabilir. Kardiyak otonomik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde birgok yontem kullanil-
mis olsa da daha guvenilir bilgi verdigi igin 24 saatlik ritm
Holter klinik pratikte siklikla kullaniimaktadir (10,16). Calis-
mamizda da Ali hastalarina 24 saatlik ritim holter kaydi uy-
gulanarak otonomik disfonksiyon arastirildi ve KHD para-
metrelerinin Ali hastalarinda anlamli olarak diisiik oldugu
gorildi. Calismamiza benzer sekilde Korpelainen ve
ark.lar da All hastalarinda KHD parametrelerini diisiik
olarak saptamiglardir (19). Bir baska ¢alismada ise, stirekli
EKG kayitlari kullanilarak KHD parametrelerinin tim ne-
denlere bagli mortalite ile iliskisi incelenmis ve VLF, LF,
HF, TP ve SDNN degerlerinin tlim nedenli mortalite ile ilis-
kili oldugu bulunmustur (20). Yine bu sonuglara paralel ola-
rak, Binici ve ark.'lari saglikli orta yas grubunda KHD para-
metrelerinin dusuklGgindn inme igin éngordlricu oldu-
gunu ve Ozellikle gece zamani dlgllen SDNN parametrele-
rinin inme ile ciddi iliskili oldugunu saptamiglardir (21). Tim
bu bulgular beraber degerlendirildiginde, Ali hastalarinda
otonomik disfonksiyona bagli olarak KHD parametrelerinin
azaldigi ve KHD azalmis Ali hastalarinda prognozun daha
kot oldugu soylenebilir.

Frekans bazli élglimlerinin 24 saatlik ritim holteri ile deger-
lendirildigi bir galismada, VLF’nin tim nedenlere bagli mor-
taliteyi dngérmede LH ve HF’ye gdére daha Ustin oldugu
bulunmustur (22). Normalde, LF ve HF degerleri 24 saatlik
kayitlarda sirkadien ritm gostermektedir. LF gin boyunca
yiksek iken, HF ise geceleri daha baskindir (22). Bu ne-
denle, LF/HF orani artmig vagal aktivasyonun bir kriteri ola-
rak diisiiniilmektedir (22). Calismamizda da Ali olan has-
talarda, frekans bazli élglimler degerlendirilmis ve bu de-
gerlerin Ali grubunda daha diisiik oldugu bulunmustu. An-
cak, All icin yapilan lojistik regresyon analizinde bu para-
metrelerin All igin bagimsiz bir risk fakt6rii olmadiklari tes-
pit edilmisti. Bunun nedeni, ¢calismamizdaki hasta sayisi-
nin az olmasi ile agiklanabilir. Ek olarak, hastalarimizin
uzun donem kayitlari mevcut olmadidi igin bu parametre-
lerin mortalite ile iliskisini de degerlendiremedik.

Aliliin birgok geleneksel ve degistirilemeyen risk faktorleri
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mevcuttur. Calismamizda, All hastalarinda, HT ve DM sik-
liinin kontrol grubuna gdre daha fazla oldugu tespit edildi.
Aslinda, bu hastalarin ¢gogu hastaliklarinin farkinda degil-
lerdi ve yatislari esnasinda HT ve DM tanisi almiglardi. Ay-
rica, inme sonrasi sempatik sistemin aktive olmasi, kan se-
kerinin ve kan basinci oraninin yikselmesine ve dolayi-
slyla da hastalarimizin daha fazla diyabet ve hipertansiyon
tanisi almasina neden olabilecegi de sdylenebilir. Ali has-
talarinda ek olarak, serum kreatinin seviyelerinin daha yUk-
sek, yuksek dansiteli lipoprotein ve SVEF degerlerinin ise
daha distk oldugunu tespit ettik. Ancak, ¢ok degiskenli lo-
jistik regresyon analizi yaptigimizda, tim bu risk faktorleri
icerisinde, sadece yas, DM ve SVEF’nin bagimsiz birer risk
faktort oldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz bulgularimiz,
mevcut literattir bilgileri ile drtismektedir (3,4).
Galismamizin en buyUk kisithligi hasta sayisinin yetersiz
olmasidir. Ek olarak, hastalar kot olaylar agisindan takip
edilmemiglerdi. KHD’nin hastane igi ve uzun dénem kotl
sonuglar ile iligkisinin belirlenmesi galismamiza ek katki
saglayabilirdi. Bu konuda, daha fazla hasta sayisi ile yapi-
lan ve uzun dénem hasta takiplerinin yapilacag! ileriye do-
nik calismalara ihtiyag oldugunu dlsinmekteyiz.

Sonug olarak, bu calismada Al hastalarinda KHD para-
metrelerinin klinik dnemini degerlendirdik ve KHD paramet-
relerinin Ail'de azaldigini tespit ettik. Ali alt gruplarinda ise
KHD parametreleri agisindan anlaml bir fark olmadigini
saptadik.

Etik Kurul Onayi: Yakin Dogu Universitesi Bilimsel
aragtirmalar dederlendirme etik kurulundan, Etik onam
alinmigtir. (Tarih: 28/02/2019 No: YDU/2019/66-729).
Cikar catismasi : Yazarlar arasinda herhangibir ¢ikar
catismasi saptanmamigtir.

Finansal Destek: Yazarlar, bu ¢alismada herhangbir fi-
nansal destek almadiklarini beyan etmiglerdir.
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Sanhurfa’da Sokakta Galigsan ve Galigmayan Cocuklarin Saglik Davraniglarinin

Belirlenmesi

Abidin KUGUK 1 | Selma KAHRAMAN 2

1 Eyyijbiyg_a Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sanliurfa, Turkiye

2 Harran Universitesi Saglik Bilimleri FakUltesi Halk Sagligi Hemsireligi Anabilim Dali, Sanliurfa, Tlrkiye

0z.

Amag: Calisma Sanlurfa’da, sokakta calisan ve calismayan cocuklarin saglik durumlarinin karsilastirmali
belirlenmesi amaciyla tanimlayici tipte Subat-Haziran 2016 tarihleri arasinda yapilmistir.

Materyal ve metod: Arastirmanin érneklemini galisan cocuk 52 kisi galismayan gocuk 50 kisi olmak (izere toplam
102 lise 6grencisi olusturmaktadir. Veriler, veri toplama formu ve saglikli yasam bigimi davranislari dlgegi Il ile
yliz ylize gorUsUlerek olusturulmustur. Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayici istatistik ve iliski testi olarak
bagimsiz gruplarda t testi ve varyans analizi yapilmistir.

Bulgular: Saglikli yasam bicimi davranislari 6lcegi Il toplam puan ortalamasindan galisan gocuklar 110+26.4
alirken, calismayan gocuklar 122+25.1 almistir (p<0.05). Saglikli yasam bicimi davraniglari dlgegi alt boyutu olan
beslenmede ¢alisan gocuklar 17,8+5,3 alirken, calismayan cocuklar 20+5 almistir (p<0.05). Manevi gelisim alt
boyutundan galisan gocuklar 22+5.6 alirken, calismayan ¢ocuklar 24.1+4.9 almistir (p<0.05). Calisan gocuklarin
yas! artikga saglik sorumluludu alt boyutu puan ortalamasinin yiikseldigi goriilmustir (p<0.05). Calisan erkeklerde
manevi gelisim boyutunda kadinlara gore daha olumsuz saglik davranislari oldugu belirlenmistir(p<0.05). Okulu
sevdigini belirten calisan gocuklarin SYBDO-II toplam puan ortalamasinin 110+27.8 gikarken (p>0,05), okulu
sevdidini belirten galismayan ¢ocuklarda ise puan ortalamasi daha ylksek gikmistir (12023, p<0,05).

Sonug: Sokakta calisan gocuklarin saglik durumu, sokakta galismayan gocuklara gore daha olumsuz gikmistir.
Saglik durumuna etkileyen énemli faktorlerin, cinsiyet, yas, okulu sevme durumuna etkiledigini bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sokakta Galisan Cocuk, Galismayan Gocuk, Saglikli Yagam Bigimi Davranisi, Hemsirelik
Abstract

Background: This study was carried out in Sanliurfa province as a descriptive type as to determine the health
conditions of children working and not working on streets.

Materials and Methods: The sample population of the study is the 52 working children and 50 non-working
children constituted the sample of 102 high school students. The data were collected with data collection forms
and SYBD Il (Healthy Lifestyle Behaviour Scale-Il) Scale face to face. For the analysis of the data descriptive
statistics of percent, mean, standard deviation, median, minimum and maximum values were used. Independent
T-Test and ANOVA were conducted as the correlation tests.

Results: While the total average score of working children from the SYBD Il scale was 110+26.4, it was observed
that the same score for non-working children was 122+25,1 (p<0.05). Children working in nutrition, which is the
sub-dimension of healthy lifestyle behaviour scale, received 17.8 + 5.3, while children who did not work received
20 £ 5 (p<0.05). Children working from the spiritual development sub-dimension received 22 + 5.6, while children
not working received 24.1 + 4.9 (p <0.05). It was observed that working children show more negative health
behaviours as the number of siblings increased in terms of spiritual development (p<0,05). In the light of these
results, it has been found out that the health conditions of working children are worse than those of non-working
children. The health conditions of children are affected by gender, age, education of parents, number of siblings,
and family style. Nursing initiatives may be suggested to improve the living conditions and health conditions of
these children.

Conclusion: In this case, non-working children's health behaviours were higher (better) than working children. It
was found that important factors affecting health status affect gender, age and school loving status.

Key words: Street Working Children, Non-Working Children, Healthy Lifestyle Behavior, Nursing
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Girig

Gelismekte olan (lkelerin yasadigi hizli niifus artisi ile asiri
ve diizensiz kentlesme; issizlik ve gelir dagilimi sorunla-
rina yol agmakta ve bu da gocuk emeginin kullaniminin git-
tikge artmasina sebep olmaktadir. Cocugun calisma ol-
gusu, sémri sistemi icinde ucuz isglct olarak karsimiza
clkmaktadir. Cocuk isciligi, 6zellikle 2000’1 yillardan sonra
uluslararasi diizeyde ok sayida hukuki diizenlemeye
konu olusturmus ve ¢6zlim yollari igin politikalar gelistiril-
mistir. Buna ragmen gocuk is¢iligi hiz kesmeden devam et-
mistir. Cocuk emeginin sémurilmesi birgok tlkede oldugu
gibi Ulkemizde de yasanan temel problemlerden biri haline
gelmistir (1-4).

Agir galisma ve yagam kosullari nedeniyle ciddi risk altinda
bulunan gruplarin basinda gelen sokakta galisan gocuklar
dinya genelinde gorilen fiziksel goriintrliklerine karsin
genellikle gérmezden gelinen ve diglanan gocuk grubunu
olusturmaktadirlar. BUtin fiziksel gorindrltklerine karsin,
paradoksal bir bicimde en goriinmezler arasinda olmalari
dolayistyla da, bu cocuklara egitim ve saglik gibi temel hiz-
metlerin ulastirimasi ve koruma saglanmasi ¢ok giictr (2-
6).

Cocuklarin 6zellikle kis aylarinda sogukta kalmalari, yeterli
sekilde korumayan giysiler giymeleri, yetiskin evsizler tara-
findan fiziksel, cinsel siddete maruz kalmalari, yeterli ve
dengeli beslenememeleri, saglikli bir yetiskinle olumlu bir
iliskiye girememe ve sosyal kimlik gelisimini tamamlaya-
mamalari, mevcut durumda ve ileri donemde saglikli ya-
sam haklarini, geleceklerini elinden almaktadir (6-8).
Sanliurfa’da 2015 yilinda yapilan galismada 4541 cocugun
sokakta calistigi tespit edilmistir (7). Bu sayinin oldukca
fazla olmasi ve saglikli bir neslin yetisebilmesi igin ¢ocuk-
larin sadlik davranislarinin belirlenmesi énemlidir. Saglikla
ilgili davraniglarin genellikle ergenlik doneminde sekillen-
mektedir. Fiziksel, psikolojik, sosyal ve cinsel gelisimlerin
oldugu ve yeni sorumluluklarin gergeklestigi bu dénemdeki
cocuklar, yasam bigimleri Uzerinde, daha fazla otonomi ve
kontrol sahibidirler. Bu gegis donemi, saglikli yasam bigimi
davraniglarinin pekistirildigi bir donemdir (3,4). Bundan do-
lay1 sokakta galisan cocuklari her turli ihmal ve istismar-
dan kurtarmak, saglikh hale getirmek, yasal ve toplumsal
agidan korunmalarini ve gelecege hazirlanmalarini hem
toplum kalkinmasi hem de insan haklari agisindan énemli-
dir. Sorunlari ¢gzmenin ilk adimi ise bu gocuklari ve sorun-
larini, bitlindyle tanimaktir. Ayrica galisan ¢ocuklarla ¢a-
lismayan gocuklar arasinda farklari belirleyerek ¢alismanin
gocuga olumsuz etkilerini 6zellikle sagliklarina olan etkileri
belirlenmesi 6nemlidir. Bu konuda bilinglendirme galisma-
larin baglatiimasi ve uygulamaya gegirilmesinde hemsire-
lere Ozellikle halk sagligi hemsirelerine 6nemli gérevler
dusmektedir Clinki ¢alisan gocuklarla daha ¢ok temasa
gececek olan halk saghgr hemsiresinin buradaki varlig
dnemli olacaktir. Hemsireler sokakta ¢alisan ¢ocuklara y6-

Calismaya Gére Saglik

nelik hizmet planlamasini, bu gocuklarin ailelerini taniya-
rak, yasadiklar yerlere kadar gidilerek bulunduklari ortam-
lari gorerek, yasanilan cevre ile birlikte de@erlendirerek
yapmalidir (3-5,10).

Aragtirmanin Amaci; Bu arastirmanin amaci; Sanli-
urfa'da sokakta calisan ve galismayan gocuklarin saglik
davraniglarinin belirlenmesi, yarinin diinyasinda biyuk bi-
rer rol alacak gocuklarin yolunu aydinlatmak ve hemsireler
tarafindan sagliklarini korumak ve gelistirmek, bu konu ile
ilgili yapilacak olan galismalara kaynak olusturmaktir.

Materyal ve Metod

Arastirmanin Evren ve Orneklemi: Tanimlayici tipte ya-
pilan arastirmanin evreni, Sanlurfa Merkez'de yer alan
Haliliye IMKB Cok Programli Lise’sine devam eden 898 6§-
renci olusturmaktadir. GCalismani yapilacadi yerin belirlen-
mesinde Sanliurfa 2015 yilinda yapilan “Sanliurfa’da so-
kakta calisan gocuklarin mevcut durum analizi” adli proje
baz olusturmustur(7). Bu projeye gére Sanliurfa’da en
fazla sokakta calistigi ifade eden 232 dgrenci bulunmakta-
dir. Arastirma Subat-Haziran 2016 tarihleri arasinda ytirG-
tlmastdr.

Arastirmanin érneklemi a= 0,05 anlamlilk dizeyde ve
d=0.10 6rnekleme hatasi ile p=0,5, g= 0,5 stitununda mini-
mum érneklem biydklugu 88 kisi hesaplanmistir. Calisma-
nin minimum érneklem buydklig evrenin temsil etme gu-
ciini artirmak amaciyla 6rneklem 50 tanesi ¢alisan 50 ta-
nesi calismayan olmak tizere 100’e artiriimistir. Buna gore
Arastirmanin 6rneklemi 52 kisi ¢alisan ¢ocuk 50 gocukta
calismayan olmak tizere toplam 102 lise 6grencisi calisma-
nin drneklemini olusturmaktadir. Ogrenciler basit rastgele
ornekleme gére belirlendikten sonra arastirma kapsamina
alinan 6grencilerle okulda bulunduklari saatlerde ve ders
saatleri disinda (teneffiisler veya bos dersler) rehberlik
odasinda bir hoca egliginde ortalama 30 dakika-1 saat ara-
sinda bilgilendirmek amaciyla gériisme yapilmistir. Ogren-
cilerin anketleri doldurulmasi ortalama 20 dakika strmUs-
tar.

Verilerin Toplanmasi ve Araglar: Veriler aragtirmaci ta-
rafindan olusturulan Veri Toplama Formu ve Saglikli Ya-
sam Bicimi Davranislari-1l Olgegi (SYBD-I) araciligi ile top-
lanmigtir.

Anket Formu: Arastirmaci tarafindan olusturulan veri top-
lama formu; gocuklarin ve ebeveynlerinin sosyo-demogra-
fik 6zellikleri, gocuklarin okul durumu, galisma dzellikleri ve
saglik davraniglari 6zelliklerini igeren 42 sorudan olusmak-
tadir.

Saglikl Yasam Bigimi Davranislari-ll Olgegi (SYBD-II
0O): Saglikh yagam bigimi davraniglari 6lgegi 1987 yilinda
Walker ve ark. Tarafindan 48 madde olarak gelistirilmis,
1996 yilinda yine Walker ve ark. Tarafindan revize edilmis
ve Saglikli Yasam Bigimi Davraniglari -1l 6lgegi olarak ad-
landirilmis, madde sayisi 52’ye ¢ikarilmistir. Olgegin Cron-
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bach Alpha degeri 0.94 olarak saptanmis 3 hafta sonra ya-
pilan test tekrar testte ise 0.89 olarak bulunmustur. Alti alt
faktoriin degerleri ise 0.79-0.87 arasinda degisim goster-
mistir (11,12). Olgegin Tiirkiye'de gegerliligi ve glivenirlii
2008'de Bahar ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir. Sag-
likli Yagam Bicimi Davranislari- Il Olgegi 52 madde ve alt;
faktdrden olusmaktadir. Olgegin Cronbach Alpha degeri
0.92, alt faktérlerden: manevi gelisim (0.79), kisilerarasi
iliskiler (0.80), beslenme (0.68), fiziksel aktivite (0.79), sag-
lik sorumlulugu(0.77) ve stres yonetimi (0.64), dlgegin
Cronbach Alpha degeri 0.92, alt faktdrlerden: manevi geli-
sim (0.83), kisilerarasi iligkiler (0,78), beslenme (0,74), fi-
ziksel aktivite (0.75), saglik sorumlulugu (0.83) ve stres yo-
netimi (0.70) bulunmustur. Olgedin genel puani “sagliki
yasam bicimi davranislari” puanini vermektedir. Olgegin
tim maddeleri olumludur. Derecelendirme 4’10 likert seklin-
dedir. “Higbir zaman” (1), “bazen” (2), “sik sik” ( 3), “diizenli
olarak” (4) olarak kabul edilmektedir. Olgedin tamami igin
en diisiik puan 52, en yiiksek puan 208'dir. Olgekteki pua-
nin artmasi saglikli davranig gelistirmeyi gstermektedir.
Saglik sorumlulugu (3,9,15,21,27,33,39,45,51), fiziksel ak-

tivite (4,10,16,22,28,34,40,46), beslenme
(2,8,14,20,26,32,38,44,50), manevi gelisim
(6,12,18,24,3036,42,48,52), kisilerarasi iligkiler
(1,7,13,19,25,31,37,43,49) ve stres yonetimi

(5,11,17,23,29,35,41,47)  puanlarindan  olusmaktadir
(11,12). Bu tezin cronba alfa sayisi 0,603 olarak hesaplan-
mistir.

Arastirmanin Etik Yonii: Arastirmanin uygulanabilmesi
icin Sanlurfa Milli Egitim MudurlGgu ve Okul Yoneticilerin-
den yazili izin alinmigtir. Arastirmanin etiksel uygunlugu
agisindan  Harran  Universitesi  Etik  Kurulundan
(25/02/2016 tarih 01 nolu oturum, 27 sayili karar) onam
alinmistir. Ogrencilerin ailelerinden ise telefonla bilgilen-
dirme yapilarak sozel onam alinmigtir.

Arastirmanin Sinirhiliklari: Cocuklarin okul saatlerinde,
rehberlik odasinda égretmen ve arastirmacinin yaninda
anket sorularini yanitliyor olmasi ve ya okul arkadaslarinin
calistiklarini 6grenme ihtimali endisesinden dolayi duygu
durum halinin degismesi veri toplama aracinda var olan so-
rulara verilen yanitlar etkileyebilecedi diistinilmektedir.
Bu ylzden arastirma sonuglarinin dogrulugu cocuklarin
verdikleri yanitlar ile sinirlidir.

Verilerin Degerlendirilmesi: Arastirmada elde edilen ve-
riler bilgisayar ortaminda Statistical Package For Social
Sciences (SPSS) 16.0 istatistik paket programi kullanilarak
arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Verilerin deger-
lendirilmesinde, tanimlayici istatistiklerden, ylzde, orta-
lama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerler kullaniimigtir. Normal daglim testleri yapilarak ba-
gimsiz gruplarda t testi ve varyans analizi yapilmistir.
Aragtirmanin Bagiml Degiskenleri; Olcekten alinan bes-
lenme, manevi gelisim, kisiler arasi iligkiler, stres yonetimi
ve toplam puanlar.

Calismaya Gére Saglik

Arastirmanin Bagimsiz Degiskenleri; Bagimsiz degis-
kenleri ise gocuklarin ve ebeveynlerinin sosyo-demografik
oOzellikleri, gocuklarin okul durumu, ¢alisma Ozellikleri ve
saglik davraniglar ozellikleridir.

Bulgular

Bu calismada, galisan gocuklarin %78.8'inin, ¢alismayan-
larin %68.0'inin erkek oldugu saptanmigtir. 11. ve 12. si-
nifta olan 6grencilerin %61.5'i galisan, %68.0'1 galismayan
6grenci grubudur. Galisan gocuklarin %30.8'inin calisma-
yan gocuklarin %34'lnln 3. veya 4. gocuk oldugu belirlen-
mistir. Calisan gocuklarin %25’i, ¢alismayan cocuklarin
%22'si sigara ictigini ifade etmistir. Calisan gocuklarin
%36.5'i, calismayan gocuklarin %16’si aile tutum o6zelligi
olarak “babanin s6z sahibi” aileye sahip oldugu belirlen-
mistir. Calisan gocuklarin % 11.5'i, ¢alismayan gocuklarin
%40 okulu sevmedidi ve calisan cocuklarin %28.8'i, calis-
mayan gocuklarin %16’s1 okul bagarilarinin kétu oldugunu
tanimlamstir.

Cocuklarin ¢alisma durumlari bakildiginda; gocuklarin
%94.2'sinin gegmiste herhangi bir iste calistigi, %55.8'inin
ilk defa 10-14 yaslarinda aile istegi ile (%32.7) ¢alismaya
basladigi belirlenmistir. Cocuklarin %42.3'nln 2-5 yil ara-
sinda ¢alismis oldugunu ifade etmistir. Calisan gocuklarin
haftalik kazanglarinin % 50’sinin 50 Tiirk Lirasi (TL) ile 200
TL arasinda degistigi ve %53.8'inin kazandigi paray aile-
sine verdigi saptanmistir. Su anda calismakta olan gocuk-
larin %42.3'Unln isi birakmak istedigi ve %71.2'sinin ¢o-
cuklarin calismamasi gerektigini ifade etmislerdir.

Tablo 1. Calisan ve Galismayan Gocuklarin Saglikli Yagama Bi-
¢im Davraniglari Olgegi II'nin Toplam ve Alt Boyutlarinin Puan
Durumlari

Galigmayan Gocuk-
la

Galisan Gocuklar p

Olgek Alt Boyutlari . .
+ +
Ve xass Mt xass P T

Saglik 935 167456 935 186+56 0092  -1703
Sorumlulugu

Fiziksel Aktivite 830 151457 957 173577 0110  -1611
Beslenme 9432 17.8453 9357 20%#50 003  -2121
Manevi Geligim 9433 22+5.6 14434 24.1+4.9 0.039 -2.089
Kisilerarasi ligkiler 10335 215345 15:3 23243 0104 1639
Stres Yonetimi 28+8 17447 11%28 186+42 0069  -1.841
Toplam Olgek 53+191 110+26.4  83+188 1224251  0.020 -2.364

Min-Max: Minimum- Maximum ~ X+Ss: Ortalama +Standart Sapma

Tablo 1'de Saglikli yasam bigimi davraniglari 6igegi Il top-
lam puan ortalamasindan galisan ¢ocuklar 110+26.4 alir-
ken, calismayan c¢ocuklar 122+25.1 almistir (p<0.05).
Arastirmaya katilan ¢alisan gocuklarin saglik sorumlulugu
puan ortalamalari 16.7+5.6 iken, galismayan cocuklarda
18.615.6, cikmistir(p>0.05).
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Tablo 2. Calisan ve Calismayan Cocuklarin Sosyo-Demografik Ozelliklerine Gére Saglikli Yasam Bicimi Davranislari Olcegi I'nin

Puan Dagilimlari

Beslenme Manevi Geligim !(_|§|I.er Arasi Stres Yonetimi Sagllk Sorum- Fiziksel Aktivite | Toplam Olgek
Dedii lligkiler lulugu
egiskenler

X+Ss P X+Ss P X+Ss P X+Ss P X+Ss p | X£Ss p | X£Ss P
Cinsiyet
(Gahgan)
Erkek 17.745.4 | 0807 | 21.2#4.9 | 0023 | 20.8#4.2 | 017 | 16.6+49 | 0279 | 165+51 | 0574 | 14.8+53 | 0.382 ﬁfggi 0.165
Kadin 18.145.3 23.3£5.2 24.4+4.6 18.5+3.8 17.6+7.6 16.5+6.9 =9
Cinsiyet
(Galigmayan)
Erkek 20551 | O | ausrag | 042 | ga7ean | 0% | 100sas | 0183 | 187s6 | 0870 | 184285 | ocss | 122248 | 0268
Kadin 18.9+4.7 23.345.5 23.5+4.8 17.5+3.8 18.5+4.9 1545.2 L.
Sigara igme (Gali-
san)
Evet (%25) 16262
Hayir 177451 | 0848 | 207453 | 0800 | 214+48 | 0903 | 16.9+43 | 0.934 108+26.3 | 0.816
P=0.035 (Galisan A 22145 21.6+4.4 17+4.9 154454 | 0334 | 145%52 | 0621 | 110£26.7
ve galismayan Si- 17.245.7 15.4+5.9
garaDufumu)
Sigara Igme (Ga-
lismayan)
Evet (%22) 22+4.3 0139 | 257455 | 0.238 | 23.8+4.8 | 0510 | 21.1+4.0 | 0026 | 22.0£53 | 0.021 | 24.3+117 | 0.031 | 139+26.6 | 0.012
Hayir 19.445.1 23.7+4.7 22.8+4.2 17.9+4.1 17.745.4 15.3+4.7 117+422.9
Caligma Ne-
deni*(Caligan)
Ailem Istedi 14.9+2.1 19.8+3.7 205+2.5 15+3.9 14.9+38 | 0078 | 12.3+3.8 | 0.026 | 97+16.2
Diger Nedenler | 13.7+46 | %% | 192457 | 0041 | 197453 | 0275 | y3i54 | 0005 | 454054 12443 oreoasq | 0008
Ben Istedim 19.445.3 23.3+4.9 22.2+4.7 18.4+4.6 17.945.8 16.645.9 118+26.1
Okulu Sevme du-
rumu
(Galgan) 0771
Evet 17.6£5.3 | 0573 | 22.1#53 | 0705 | 21.9#46 | 0136 | 17.1#5 | 0.712 | 16.8+#58 | 0.881 | 15.1%6 0985 | 110£278 |
Hayir 1945.8 21.3+2.1 19+1.2 16.32.2 16.5+4.3 15.1+3 1074132
Okulu Sevme du-
rumu
g:'t'g‘maya") 19845 | 0397 | 24+49 | 0267 | 22.8+49 | 0071 | 18.3+39 | 0004 | 182454 | 0.015 | 164£53 | 0429 ggﬁgé 0.003
Hayr 23.8+4.2 228+43 28520.7 27+1.4 28.0£1.1 29454 +0

XxSs: Ortalama +Standart Sapma  p: Anlamlilik Degeri

Cocuklarin beslenme alt boyutunda ¢alisan ¢ocuklar
17,845,3 alirken, calismayan c¢ocuklar 20+5 almistir.
(p<0.05). Manevi gelisim alt boyutundan galisan gocuklar
22456 alirken, ¢alismayan cgocuklar 24.1+4.9 almigtir.
(p<0.05).

Tablo 2'de galisan ve ¢alismayan gocuklarin sosyo-de-
mografik dzelliklerine gore saglikli yagam bicimi davranis-
lar1 dlgegi II'nin puan dagilimlar verilmistir. Calisan cocuk-
larin manevi gelisim alt boyutunda erkeklerin daha distk
puan aldigi ve aralarindaki istatistiksel farkin anlamli ol-
dugu (p<0.05), galismayan ¢ocuklarda ise erkeklerin ve ka-
dinlarin hemen hemen ayni puan aldigi goériimastr
(p>0.05).

Calisan cocuklarin sigara icme durumu ile SYBDO II’ top-
lam puan ortalamasina bakildiginda; icen ve icmeyen ¢ali-
san gocuklar arasinda anlamli bir istatistiksel farkin olma-
dig1, calismayan sigara icen gocuklarin ise SYBDO-II top-
lam puan ortalamasinin 139+26.6 oldugu, ¢alismayan si-
gara icmedigini ifade eden gocuklarin puan ortalamasinin
117+22.9 oldugu hesaplanmigtir (p<0.05). i

Okulu sevdigini belirten galisan gocuklarin SYBDO-II top-
lam puan ortalamasinin 110£27.8 ¢ikarken (p>0.05), okulu
sevdigini belirten ¢alismayan gocuklarda ise puan ortala-
masi daha ylksek ¢ikmistir (120223, p<0.05).

Calisan gocuklarin calisma nedenine gore saglikli yasam
bicimi davranislari élgegi-Il, toplam ve alt boyut puan orta-
lamalarina bakildiginda; toplam puan ortalamasinin da “ai-
lem istedi” diyen cocuklarda 97+16.2, “diger nedenler” di-
yen cocuklarda 91£24.4, calismay! “ben istedim” diyen ¢o-
cuklarda 118+26 ¢ikmistir. Bu iki degisken arasindaki ista-
tistiksel fark anlamh gikmistir (p<0.05). Ayrica calismayi
ben istedim diyen ¢ocuklarin beslenme, stres yénetimi,
manevi gelisim, fiziksel aktivite alt boyut puan ortalamasi-
nin, galismayi ailem istedi veya diger nedenleri belirten go-
cuklara gore daha yUksek bulunmus ve aralarindaki istatis-
tiksel fark anlamli gikmistir (p<0.05).

Tartisma

Dinya genelinde gog, yoksulluk, terér, savas, hizli niifus
artisl..vb. nedenler sokakta calisan ¢ocuk sayisini arttir-
maktadir. Sokakta calisan ¢ocuklarin saglik sorunlarina
etki eden birgok faktorin oldugu bilinmektedir. Sokak ¢o-
cuklarinin saglik sorunlari, gelismekte olan (lkelerin
onemli bir toplumsal sorunu haline gelmistir (1-3). Bu ¢a-
lisma sokakta ¢alisan ve ¢alismayan ¢ocuklarin saglk du-
rumlari arasinda fark olup olmadigini incelemek ve en gok
hangi faktorlerde farklilik yaratip yaratmadigini belirleyen
bu arastirmada, saglikli yasam bigimi davraniglari dlcegi Il

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020:17(3):383-388.

DOI: 10.35440/hutfd.696036

386



Kicik & Kahraman

toplam puan ortalamasindan galisan ¢ocuklar 110+26.4
alirken, ¢alismayan gocuklar 122+25.1 almistir. Ayrica ¢a-
lismayan gocuklarin dlgegin alt boyutlarin puan ortalama-
sinin, galisanlara gére daha ylksek puan aldigi gérilmus-
tir (p<0.05, Tablo 1). Calisan ve galismayan gocuklarin
saglik durumuna bakan bir ¢alisma literatiirde rastianma-
migtir. Bu nedenle bu ¢alismanin sonuglari literatlre yeni
bir katki vermesi agisindan énemli bulunmustur. Sokakta
calisan ve calismayan gocuklari kiyaslayan arastirmalara
bakildiginda; bu calismayan benzer bir galisma olarak ¢a-
lisan ve calismayan cocuklarin psiko-sosyal saglik durum-
larini kiyaslayan yurtdisinda 2013 yilinda yayinlanan bir
arastirmada; calisan gocuklarin psikolojik durumunun ca-
lismayanlara gore daha ko6t oldugunu bulmustur (13).
Yine ¢alisan ve galismayan gocuklari karsilastiran bir ca-
lismada, sokakta ¢alisan gocuklarda saldirgan davranislar,
calismayan cocuklardan ylksek bulunmustur (14). Baska
calismada ise sokakta ¢alisan ¢ocuklarin sosyal anksiye-
tesi calismayanlara gore daha ylksek bir dlizeydedir (15).
Bu veriler ¢calismayan gocuklarin saglik durumunun caligan
cocuklara gére daha iyi oldugunu gdstermistir.

Calisan erkek gocuklarda manevi gelisim alt boyutundaki
puan ortalamasi, kizlara gbre daha dusuk ¢ikmistir
(p<0.05, Tablo 2). Ancak galismayan ¢ocuklarda cinsiyet
ile manevi gelisim arasinda anlamli bir fark bulunmamisgtir
ve bu sonucun calismanin g¢ocuklarin manevi gelisimi
olumsuz etkiledigi diistindlirmektedir. Literatiirde bu veri-
leri destekleyecek sekilde, sokakta ¢alisan ¢ocuklarin dep-
resyon gecirme olasiliginin bes kat, anksiyete diizeylerin
calismayan cocuklara gére daha yiksek saptanmiglar-
dir.(15,16).

Galisan gocuklarda sigara icme orani %25 iken calisma-
yan cocuklarda bu oran daha dlsiktir (%22). Bir bagka
calismada calisiyor olmanin sigara igme agisindan 3.88
kat risk olusturdugu saptanmustir (17). Cocukluk ¢agini en
6zgur sekilde yasayip kendini istedigi alanda yeterli hisse-
derek gelistirmeye calismak yerine sokakta galismaya iti-
len gocuklarin is ortaminda yapabilecekleri aktivite oranla-
rinin az olusu, is stresi ve gecim sikintilari gocuklari basta
sigara olmak zere madde kullanimina itmektedir (7,17).
Calisan cocuklarin sigara igme durumu ile SYBDO II' top-
lam puan ortalamasina bakildiginda; icen ve igmeyen ¢ali-
san c¢ocuklar arasinda anlamli bir istatistiksel farkin olma-
dig1, calismayan sigara igen cocuklarin ise SYBDO-II top-
lam puan ortalamasinin 139+26.6 oldugu, calismayan si-
gara icmedigini ifade eden gocuklarin puan ortalamasinin
117+22.9 oldudu hesaplanmigtir (p<0.05). Sigara icme
olumsuz saglik davranigidir. Calismayan ve sigara i¢en ¢o-
cuklarin SYBDO-II toplam puan ortalamasinin igmeyenlere
yiksek ¢ikmasi dlstindrGci bir sonugtur.

Okulu sevdigini belirten calisan cocuklarin SYBDO-II top-
lam puan ortalamasinin 110£27.8 gikarken (p>0.05), okulu
sevdigini belirten ¢alismayan gocuklarda ise puan ortala-
masi daha yuksek c¢ikmistir (120+23, p<0.05). Okulu
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sevme olumlu saglik davraniglarinin  kazanilmasinda
onemli bir faktordir. Bu veri okulu sevdigi halde ¢alismak
zorunda olan 6grencilerin saglik durumunun olumsuz etki-
ledigini buradan ¢ikan veri bulgu énemli bir kanit oldugunu
distindirmektedir.

Calisan ¢ocuklarin ¢alisma nedenine gore saglikli yasam
bicimi davraniglari 6lcegi-Il, toplam ve alt boyut puan orta-
lamalarina bakildiginda; toplam puan ortalamasinin da “ai-
lem istedi” diyen cocuklarda 97+16.2, “diger nedenler” di-
yen cocuklarda 91£24.4, calismay! “ben istedim” diyen ¢o-
cuklarda 118+26 ¢ikmistir (Tablo 2). Bu iki degisken ara-
sindaki istatistiksel fark anlaml gikmistir (p<0.05). Ayrica
calismay! ben istedim diyen gocuklarin beslenme, stres yo-
netimi, manevi gelisim, fiziksel aktivite alt boyut puan orta-
lamasinin, ¢alismay! ailem istedi veya diger nedenleri be-
lirten ¢ocuklara gére daha yiksek bulunmus ve aralarin-
daki istatistiksel fark anlamli gtkmistir (p<0.05). Bir calis-
mada ailede otorite figuru olan babanin kaybi, gocugun
saldirgan davraniglarinin yukselmesinde 6nemli bulun-
mustur (14). Gerek kendi rizasiyla gerek ailesinin isteme-
sinden dolayi sadece giini veya haftayi kurtarmak diistin-
cesiyle sokakta ¢alismasina karar verilen cocuklarin kisisel
gelisimleri, dzglven, benlik saygisi, yasam kaliteleri, sag-
[kl ve diizenli beslenme durumlari, toplum icinde yararli
ve Ornek rol modeli olabilme yetenekleri gibi insani yapi
taslarinin elinden aldiginin bilincine varilmasi gerektigi ve
cocuklarin gelecegini elinden almaya hak teskil edilmesinin
dogru olmadigi distiniimektedir.

SONUC VE ONERILER

Sokakta galisan cocuklarin saglik durumu, sokakta galis-
mayan cocuklara gore daha olumsuz ¢ikmistir. Saglik du-
rumuna etkileyen 6nemli faktdrlerin, cinsiyet, yas, okulu
sevme durumuna etkiledigini bulunmustur. Bu dogrultuda
oneriler;

Milli Egitim Madurlugt ve Saglik Bakanhdi ortak girisimi ile
profesyonel gezici bir ekip olusturularak, sokakta ¢alisma-
nin neden olabilecedi sorunlar konusunda aileler bilgilen-
dirilmeli ve gerekli ilk 6nlemleri almalari konusunda dikkat-
lerin ¢ekilmesinin ve cocuklara, sokaktan ve cevredeki
olumsuz aligskanliklardan uzak kalmalarina yonelik sunula-
cak, yaslarina uygun sosyal kiilttrel etkinlikler (oyun alan-
lari, sosyal aktiviteler, sportif ve kilturel etkinlikler... gibi).
arttinlmasinin faydali olabilecegi diistinilmustiir.

Etik onam: Arastirmanin uygulanabilmesi igin Sanhurfa
Milli Egitim Mud(irligi ve Okul Yéneticilerinden yazili izin
alinmigtir. Aragtirmanin etiksel uygunlugu agisindan Har-
ran Universitesi Etik Kurulundan (25/02/2016 tarih 01 nolu
oturum, 27 sayili karar) onam alinmistir.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Primer Perkiitan Koroner Girigsim Yapilan ST-Segment Elevasyonlu Miyokard

Enfarkttiisinde MELD-Albumin Skorunun Prediktif Rol(

Seckin DERELI 1 “*', Mustafa YENERGAG ! “/, Ahmet KAYA

1 Ordu Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilimdali, Ordu, TURKIYE

0Oz.

Amag: Uluslararasi normallestirilmis orani (INR) harig tutan modifiye Model for End-stage Liver Disease (MELD)
skoru olan MELD-XI ile INR yerine albumin kullanan yine bir modifiye MELD skoru olan MELD-Albumin skorlari
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini yansitir ve mortalitenin belirleyicileridir. Her ne kadar ST segment elevasyonlu
miyokard enfarktiisi (STEMI) olan hastalarda MELD skoru cgalisiimis olsa da, bu hasta grubunda MELD-XI ve
MELD-Albumin skorlarinin prediktif degerleri bugtine kadar galisiimamistir. Amacimiz STEMI hastalarinda MELD-
XI ve MELD-Albumin skorlarinin mortalite (izerine prediktif degerini saptamakti.

Materyal ve metod: Acil servise basvuran ve primer perkiitan koroner girisim (pPKG) uygulanan 1506 ardisik
STEMI hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Prognoz igin degerlendirilen parametreler basta hastane igi ve
12 aylik takipte mortalite ve diger major kardiyak olaylar (MACE) kabul edidi. Hastalar MELD-Albumin skoruna
gére 5 gruba ayrildi.

Bulgular: MELD-Albumin ve MELD-XI skorlari yiiksek olan hastalarda hastane ici ve 12 aylik mortalite anlamli
derecede yuksekti. Coklu lojistik regresyon analizi ile MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin hastane ici ve 12
aylik mortalitenin éngérdtricileri oldugu tespit edildi. Receiver operating karakteristik analizi ile hem hastane ici
hem de 12 aylik mortaliteyi 6ngérdirmede modifiye MELD skorunun egri altinda kalan alanlarinin (Area Under
The Curve, AUC) MELD-Albumin skorunun AUC’sine gére daha yiksek oldugu saptandi.

Sonug: MELD-Albumin skoru kolay hesaplanabilen, glivenilir ve pratik bir risk degerlendirme aracidir. Bu skor,
STEMI hastalarinda hastane ici ve 12 aylik mortalitenin bagimsiz bir 6n gérdtricistdir.

Anahtar Kelimeler: ST segment elevasyonlu miyokard enfarktisti; Oliim; Majér istenmeyen kardiyak olaylar;
MELD-XI skor; MELD-Albumin skor;

Abstract

Background: The Model for End-stage Liver Disease excluding the international normalised ratio (INR, MELD-
XI) and modified MELD, which uses albumin in place of the INR (MELD-Albumin) scores reflect liver and renal
function and are predictors of mortality. Although MELD score has been studied in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI), prognostic value of MELD-XI and MELD-Albumin scores has not been
studied in those patients. Our aim was to determine the predictive value of MELD-XI and MELD-Albumin scores
on mortality in patients with STEMI.

Materials and Methods: 1506 consecutive STEMI patients who applied to the emergency department and
underwent primary percutaneous coronary intervention (PPCI) were evaluated retrospectively. The parameters
evaluated for prognosis were primarily mortality and other major cardiac events (MACE) at in-hospital and 12-
month follow-up. Patients were stratified into 5 groups according to MELD-Albumin score.

Results: The patients with higher MELD-Albumin and MELD-XI scores had significantly higher in-hospital and
long-term mortality. The multiple logistic regression analysis identified the MELD-XI and MELD-Albumin scores
as the independent predictors of in-hospital and 12-month mortality. ROC curve analysis showed that area under
curve (AUC)s of MELD-Albumin were higher than than MELD-XI AUCs for predicting mortality both in-hospital
and at 12-month follow-up.

Conclusions: The MELD-Albumin score is an easily calculable, reliable, and practical risk assessment tool.
This score may be used as an independent predictor of in-hospital and long-term mortality in patients with
STEMI.

Key words: ST-elevation myocardial infarction; Mortality; Major adverse cardiac events; MELD-XI score; MELD-
Albumin score
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Girig

ST segment elevasyonlu miyokard enfarktisu (STEMI),
hastaligin prognozunu bilyik élglide degistiren glincel re-
perflizyon stratejilerinin uygulanmasina ragmen hala kar-
diyovaskiiler hastaliklar arasinda morbidite ve mortalitenin
en baslica nedenlerinden biri olarak yerini korumaktadir
(1). STEMI hastalarinda birincil amag, hastanin bagvuru
ani riskine bakilmaksizin tikanmis arterde zamaninda ye-
niden akimi saglamaktir (2, 3). Bununla birlikte, hastalarda
hastane ici ve 12 aylik takipte prognozunun belirlenmesi
icin risk siniflandirmasi 6nemlidir ve reperfiizyon sonrasi
girisimin sonuglarini tahmin etmede ve hastalarin yoneti-
mini optimize etmede yardimci olabilir (4). STEMI hasta-
larinda risk siniflandirmasi yapmak ve prognozu tahmin
etmek icin farkli biyobelirtecler kullaniimis ve yeni skor-
lama sistemleri gelistirilmistir (5, 6).

Son zamanlarda, karaciger ve bobrek fonksiyonunu yansi-
tan ve international normalized ratio (INR), total bilirubine
ve kreatininine dayanan Model for End-stage Liver Dise-
ase (MELD) skoru, karaciger ve kalp hastalarinda prog-
nostik bir belirleyici olarak yaygin olarak kullaniimaktadir
(7-9). Ayrica, antikoagilan kullanimi nedeniyle hesaplama
sirasinda INR'yi hari¢ tutan modifiye MELD skoru olan
MELD-XI'nun cesitli kardiyavaskiler girisim sonuglarini
tahmin etmede yararli oldugu dogrulanmigtir (10, 11). Ek
olarak, INR yerine alblimin serum degerini iceren MELD-
Albumin skorunun kalp nakli ve cesitli kalp kapag girigimi
sonras! klinik sonuglarla iligkili oldugu gésterilmistir (12,
13). Bununla birlikte, primer perkiitan koroner girisim
(PPKG) uygulanan STEMI hastalarinda bu 2 modifiye
MELD skoru daha &nce calisiimamistir. Calismamizin
amacl, akut STEMI hastalarinda MELD-XI ve MELD-Albu-
min skorlarinin major istenmeyen kardiyak olaylar i¢in pre-
diktif rollerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod

Ocak 2015 ve Aralik 2019 arasinda, (igiincli basamak has-
tanenin acil servisine bagvuran ve pPKG uygulanan 1506
ardisik STEMI hastasi retrospektif olarak degerlendirildi.
Asagidaki kriterlere gére STEMI tanisi konan tiim hastalar
calismaya dahil edildi: (a) 30 dakikadan fazla stren tipik
g6gus agrisi olmasi (b) Elektrokardiyografide (EKG) en az
iki ardigik derivasyonda olmak tzere V2-3 derivasyonla-
rinda 40 yas alti erkeklerde 0.25mV, 40 yas UstU erkek-
lerde 0.25mV veya kadinlarda 0.15mV ve / veya diger
derivasyonlarda ise 0.1mV ST segmenti elevasyonu veya
yeni gelismis oldugu kesin ya da muhtemel bir sol dal blogu
tespit edilmesi (14). Yukarida belirtilen kriterlerin karsilanip
karsilanmadigini dogrulamak igin tim EKG hasta dosyala-
rindan veya hastanenin elektronik veritabanindan taran-
mistir. EKGsi tespit edilemeyen ve/veya MELD skorlarini
hesaplamak icin verileri eksik olan hastalar ¢alisma disi bi-
rakildi. Eksik verisi olan 123 hasta, karaciger sirozu 0y-
kust olan 6 hasta, sag ventrikll dilatasyonu / yetmezIigi ve
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orta siddette ciddi trikiispit yetersizligi olan 38 hasta ana-
lizden gikarildi. Ek olarak, uzun vadede sagkalimi dogrula-
mak i¢in temas kurulamayan 55 hasta (veya hasta yakin-
lar1) calisma digi birakildi. Bu dahil etme ve harig tutma kri-
terlerini uyguladiktan sonra 222 hasta calisma dis! biraki-
larak 1506 hasta ile calisma tamamlanildi. Calisma Hel-
sinki Bildirgesi'ne uygundur. Ordu Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan 12/03/2020 tarihli toplanti-
sinda 45 karar sayisi ile onaylanmstir.

Hastane veri tabanindan ve hasta dosyalarindan yas, cin-
siyet gibi demografik veriler ile hipertansiyon (HT), diabe-
tes mellitus (DM), hiperlipidemi (HL) gibi risk faktorleri ve
klinik gegmis tarandi. HT 140 mmHg'den ylksek sistolik
basing veya 90 mm Hg'den yiksek diyastolik basing veya
antihipertansif ilaglarin kullanimi olarak tanimlandi. DM ise
basvuruda herhangi bir oral antidiyabetik ajan veya instlin
kullanimi veya yatista dlcllen asagidaki laboratuvar deger-
lerinden herhangi biri olarak tanimlandi: aglik glikozu 126
mg/dL (en az iki élctim) veya HbAlc %6.5 den yiiksek 6l-
¢llmesi. HL, kabulden 6nce oral antihiperlipidemi kullanimi
veya yatigta dlclilen asagidaki laboratuvar degerlerinden
herhangi biri olarak tanimlandi: serum toplam kolesterol
240 mg/dL, serum trigliserit 200 mg/dL ve diisik yogunluk
lipoprotein kolesterol 130 mg/dL (izerinde olmasi. Her
hasta icin tibbi veri tabanindan hastaneye kabuldeki ven6z
kan drneklerinden elde edilen laboratuar degerleri kayde-
dildi. Tim hastalarin yatti§i ddnemdeki ekokardiyografi ka-
yitlari incelenildi ve kaydedildi.

Onceki calismalara dayanarak United Network for Organ
Sharing tarafindan kabul géren modifiye MELD skorlarini
kullandik (15). Negatif skorlari 6nlemek igin tim degisken-
lerin alt siniri 1.0 olarak ve kreatinin icin Ust sinir 4.0 mg /
dl olarak belirlendi. MELD-XI skoru, asagidaki formalii kul-
lanarak hesaplandi: 5.11xIn (total bilirubin,mg/dl) +
11.76xIn(creatinine, mg/dl) + 9.44. Negatif skorlardan ka-
¢inmak icin, toplam bilirubin ve kreatinin alt limiti forml-
lerde 1.0 mg / dL olarak kabul edildi. Serum albumin =4.1
g/ dL ise MELD-Albumin skoru bu formdil kullanilarak he-
sapland: 11.2xIn(1)+3.78xIn (total bilirubin,
mg/dI)+9.57xIn (serum kreatin, mg/dl)+ 6.43. Serum albu-
min <4.1 g / dL oldugunda ise, MELD-Albumin skoru, asa-
gidaki formile gére hesaplandi:11.2xIn[1+(4.1-albumin)] +
3.78xIn (total bilirubin, mg/dl)+9.57xIn (kreatin, mg/dl) +
6.43.

Tim koroner anjiyografi ve pPKG prosedirleri deneyimli
girisimsel kardiyologlar tarafindan transfemoral yaklagimla
gerceklestirildi. STEMI icin pPKG, glincel kilavuzlara gore
gerceklestirildi (3). Koroner arter hastaligi (KAH) tanisi tlim
hastalarda koroner anjiyografi ile dogrulandi ve énemli bir
hastaligin belgelenmesinden olustu (ana koroner arterler-
den en az birinde veya enfarktla iliskili diigtinllen arterde
2% 50 limen daralmasi olarak tanimlandi). Cok damar
hastaligi ise , iki veya daha fazla epikardiyal koroner ar-
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terde 2% 50 limen daralmasi olarak tanimlandi. Hastala-
rin anjiyografik verileri kateter laboratuvar kayitlarindan de-
gerlendirildi. Stent tipi ve trombektomi cihazlarinin kulla-
nimi, predilatasyon, postdilatasyon, glikoprotein Ilb/llla in-
hibitorlerinin secimi gibi periprosediirel tercihlerin tum
operatorlerin takdirine birakilmigtir. Hem aspirin (100 mg /
guin) hem de klopidogrel (75 mg / giin) veya prasugrel (10
mg / guin) veya tigakrelor (gtinde iki kez 90 mg) en az 12
ay boyunca ikili antiplatelet tedavi uygulandi. Beta-bloker-
ler, anjiyotensin donUsturiict enzim inhibitorleri ve statinler
gibi farmakolojik tedavi, hastaneye yatis sirasinda ve ta-
burculukta Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarina
gbre uygulandi.

Hastane i¢i 6lim, hastaneden taburcu edilmeden 6nce
herhangi bir nedenden 6tlri 6lim olarak tanimlanirken, 12
aylik 6lUm ise taburculuk sonrasi 12 ay iginde herhangi bir
nedenden otlrd olum olarak tanimlandi. Ek olarak stent
trombozu, akut solunum yetmezligi, akut bébrek yetmez-
ligi, reklrren miyokard infarktiisu, inme/gecici iskemik atak
(TIA) ve hedef damar revaskdilarizasyonu (TVR) takiplerde
degerlendirildi. Miyokardiyal reenfarktiis, miyokard enfark-
tistnun UGglincl evrensel siniflamasina gore tanimlandi
(16). TVR, baslangicta tedavi edilen arteri igeren by-pass
cerrahisi dahil herhangi bir revaskilarizasyon prosedurt
olarak tanimlandi. inme/TIA, yakin tarihli iskemi veya he-
moraji olayla uyumlu kranial gérintiilemenin eslik ettigi
akut nérolojik defisit gelismesi olarak tanimlandi. Kanama
olaylari Akademik Arastirma Konsorsiyumu tani kriterleri
kullanilarak tanimlanmistir. Oliim ve diger major istenme-
yen kardiyak olaylari degerlendirimesi hastanenin tibbi
veri tabani, e-Nabiz ugulamasi kullanilarak veya takip g6-
rismeleriyle (dogrudan poliklinik veya telefonla) yapildi.
istatistiksel analiz

Veriler SPSS 23 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket prog-
ram ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan sirekli de-
giskenler ortalama + standart sapma seklinde, normal da-
giima uymayan surekli degiskenler medyan (0,25-0,75
persentil) seklinde, kategorik degiskenler ise ytlizde olarak
ifade edildi. Calisma populasyonu MELD-Albumin skorun-
daki artisa gore bes alt gruba siniflandirildi. Normal dagi-
lima uyan bes badimsiz grubun parametrik degiskenleri
Bonferroni iceren / icermeyen ANOVA testi ile karsilastir-
lirken, normal dagilima uymayan bes grubun parametrik
degiskenleri Bonferroni diizeltmeli / diizeltmesiz Kruskal
Wallis-H testi ile karsilastirildi. Kategorik dediskenler Ki-
kare testi ile kargilastirildi. MELD-XI ve MELD-Albumin
skorlarinin hastane igi ve 12 aylik takipteki olimu ongor-
dirme kapasitesi Receiver Operating Characteristics
(ROC) egrisi analizi kullanilarak analiz edildi. MELD skor-
larinin egri altinda kalan alanlarinin (AUC) kargilastirmalari
MedCalc istatistiksel yazilimi (Delong testi) ile yapildi. Has-
tane ici ve 12 aylik mortalitenin bagimsiz prediktorlerini
belirlemek icin, tek degiskenli analizlerde tim nedenlere
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bagli 6lim oraniyla anlamli iliski gdsteren degiskenler kul-
lanilarak, asamali geriye donik bir modelle ok degiskenli
bir Cox regresyon analizi gerceklestirildi. 0.05'ten kiiguk iki
tarafli p degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

MELD-Albumin skoruna gére ayrilan gruplarinin demogra-
fik, klinik ve sonug degiskenleri Tablo 1'de verilmistir.
MELD-Albumin skoru arttikga gruplardaki hastalar daha
yasl idi ve kadin cinsiyet sikligi giderek artmaktaydi (her
ikisi icin p<0.001). Risk fakorleri agisindan karsilastirildi-
ginda HL disinda (p=0.530) diger risk faktorlerinin MELD-
Albumin skoru yuksek olan gruplarda daha sik oranda iz-
lendigi g6zlendi (hepsi i¢in p<0.001). Daha dlgstik MELD-
Albumin skoru olan gruplara kiyasla yuksek olanlarda kre-
atinin, bilirubin diizeyleri daha yliksek ve glomeruler filtras-
yon hizi ile hemoglobin dederleri daha dlstiktu . (hepsi icin
p<0.001). Sol ventrikil ejeksion fraksiyonu karsilastirildi-
ginda MELD-Albumin skoru yiiksek gruplarda daha disik
izlendi (p<0.001).

MELD-Albumin skoruna gére siniflandiriimis gruplarin an-
jiyografik ve prosediirel dzellikleri Tablo 2'de verilmisir. Ko-
roner anjiyografi parametrelerinde MELD-Albumin skoru
yuksek olan gruplarda safen ven greft darligi ve (¢ damar
<.001). Bununla birlikte, MELD-Albumin skorunun yliksek
oldugu gruplarda kalp yetmezligi insidansinin yiksek ol-
mas! nedeniyle loop diliretik ve spironolakton kullanimi
daha sik gézlendi (her ikisi igin p <.001). Revaskularizas-
yon sikh§i gruplar arasinda MELD-Albumin skoru yiksek
gruplarda daha yUksek izlenmistir. MELD-Albumin katego-
rileri ile hastane igi ve 12 aylik takipte 6lum arasinda dere-
celi bir iliski vardi, ancak risk en gok 4. ve 5. gruplardaydi.
Hastaneye yatis sirasinda, hastane ici 6lim, kardiyojenik
sok, stent trombozu, tekrarlayan miyokard enfarktisu, he-
def lezyon revaskularizasyonu, akut solunum yetmezIigi,
akut bobrek yetmezligi ve inme/gegici iskemik atak (TIA)
skorun yiiksek oldugu gruplarda anlamli derecede yiik-
sekti (p<0.001) (Tablo 3). Hastaneye yatistan sonra, 12 ay-
lik takip sirasinda, tlim nedenlere bagl 6lim, stent trom-
bozu, tekrarlayan miyokard enfarktiisii ve hedef lezyon re-
vaskilarizasyon insidansi Q5'tekiler igin en ylksekti ve di-
ger tim gruplardan anlamli olarak daha sik izlendi (timii
icin p 0<.001) (Tablo 4).

Hastane ici ve 12 aylik takipte mortalitenin ba§imsiz pre-
diktorlerini belirlemek icin, tek degiskenli analizlerde tim
nedenlere bagh 6lim oraniyla anlamli iliski gésteren degis-
kenler kullanilarak, asamali geriye donik bir modelle ¢ok
degiskenli bir Cox regresyon analizi gergeklestirildi. Bu de-
iskenler Tablo 5 ve 6'te gosterimektedir. MELD-XI ve
MELD-Albumin skorlari ¢ok degiskenli analiz sonucunda
hem hastane i¢i hem takipte mortalitenin gticlii prediktorleri
olarak bulunmustur.
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Tablo 1. MELD-Albumin skoruna gére siniflandiriimis gruplarin temel ézellikleri

Parametreler Q1 (n:339) Q2 (n:421) Q3 (n:282) Q4 (n:139) (?1‘?103) D

Yas (yil) 494 +69 56,5+ 8.3 635+7.9 68.6+8.1 753+86 <001
Erkek cinsiyet (n,%) 285 (84.3) 348 (82.7) 218 (77.4) 102 (73.6) 67 (65.4) <.001
VKI (kg/m?) 2718+4.2 28.0£3.6 279+29 28.1+35 280+3.1 0.650
MELD-XI skoru 5.3 (2.8-7.5) 7.9(5.1-12.3) 132 (116-16.7) | 147 (11.3-175) | 184(15.1-27.3) -

MELD-Albumin skoru 4.9 (25-7.2) 6.8 (4.8-10.7) 13.1(9.9-156) | 17.9(15.3-21.3) | 26.1(22.6-29.8) -

Risk faktorleri n,%
Hipertansiyon 63 (18.7) 104 (24.7) 80 (28.3) 42 (30.3) 33 (32.4) <001
Diyabet 69 (20.4) 106 (25.3) 81 (28.7) 43 (30.5) 34 (33.9) <.001
Hiperlipidemi 99(29.4) 105 (25.0) 76 (27.5) 40 (28.8) 28 (27.7) 0.530
KBH 22 (6.5) 375 (8.9) 30 (10.5) 26 (18.6) 26 (25.6) <001
PCI dykiisl 52 (15.4) 45 (20.6) 74 (26.3) 40 (29.1) 33(32.3) <.001
CABG oykiisii 9(2.8) 22 (5.4) 22 (1.6) 12 (85) 10(9.7) <001
Basvuru zamani
SKB (mmHg) 140.0+23.7 135.7£26.3 130.0+27.3 125.5+24.7 118.9+22.1 <.001
DKB (mmHg) 7718+14.7 73.8+13.6 705+136 67.4+116 64.6 +10.8 <.001
Anterior Ml (n,%) 139 (40.7) 17 (39.8) 120 (42.5) 59 (42.7) 42 (41.6) 0.330
Killip klas 3-4 (n,%) 12 (35) 23 (5.6) 23(8.1) 139 (9.9) 17 (16.3) <001
SVEF (%) 475489 46.6 +10.8 44.7+10.2 450116 436126 <.001
Kap!1 balon zamani (dakika) 20.2+10.3 19.6+£9.1 20393 20.1£105 20399 0.603
Labaratuar parametleri
Kreatinin (mg/dL) 0.83+0.19 0.89 + 0.25 0.98 +0.39 1.18 £ 0.63 144+13 <.001
Hemoglobin (g/dL) 144+16 139+15 133+16 128+17 121+13 <.001
GFR (mL/min) 121+42.8 109 + 304 90.3 +26.5 83.5+27.6 63.1+245 <.001
Lokosit (cells/mL) 11.1+£39 109+£52 11.3+£4.0 109+42 11.20+£4.3 0.290
Trombosit (cells/mL) 246 + 63 239 + 69 241 £ 65 243+ 74 238 £ 57 0.405
Albumin (g/dL) 41+£0.6 42+05 40£0.6 39104 3.8+£04 0.055
T.Bilirubin (mg/dL) 0.57(0.40-0.78) 0.60(0.40-0.90) | 0.82(0.73-1.02) | 0.91(0.69-1.13) [ 1.03(0.79-1.42) <.001
CRP (mg/dL) 4.88 +1.50 5.16 + 1.46 0.60 + 0.22 0.54 £0.18 0.50+0.12 0.698
Pik CK-MB (ng/mL) 139+ 134 137 £ 142 138 £ 152 143 £ 149 144 £ 162 0.069
Pik troponin | (ng/L) 51(19.9-97.5) 50 (23.3-1156.5) | 74.6(37.1-156.6) | 82.2(38.4-187) | 150.3(65.1-265.6) | 0.003
Kilavuz 6nerisi tedavi n,%

ACEI&ARB 320 (94.6) 392 (93.2) 263 (93.5) 129 (92.9) 95 (94.5) 0.450
Tirofiban 255 (75.3) 305 (72.5) 195 (69.1) 101 (72.8) 68 (67.4) 0.003
Beta bloker 300 (88.6) 265 (86.6) 243 (86.2) 121 (87.2) 91(90.3) 0.152
Statin 273 (80.6) 353 (83.8) 235 (83.2) 111 (80.0) 81(80.1) 0.090
Diuretik 23 (1.5) 42 (10.0) 32 (11.3) 17 (12.5) 16 (15.4) <.001
Spironolakton 61 (18.0) 88 (21.0) 70 (24.8) 52 (37.0) 39 (38.9) <.001
Takip siresi (ay) 152+35 151+4.7 143+6.8 13.2+8.6 122+76 <.001

Degiskenler ortalama + standart sapma seklinde veya sayi (%) olarak normal dagilima uymayan degiskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
MELD: Model for End-stage Liver Disease; PClI: Perkutan koroner girisim; CABG: Koroner bypass cerrahisi; PTCA: Perkiitan transliiminal anjioplasti; ACEI: Anjiotensin
dénustiriicii enzim inhibitérii; ARB: Anjiotensin reseptor blokeri;

Tablo 2. MELD-Albumin skoruna gére siniflandiriimis gruplarin anjiyografik ve prosediirel dzellikleri

Sorumlu koroner ARTER n,%
Sol ana koroner 2(0.6) 3(0.8) 2(0.8) 9(0.7) 10(0.9) 0.891
Sol én inen arter 170 (50.1) 190 (45.2) 130 (46.4) 60 (43.5) 42 (41.3) .008
Sirkumfleks arter 47 (14.0) 68 (16.3) 38 (13.4) 23 (16.6) 16 (15.9) 198
Sag koroner arter 115 (34.0) 151 (35.9) 103 (36.5) 48 (35.1) 36 (36.1) 106
Safen ven grefti 5(1.3) 7(1.8) 81 (2.9) 6(4.1) 6 (5.8) <.001
Kritik damar sayisi (>50%) n,%
1 damar 223 (66.0) 235 (55.8) 140 (49.5) 65 (47.0) 39(38.5) <001
2 damar 77(22.7) 108 (25.6) 76 (27.5) 39(28.1) 31(30.0) <001
3 damar 38(11.3) 78 (18.6) 65 (23.0) 35(24.9) 32(315) <.001
Stent tipi n,%
ilag saliniml stent 217 (63.9) 268 (63.6) 169 (60.0) 74 (53.5) 56 (55.4) 0.001
Ciplak metal stent 36 (10.5) 45 (10.7) 28(9.9) 13(9.2) 8(7.6) 0.003

Degiskenler ortalama + standart sapma seklinde veya sayi (%) olarak normal dagilima uymayan degiskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
MELD: Model for End-stage Liver Disease;
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Tablo 3. MELD-Albumin skoruna gére siniflandiriimis gruplarin hastane i¢i major kardiyak olaylar agisindan karsilastiriimasi

Parametreler n, % Q1 (n:339) Q2 (n:421) Q3 (n:282) Q4 (n:139) Q5 (n:103) p

Tim nedenlere bagli 6lim 7(2.1) 16 (3.7) 11(4.1) 15 (10.6) 31 (30.7) <.001
Kardiyojenik sok 8(2.3) 12 (2.8) 9(3.2 9(6.8) 13 (12.8) <.001
Stent trombozu 8(2.4) 15(3.5) 16 (5.8) 10(7.3) 14 (13.7) <.001
Rekurren miyokard infarktisi 10 (2.9) 18 (4.3) 19 (6.6) 13(9.2) 14 (13.7) <.001
Hedef lezyon revaskiilarizasyonu 10 (2.9 15(3.5) 20(7.2) 14 (10.2) 12 (11.3) <.001
Akut solunum yetmezligi 6(1.9) 11(2.7) 10 (3.6) 9(6.8) 10 (9.5) <.001
Akut bdbrek yetmezligi 30(8.8) 48 (11.5) 38 (13.6) 20 (14.2) 20 (19.4) <.001
inme/gecici iskemik atak (TIA) 16 (4.8) 25(5.9) 19 (6.9) 10(7.3) 21 (12.4) <.001

Degiskenler yiizde (%) olarak ifade edilmistir. MELD: Model for End-stage Liver Disease;

Tablo 4. MELD-Albumin skoruna gére siniflandiriimis gruplarin 12 aylik takip major kardiyak olaylar agisindan karsilastiriimasi

Parametreler n, % Q1 (n:339) Q2 (n:421) Q3 (n:282) Q4 (n:139) Q5 (n:103) p

Tim nedenlere bagl 6lim 10 (3.0) 13 (3.2) 16 (5.8) 13(9.5) 2(21.9) <.001
Stent trombozu 15 (4.5) 15 (3.4) 14 (4.9) 9(6.8) 3(12.3) <.001
Rekiirren miyokard infarktisl 22 (6.5) 24 (5.7) 24 (8.4) 13(9.2) 16 (15.1) <.001
Hedef lezyon revaskiilarizasyonu 21 (6.4) 26 (5.8) 21 (7.5) 15 (10.6) 3(12.8) <.001

Degiskenler yiizde (%) olarak ifade edilmistir. MELD: Model for End-stage Liver Disease;

Tablo 5. Cok degiskenli regresyon analizinde hastane i¢i mortalitenin prediktdrleri

Unadjusted OR P Adjusted OR P

Yas 1.040(1.015-1.065) 0.002 1.014(0.982-1.048) 0.393
Erkek cinsiyet 1.165(0.703-1.931) 0.552

Diyabet 1.715(1.018-2.886) 0.041 1.350(0.763-2.389) 0.296
Sigara 1.099(0.638-1.892) 0.733

Ejeksiyon fraksiyonu 1.333(1.225-1.450) 0.004 1.081(1.009-1.157) 0.024
Killip sinffi 1.006(0.982-1.032) <0.001 1.003(0.966-1.040) <0.001
MELD-XI skoru 1.035 (1.009-1.062) 0.002 1.031(1.009-1.054) 0.001
MELD-Albumin skoru 5.260(3.054-9.059) <0.001 4.274(2.390-7.643) <0.001

MELD: Model for End-stage Liver Disease; OR: Odds orani

Tablo 6. Cok degiskenli regresyon analizinde 12 aylik takipte mortalie prediktorleri

Unadjusted OR P Adjusted OR P

Yas 1.078(1.049-1.126) 0.025 1.048(1.027-1.086) 0.126
Erkek cinsiyet 0.764 (0.169-3.459) 0.562

Diyabet 1.123(1.087-1.166) 0.006 1.475(1.368-1.803) 0.044
Sigara 0.764(0.169-2.396) 0.492

Ejeksiyon fraksiyonu 0.474(0.276-0.833) 0.006 0.569(0.279-0.802) 0.018
Killip sinffi 1.006(0.982-1.032) <0.001 1.003(0.966-1.040) <0.001
MELD-XI skoru 1.035 (1.009-1.062) 0.002 1.031(1.009-1.054) 0.001
MELD-Albumin skoru 2.395 (1.421-4.035) 0.001 2.129 (1.229-3.690) 0.007

MELD: Model for End-stage Liver Disease; OR: Odds orani

ROC Curve
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Sekil 1. Hastane ici mortaliteyi tahmin etmek i¢in MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin Receiver operating characteristic (ROC)
curve analizi
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Sekil 2. 12 aylik takipte mortaliteyi tahmin etmek igin MELD-XI ve MELD-Albumin skorlarinin Receiver operating characteristic (ROC)

curve analizi

ROC analizinde; hastane i¢i 6lim icin MELD-Albumin ve
MELD-XI skorlarinin AUC degerleri sirasiyla 0.831 (%95
Cl: 0.799-0.869, p=0.001) ve 0,711 (%95 CI: 0.669-0.762,
p=0.001) olarak bulunurken (Sekil 1) 12 ay takipte 6lum
icin AUC degerleri ise 0.793 (%95 CI: 0.721-0.841,
p=0.001) ve 0.599 (%95 CI: 0.543-0.659, p=0.001) olarak
bulunmustur (Sekil 2). Hastane ici mortaliteyi tahmin etmek
icin MELD-XI skorunun en iyi cut-off degeri % 63 sensitivite
ve% 69 spesifite ile 15.7 iken MELD-Albumin skoru i¢in
%73 sensitivite ve %78 spesifite ile 14.9 olarak saptanil-
mistir. 12 aylik takipteki mortalite tahmini igin ise MELD-
XI skorunun en iyi cutoff degeri % 59 sensitivite ve% 61
spesitive ile 14.8 iken MELD-Albumin igin ise % 69 sensiti-
vite ve % 74 spesitive ile 14.1 idi. Bu analizde, MELD-AI-
buminin hem hastane i¢i hem 12 ay takipte 6lim tahmi-
ninde belirgin prediktif glice sahip oldugu gésterilmistir.

Tartisma

Bildigimiz kadariyla bu calisma, STEMI tanisi ile pPKG uy-
gulanan hastalarda MELD-XI ve MELD-Albumin skorlari-
nin, standart klinik ve demografik parametrelerin 6tesinde,
mortalite ile anlamli derecede iligkili oldugunu gosteren ilk
calismadir.

Karaciger sirozu olan hastalarda risk siniflamasi i¢in hem
karaciger hem de bobrek fonksiyonunu (total bilirubin, kre-
atinin ve INR'ye dayanarak) yansitan MELD skoru gelisti-
rilmistir (17). Son arastirmalarda, skorun farkli kardiyovas-
kuler hastaliklarda ve kalp nakli de dahil olmak tizere gesitli
kardiyak girisimlerde prognostik degere sahip oldugunu
gosterilmistir (18-21). Hemoglobin katabolizmasinin son
Urdind bilirubin eskiden beri atik Griin olarak gorilmekle bir-
likte, su anda reaktif oksijen radikallerini azaltma ve disik
yogunluklu lipoprotein kolesterollin oksidasyonunu 6nleme

kapasitesine sahip gucli bir endojen antioksidan olarak ka-
bul edilmektedir (22). Son dénemdeki ¢alismalar serum bi-
lirubin diizeyleri ile KAH prevalansi veya ciddiyeti arasinda
negatif bir iligki oldugunu bildirmektedir (23). Saglikli popu-
lasyonda yapilan galismalarda yiksek serum bilirubin di-
zeyleri dUstk Framingham risk skorlart ile iligkili bulunmus-
tur (24). pPKG uygulanan STEMI hastalarinda yapilan ca-
lismada ise bilirubinin noreflow ve hastane i¢i MACE ile
bagimsiz olarak iligkili oldugunu gosterilmistir. Bir bagka
calismada ise bilirubin diizeyleri NSTEMI'li hastalarda ko-
roner arter hastaliginin siddeti ile iligkili bulunmustur (25).
Bizim galismamizda da bilirubin formilasyonunda yer al-
digr MELD tdrevi skor 6lUmUn bagimsiz prediktoru olarak
bulunmustur.

Bununla beraber kardiyovaskiiler hastaliklarda komorbi-
dite olarak atrial fibrilasyon prevelansi yuksektir ve teda-
vide antikogilan sik¢a kullaniimaktadir (26). Antikoagillan
kullanildigi  durumlarda INR degerlendirmesini igeren
MELD skorunun dogrulugu tartismalidir. MELD-XI ve
MELD-Albumin skorlari, antikoagilan regete edilen hasta-
larda hepatik fonksiyonlari daha iyi yansitabilmek icin INR
degerlendirmesini hari¢ tutmak igin 6zel olarak tasarlan-
miglardir (21, 27, 28). Kirig ve ark. galismasinda MELD
skor, 6lim gorllen STEMI hastalarinda anlamli derecede
yiksek bulunmusken (29) bizim galismamizda da hasta-
larda MELD-Albumin skorunun yiiksek oldugu gruplarda
6lim anlamli derecede yiiksek izlendi ve MELD-Albumin
6ltim ve MACE igin bagimsiz prediktor olarak saptanmistir.
Ayrica MELD-Albumin skorunun, Meld-XI skoruna gore ¢a-
lismamizda mortalite icin egri degerinin altinda daha yuk-
sek bir alana ve daha iyi kalibrasyona sahip olmasi dikkat
cekicidir . Bu sonug ek risk bilgisi saglamak amaciyla se-
rum alblimininin modifiye MELD skoruna dahil edilmesini
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desteklemektedir. Gergekten de, alblimin, karaciger tara-
findan Gretilen dnemli bir salgi proteinidir. STEMI kliniginde
karacigerde olusabilecek goreceli hipoksi, iskemi ve pasif
vendz konjesyon sonucunda hipoksik hepatit izlenebilir ve
albtimin sentezinde dususle sonuglanabilir bu hipotezi des-
tekler nitelikte albuminin de hesaplamada kullanildigi skor-
lar STEMI hastalarinda gesitli galismalarda kullanilmis ve
olum izlenen hasta gruplarinda farkli bulunmustur (30-33).
Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s1ginda, MELD-XI ve
MELD-Albumin skorlarinin STEMI hastalarinnin tani koyul-
dugunda risk siniflandirmasi icin degerli olabilecegi varsa-
yilabilir. GlnkU bu skorlarin hesaplanmasi ¢ok daha kolay-
dir, Killip siniflamasi gibi subjektif ve gdzlemciye bagli kli-
nik degerlendirmeye tabi degildir. TIMI risk skoru ise has-
taya yapilan ilk miidahele sonucunda sonucunda kolayca
etkilenebilir ¢linkli degisken kan basinci, kalp atis hizi ve
oksijenasyon gibi parametrelerden olusur (34, 35). Rutin
laboratuvar testleriyle kolayca ve ucuz bir sekilde 6lgtlebi-
len ve iki kritik organ sistemini yansitan (i¢ parametreye da-
yandigindan, MELD-Albumin skoru 6zellikle ytksek riskli
STEMI hastalarinda saglam ve pratik bir bagucu risk de-
gerlendirme araci olarak gorilebilir. Bununla beraber
dogru risk siniflandirmasi igin en uygun cutoff value yu be-
lirlemek icin daha larger ¢alismalar gereklidir.
Galismamizin bazi kisitliliklarinin oldugunu biliyoruz. Birin-
cil kisithhigi az sayida hasta ile yapilan retrospektif gozlem-
sel bir galisma olmasidir. Zaman araligindaki degerlerden
ziyade acil servise bagvuru aninda spot laboratuvar degeri
kullanmak bu calismanin baska bir sinirlamasidir. Calis-
maya dahil olan merkezlerin hichirinde trombolitik tedavi
disinda cerrahi veya kateter embolektomi gibi bagka tedavi
secenekleri yoktu, bu nedenle alternatif tedavi secenekle-
rinin etkilerini karsilagtiramadik. Ayrica, gama-glutamilt-
ransferaz, sistatin C ve kidney injury molecule-1 gibi yeni
karaciger ve bobrek biyobelirtecleri dlgtlmedi. Bizim galig-
mamizda sag ventrikl disfonksiyonu veya sag ventrikil di-
latasyonu olan hastalar ¢alisma digi birakildi. Bu nedenle,
sag ventrikl ile iligkili hepatik disfonksiyon degerlendiril-
medi. Mevcut galisma, dnceki agirlikii olarak cerrahi litera-
tirde bildirilen klinik durumdan farkl bir klinik ortam olan
STEMI hastalarini igerdiginden MELD skorlarinda farklilik
buluanabilir. Bu nedenle, STEMI'li hastalarda MELD-Albu-
min skorunun prognostik performansini ve optimal kesme
degerlerini dogrulamak igin daha genis érneklem bayUkIi-
gune sahip daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Bu calismanin bulgulari pPKG uygulanan STEMI hastala-
rinda yuksek MELD skorlari ile olum riski arasinda guglu
bir iliski oldugunu gdstermistir. MELD-Albumin, analiz edi-
len tiim hasta alt gruplari dahil olmak (izere hastane igi ve
12 aylik takipte 6lim igin MELD-XI'den daha Ustin bu-
lundu. Mevcut bulgulara dayanarak, MELD-Albumin sko-
runun STEMI hastalarinda mortalite iin klinik rutinde ucuz
ve pratik bir prediktor olarak kullanilabilecegi dustnalebilir.

ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktisinde MELD-Albumin Skoru
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Arastirma Makalesi / Research Article

MDA-MB-231 Meme Kanseri Hiicre Dizisinde Prostoglandin Endoperoksid H Sentaz
2 (PTGS2), Kalretikulin (CALR) ve Keratin-19 (KRT19) Genlerinin Transkripsiyon

Asamasinda Anlatimlarinin Arastiriimasi
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Amag: Bu calismada MDA-MB-231 meme kanser hiicre hattinda prostaglandin endoperoksid H
sentaz 2 (PTGS2), kalretikulin (CALR) ve keratin-19 (KRT19) genlerinin transkripsiyon diizeyindeki
gen anlatimlarinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve metod: Kiiltiir ortaminda gogaltilan MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinden RNA
izolasyonu yapilmis ardindan cDNA sentezi gergeklestirilmistir. PTGS2, CALR ve KRT19 genlerine
spesifik primerler ile es zamanli PCR yapilarak, bu genlerin ifadesi transkripsiyonel seviyede
belirlenmistir.

Bulgular: MDA-MB-231 hiicre hattinda PTGS2 gen ifadesinde 14,92 kat; CALR gen ifadesinde 1,45
kat; KRT19 geninin ifadesinde ise 6,72 kat artis oldugu saptanmustir.

Sonug: Farkli solid kanserlerde, apoptoz direnci, metastaz, anjiyogenez gibi biyolojik stireclerde rol
aldigi bilinen KRT19, CALR, PTGS2 genlerinin meme kanseri gelisiminde de rol alabilecegi ve ileride
yapilacak detayli ¢alismalarla prognostik Gneme sahip olacagi 6n gortimektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, PTGS2 geni, CALR geni, KRT19 geni

Abstract

Background: In this study, we aimed to determine the gene expressions of prostaglandin
endoperoxide H synthase 2 (PTGS2), calreticulin (CALR), and keratin-19 (KRT19) genes at
transcriptional level in MDA-MB-231 breast cancer cell line.

Materials and Methods: RNA was isolated from MDA-MB-231 breast cancer cells grown in culture
medium, followed by cDNA synthesis. Real-time PCR with specific primers for PTGS2, CALR and
KRT19 genes was used to determine the expression of these genes at the transcriptional level.
Results: In the MDA-MB-231 cell line, a 14.92-fold increase in PTGS2 gene expression, a 1.45-fold
increase in CALR gene expression and a 6.72-fold increase in expression of the KRT19 gene were
found.

Conclusions: It is predicted that the KRT19, CALR, PTGS2 genes, which are known to play a role in
biological processes such as apoptosis resistance, metastasis, and angiogenesis in different solid
cancers, may also play a role in the development of breast cancer and will have prognostic importance
with further studies.

Key words: Breast cancer, PTGS2 gene, CALR gene, KRT19 gene
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Girig

Meme kanseri oldukga yaygin olan ve farkli alt tipler iceren
son derece heterojen bir hastaliktir (1). Meme kanserleri-
nin alt tiplerinin prognoz ve tedavileri farkli olabileceginden
dolayi, alt tiplerinin arasinda ayrim yapabilmek hayati
6neme sahiptir. Patolojik 6zellikler ve invaziv dzelliklerine
gbre, yaygin meme kanserleri i¢ ana gruba ayrilabilir: in-
vaziv olmayan, invaziv ve metastatik meme kanserleri (2-
5). Uglii negatif meme kanseri, dstrojen hormon reseptorii
(ER), progesteron hormon reseptori (PR) ve insan epider-
mal biylime faktorl reseptorlii 2 (HER2)'den yoksun, ol-
dukga agresif bir meme kanseri tipidir. Uglii negatif meme
kanserinin tedavisinde segenekler oldukca kisitl oldugun-
dan, hastaligin molekler temelini anlamak, etkili yeni ilag
gelisimi icin ¢ok 6nemlidir (6). MDA-MB-231 hiicreleri ol-
dukga agresif, zayif farklilagmis Uglii negatif meme kanseri
hiicre dizisidir.

Kalretikulin, endoplazmik retikulumun liimeninde yer alan
major bir Ca?* baglayici proteindir (7). Kalretikulin kalsiyum
homeostazindaki gdrevinin yani sira, hiicre gogalmasi,
adezyon, gen ekspresyonunun modifikasyonu ve immin
yanitta da rol oynamaktadir (8-10). Sitokeratin 19 (KRT19)
ise yapisal sertlikten sorumlu olan bir sitoplazmik ara fila-
ment proteinidir. Sitokeratin 19'un da dahil oldugu Keratin
ailesi proteinleri yapisal bitlnligu korumanin yani sira,
hicre sinyalizasyonunda, stres yanitinda ve apoptozda
onemli rol oynar (11). Calismamizda ifade duzeyini aragtir-
digimiz bir diger gen Siklooksijenaz veya COX2 olarak da
bilinen prostaglandin-endoperoksit H sentaz (PTGS2) geni
idi. Bu gen driinii olan PTGS2 proteini prostaglandin biyo-
sentezinde anahtar bir enzimdir ve hasarli hiicre zarlarinin
bir Grlinii olan arasidonik asidin prostaglandinlere dénisu-
munde sinirlayici role sahiptir (12). PTGS2'nin birgok solid
timar tipinde ifade edildigi ve metaztaz ile ilintili oldugu ra-
por edilmistir (13).

Yapilan bu ¢alismada MDA-MB-231 icli-negatif meme
kanser hucrelerinde, prostaglandin endoperoksid H sentaz
2 (PTGS2), kalretikulin (CALR) ve keratin-19 (KRT19) gen-
lerinin transkripsiyon asamasindaki ifade dizeyleri belir-
lenmigtir. Bu genlerin oldukga agresif olan bu meme kan-
ser alt tipinde, birer biyobelirte¢ olarak kullaniima potansi-
yelleri arastinimistir.

Materyal ve Metod

Calismamizda kullanilan MDA-MB-231 hiicre hatti Ameri-
can Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA)' dan
temin edilmistir.

Hiicre Kiiltiirii Uygulamasi:

MDA-MB-231 hucre hatti %10 FBS, %1 penisilin-strepto-
misin ilave edilmig, 4,5 glukoz, L-glutamin ve sodyum piru-
vat iceren hazir Dulbecco’s Modified Eagle Medium
(DMEM) ortaminda kulttire edildi. BUttin hlcre gruplart %5
CO; ve 37 °C'de hiicre Killtiir etliviinde steril sartlarda kiil-
tiire edildi. inkiibasyon sonras! hiicreler toplandi ve analiz
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icin hicre peletleri elde edildi.

RNA izolasyonu;

Hucrelerden total RNA elde etmek icin, Omega Biotek
marka, R6834 katalog numarali RNA izolasyon kit Griin
kullanilmis ve elde edilen RNA ‘lar -80 °C’de saklanmistir.
c¢DNA Sentezi ve Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu:

cDNA sentezi i¢in Qiagen marka QuantiTect Reverse
Transcription kiti kullanilmistir. Gen ifadelerinin analizi igin
qPCR’da kullaniimak Uzere tasarlanmis olan her bir gene
ait primerler Tablo 1'de gosteriimektedir.

Tablo 1. Genlere ait primer dizileri

Gen Primer dizisi

PTGS2 Forward: ATCATTCACCAGGCAAATTGC
Reverse: GGCTTCAGCATAAAGCGTTTG

KRT19 Forward: CGGGACAAATTCTTGGTGCC
Reverse: ATCCAGCACCCTGCGCAGGCC

CALR Forward: AAGTTCTACGGTGACGAGGAG
Reverse: GTCGATGTTCTGCTCATGTTTC

GAPDH Forward: TGGTGATGGAGGAGGTTTAGTAAGT
Reverse: AACCAATAAAACCTACTCCTCCCTTAA

Amplifikasyon, Corbett Research Real-Time PCR Thermal
Cycle cihazinda gerceklestirimistir. Reaksiyon karigimi
her bir reaksiyon tliptine 10 uL 2X SYBR Green (HibriGen
marka, mg-sybr-01-400 katalog numarali irtin), forward ve
reverse primerlerin her birinden 1,5 pL, 4 uL cDNA 6rnedgi,
4 UL nikleazdan arindiriimig su eklenerek hazirlandi. Re-
aksiyonun bilesenleri Tablo 2'de, reaksiyonun asamalari
ise Tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 2. gPCR reaksiyonu bilesenleri

Igerik Miktar Sonug
konsantrasyonu
2X SYBR Green Reaksiyon Karigimi | 10 uL 1X
Forward primer 1,5k 0,3 uM
Reverse primer 1,5l 0,3uM
cDNA 4L <500 ng
Su 4L
Toplam 21 L
Tablo 3. gPCR Déngl Asamalari
gPCR Ddngii Agsamalari
Denattirasyon 94 °C 4 dakika
1. Denatiirasyon 95 °C 30 saniye
Qogalma 2. Baglanma 58 °C 30 saniye
3. Uzama 72 °C 30 saniye, Floresan okuma
Sonlanma 72 °C 10 dakika
X 36 DONGU
Bulgular

Gergek zamanli PCR analizinde, referans olarak kullanilan
GAPDH geni ile PTGS2, CALR ve KRT19 genlerinin Ct ve
Tm degerleri Tablo 4’ de belirtilmistir. Tablo 4’de houseke-
eping gen GAPDH olmak (izere, MDA-MB 231 hiicre hat-
tinda PTGS2, KRT19 ve CALR genlerinin ifade seviyeleri
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gorilmektedir. Gergek zamanh PCR analizi sonuglarina
gore her ¢ genin ifade seviyesinde de artig gozlemlenmis-
tir. Analiz, U tekrarli deney seti halinde gergeklestirilmis
olup, esas alinacak deger igin Uglinlin ortalamasi alinmig-
tir.

Tablo 4. Ct degerleri ile ifade degisim oranini hesaplama sonug-
lari

MDA-MB-231 Delta CtACt Ekspresyon
(MDA-MB-231) Degisimi

Ortalama Ct 27 AACt
degeri

GAPDH

(house-keeping | 29,31

gen)

KRT19 22,28 7,95 6,72

CALR 30,23 13,1 1,45

PTGS2 23,16 7,07 14,92

Calismanin sonuglarinda 3 kez tekrarli gergek zamanli
PCR sonuglarinin delta delta Ct hesaplamasi ile MDA-MB-
231 hiicre hattinda PTGS2 gen ifadesinde 14,92 kat;
CALR gen ifadesinde 1,45 kat; KRT19 geninin ifadesinde
ise 6,72 kat artis oldugu saptanmistir.

Tartisma

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar arasinda kansere
bagl élimlerin baginda gelen bir saglik sorunudur (14).
Uclii negatif meme kanseri hiicre dizisi olan MDA-MB-
231'de prostaglandin endoperoksid H sentaz 2 (PTGS2),
kalretikulin (CALR) ve keratin-19 (KRT19) genlerinin,
transkripsiyon diizeyindeki gen anlatimlarinin belirlendigi
bu calismada calisilan her 3 gende transkripsiyonel du-
zeyde artis tespit edilmistir.

Calisilan genlerden biri olan CALR geni, Kalretikulin prote-
inini kodlar. Bu protein sentezlenen proteinlerin katlanma-
sinda ve kalsiyum dengesinde anahtar rol oynayan bir pro-
teindir (15). Meme kanseri de dahil olmak Uzere akciger
kanseri, yumurtalik kanseri, glioblastoma, gastrointestinal
kanserler gibi gesitli kanser tirlerinde CALR ifade diizeyle-
rinde degisiklikler gorulmustur (16). Calismamizda CALR
gen ifadesinin, MDA-MB-231 (i¢li negatif meme kanser
hiicre dizisinde 1,45 kat arttigi tespit edilmistir. Bizim so-
nuglarimiza benzer sekilde Lwin ve arkadaglari da MDA-
MB-231 hiicre hattinda CALR ifade diizeyini anlamli bir se-
kilde yiksek bulmuslardir (17). Ayrica meme kanserinde
malign lezyonlarin invazivligi ile CALR ifade diizeyi ara-
sinda dogru- korelasyon oldugu gosterilmistir (18).
Arastirdigimiz bir diger gen KRT19 idi. Ara tip ipliksi protein
olarak Keratin 19, hem normal hicrelerde hem de kot
huylu tiimér hiicrelerinde ifade edilmektedir. KRT'lerin, sin-
yal yollarini diizenleyen proteinler, apoptozda ve hiicre
déngusul inhibisyonunda rol alan proteinler, invazyon ve
metastaza aracilik eden proteinler ile etkilesimde oldugu
bilinmektedir (19,20). Bu ¢alismada MDA-MB-231 i¢ll ne-
gatif meme hiicre dizisinde KRT19 gen ifadesinin 6,72 kat

Meme Kanseri Hiicre Dizisinde PTGS2,CALR ve KRT19

arttigi tespit edildi. Kabir ve arkadaglari 2014 yilinda 2.400
hastanin gen ifade profillerini kullanarak, Keratin 19'u
(KRT19) meme kanserinde oldukca duizensiz bir gen ola-
rak tanimlamistir. KRT19 ifadesinin hasta irkindan bagim-
siz, ancak hastalik derecesi ve ER, PR veya HER2 eksp-
resyonu ile korele oldugunu bulmuslardir. Yaptiklari calis-
manin sonucunda KRT19 ifadesinin prognostik bir biyobe-
lirteg olarak kullanilabilecegini g6stermislerdir (21).
Calismamizda transkripsiyonel seviyede ifade dizeyini
arastirdigimiz bir diger gen ise COX2 olarak da bilinen
Prostaglandin-endoperoksit Sentaz 2 (PTGS) idi. Prostag-
landin H sentetaz (PGHS) olarak da bilinen siklooksijenaz
enzim sistemi, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-
2 (COX-2) olmak Uzere iki farkli izoenzimden olugmaktadir.
Siklooksijenaz-2 enzim sistemi ile meme kanserojenezi
arasinda onemli bir iligki vardir. Yaptigimiz calismada
PTGS?2 ifadesi dizeyinde 14,92 kat artis oldugunu tespit
edilmistir. Literatlre bakildiginda meme kanserinde yUk-
sek PTGS?2 ifadesinin kotu prognozla iligkilendirildigi gorl-
mektedir (22,23). Ari Ristimaki ve arkadaslari 1576 kisiyi
dahil ettikleri meme kanseri calismasinda artan PTGS2 ifa-
desinin, kétii prognoz icin belirteg olarak kullanilabilecegini
ve duslk sag kalim orani ile anlamli sekilde korele oldu-
gunu ortaya koymuslardir (24). Bazi ¢alismalar da yiksek
PTGS2 ifadesi ile metastaz arasindaki iliskiye isaret et-
mektedir (25). 2003 yilinda Shim jeong ve arkadaslari, ¢a-
listiklart meme kanseri 6rneklerinin %72'sinde PTGS2 po-
zitifligi  gostermislerdir. Ayrica calistiklar hastalardaki
PTGS2 geninin asir ifadesinin, timor bayukluga ve ileri
evre ile anlamli olarak ilintili bulmuslardir. PTGS-2'nin
meme kanseri gelisimine katkida bulunabilecegini ve
meme kanserinde prognostik bir gésterge olarak kullanila-
bilecegini belirtmislerdir (26). Ghahremanfard ve arkadas-
lari ise 2013 yilinda yaptigi ¢alismada PTGS2'nin agir ifa-
desinin, lenf nodu tutulumunun derecesi ile pozitif iliskili ol-
dugunu, ancak HER2, ER ve PR reseptérlerinin ekspres-
yonu ile iligkili olmadigini gézlemlemislerdir (27).
MDA-MB-231 (cli-negatif meme kanseri hiicrelerinde,
PTGS2, CALR ve KRT19 genlerinin transkripsiyonel sevi-
yede ifadelerinin arastinldigi bu galismada her 3 genin ifa-
desinde de artis oldugu bulunmustur. PTGS2 gen ifade-
sinde 14,92 kat; CALR gen ifadesinde 1,45 kat; KRT19 ge-
ninin ifadesinde ise 6,72 kat artis belirlenmistir. Her (i¢ ge-
nin de farkli kanserlerde, apoptoz direnci, metastaz, anji-
yogenez gibi biyolojik siireglerde rol aldi§ini gdsteren ¢a-
lismalar g6z 6nlne alindiginda, bu Gg genin meme kanseri
gelisiminde rol alabilecegi ve ileride daha fazla sayida de-
nek ile yapilacak detayli galismalardan elde edilecek veri-
ler ile prognostik 6Gneme sahip olacagi on gortlmektedir.

Etik Kurul Onayi: Bu ¢alisma etik onam alinmasi gereken
calismalar  kapsami diginda olan hicre  Kkultdri
calismasidr.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Hiperl6kositoz Bulgusu ile Bagvuran Akut Myelositer Losemili Olgularda Lokoferez,
Hidroksilire ve Steroid Tedavilerinin Geriye Doniik Olarak Birbiri ile Karsilagtiriimasi

Merve PAMUKCUOGLU ! ', Mehmet Sezgin PEPELER 1

1 Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bolumd, Bilkent, Ankara

Oz.

Amag: Akut myeloid I6semili olgularin bir kismi lokositoz ve hatta eslik eden I6kostaz bulgulari ile bagvurmaktadir.
Hiperlokositoz ve I6kostaz bulgulari olan hastalarda indiksiyon tedavisi dncesi sitorediiktif tedavi rutin pratikte uygulanan
bir yontemdir. Bu calismada; hiperlokositoz ile basvuran akut myeloid [6semili olgularda hidroksilre sitorediksiyon
tedavisi ile hidroksitire/lokoferez/steroid sitorediiksiyon tedavilerinin karsilastirimasi amaclanmistir.

Materyal ve metod: Galismaya hiperldkositoz bulgusu ile bagvuran 40 akut myeloid [3semili olgu alinmistir. Hastalarin
dosya bilgileri geriye donik taranmis ve demografik 6zellikleri ile aldiklari sitorediiktif tedaviler belirlenmistir. Kirk
hastadan 30'una hidroksitire sitorediiksiyon tedavisi, 10 hastaya ise hidroksiiire/lokoferez/steroid sitorediiksiyon
tedavileri verilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 48.5 / yil (en distik-en yiksek: 18-75/yil) idi. Altmis yas altinda 30 (%75) hasta, 60
yas Ustlinde 10 (%25) hasta vardi. Yirmi bir (%52,5) hasta erkek, 19 (%47,5) hasta kadin idi. Hastalarin bagvuru
anindaki beyaz kiire degerlerinin ortancasi 86x109/L (dUsuk/ylksek: 50.x109/L-300.x109/L) idi. Sitorediiksiyon tedavisi
sonras| hastalarin beyaz kiire degerinin ortancasi 71x109/L (dUsuk/yiksek: 38x109/L -95x109/L) idi. Tani aninda
yapilan kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ortanca %82,75 (distik/yiksek; %20-%100) idi. Sitorediksiyon ve
birinci indUksiyon sonrasi yapilan kontrol kemik iligi aspirasyonundaki blast oranlarinin ortancasi %5.12

(dustik/ytksek; %0-%2100) idi. Hidroksiure/lokoferez/steroid alan kolda sadece hidroksitire alan kola gére beyaz kiire
degerlerinin daha iyi kontrol altina alindigi gorildi (p=0.001). Ancak sitorediiksiyon tedavi kollarindan higbirinin kemik
iliginde blast oranini azaltmasi yontinde anlaml iliskisi olmadigi tespit edildi (p >0,05).

Sonug: Hidroksitire/ [okoferez/steroid kolunun sadece hidroksiire koluna gore gevre kani beyaz kiire sayisini daha etkin
dustirdiigu sonucuna variimigtir.

Anahtar Kelimeler: Lokositoz, Lokostaz, Lokoferez, Hidroksitire

Abstract

Background: Some of the cases with acute myeloid leukemia present with hyperleukocytosis and even accompanying
leukocytosis. Cytoreductive therapy is a routine practice method in patients with hyperleukocytosis and leukocytosis
before induction therapy. In this study; We aimed to compare hydroxyurea cytoreduction treatment with hydroxyurea /
leukapheresis / steroid cytoreduction treatments in patients with acute myeloid leukemia presenting with
hyperleukocytosis.

Materials and Methods: Forty patients with acute myeloid leukemia who admitted to the study with evidence of
hyperleukocytosis were included. Patients' file information was retrospectively scanned and their demographic
characteristics and cytoreductive treatments were determined. Hydroxyurea cytoreduction treatment was given to 30 of
the forty patients and hydroxyurea / leukapheresis / steroid cytoreduction treatments were given to 10 patients.
Results: The median age of the patients was 48.5 / year (minimum-maximum: 18-75 / year). There were 30 (75%)
patients under the age of 60 and 10 (25%) patients above the age of 60. Twenty-one (52.5%) patients were male and
19 (47.5%) patients were female. The median of the patients' white blood cell count at admission was 86x109 / L (low /
high: 50x109 / L -300x109 / L). After cytoreduction treatment, the median of the white blood cell count of the patients
was 71x109 / L (low / high: 38x109 / L -95x109 / L). The median blast rate in bone marrow aspirate performed at the
time of diagnosis was 82.75% (low / high; 20% -100%). The median of blast rates in control bone marrow aspirate
performed after cytoreduction and first induction was 5.12% (low / high; 0% -100%). was seen (p= 0.001). However, it
was found that none of the cytoreduction treatment arms had a significant relationship in terms of decreasing the blast
rate in the bone marrow (p > 0.05).

Conclusion: It was concluded that the hydroxyurea / leukapheresis / steroid arm reduced the peripheral white blood cell
count more effectively than the hydroxyurea arm.

Key words: Hyperleukocytosis, Leukocytosis, Leukapheresis, Hydroxyurea
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Girig

Hiperlokositozis akut myelositer I6semili (AML) hastalarda
beyaz kiire sayisinin 50X10°-100x10° /L (izerinde oldugu
durum olarak tanimlanmaktadir. (1). Akut myelositer lose-
mili (AML) olgularin %5 ile %18'inde gortlir (2,3). FAB
(French- American- British group) siniflamasina  gére
AML-M4/M5 alt  tiplerinde daha sik gérilmektedir  (4).
Akut l6semili olgularda I6kositozu erken 6lim orani ve
hastalik yinelemesi ile iligkili bulan galismalar vardir
(1,2,3). Bu nedenle akut [6semili hastalarin bagvurusunda
|0kositoz olmasi 6nemlidir. Lokositozun etki mekanizma-
sina baktigimizda kan viskositesinde artisa neden
oldugunu bilmekteyiz (5,6). Kan viskositesinin artmasinin
nedeni blast hicrelerinin sayisinin artmis olmasidir. Blast
hiicreleri IL-1B, TNF- gibi birtakim sitokinler salgilarlar (5).
Salinan bu sitokinler endotel hiicrelerinden ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekullerinin salin-
masina neden olur (5). Bunun sonucunda ise blast hiicre-
leri endotel Uizerinde kolayca birikebilir (5). Bu durum da o
bélgede dolagimin bozulmasina ve organ fonksiyonlarinin
kaybina neden olur (5,6). Sonug olarak: l6kositoz bulgusu-
nun sonucu olarak Iokostaz tablosu ortaya gikar (7,8). Lo-
kostaz daha ¢ok (%80) akcigerleri etkiler. Akciger disinda
santral sinir sistemi ve bobreklerin de tutulmasi ile hizli or-
gan yetmezIigi tablosu gelisebilmekte ve siklikla fatal so-
nuclanabilmektedir (7). Lokostaz bulgusunun giderilebil-
mesi i¢in ¢evre kaninda dolasan blastik hucrelerin sayisi-
nin hizla azaltiimasi gerekir. Bunun igin en glvenilir ve et-
kin tedavi sekli I6koferezdir (9,10). Hiperldkositozis ile bas-
vuran AML'li hastalarda sitorediiksiyon tedavisi olarak hid-
rosilire veya hidroksiire ile steroid velveya lokoferez teda-
vileri kullanildigi bilinmektedir. Lokoferezin gevre kanindaki
beyaz kiire sayisini ve blast hiicre oranini azaltmada en
etkili yontem oldugu da bilinmektedir. Sitoreduktif tedavile-
rin kemik iligi blast orani ve gevre kani blast orani Gzerin-
deki etkileri merak konusudur. Sunmakta oldugumuz calis-
mada Iokositoz ile bagvuran akut I0semili olgularda sitore-
diksiyon tedavi seceneklerinden hidroksitire ve hidroksi-
ure ile beraber kullanilan steroid ve Ikoferez uygulamala-
rinin karsilagtiriimasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Gazi Universitesi Hematoloji béliimiine akut [6semi tanisi
ile 2009-2014 yillar arasinda bagvuran hastalarin dosya-
lari geriye dénuk olarak incelendi. Akut I6semili olgularin
demografik 6zellikleri ile birinci basamakta almis olduklari
sitorediksiyon ve indiiksiyon tedavileri incelendi. Buna
gore hastalarin hepsi akut myeloid I6semi tanisina sahip
idi ve tiim hastalar indiksiyon tedavisi olarak sitozin arabi-
noside (100 mg/m? giin- 1-7 giinler) ve idarubisin 12
mg/m2/giin — 1,2 ve 3. giinler) tedavisi almis idi. indiiksiyon
tedavisi 6ncesi uygulanan sitorediiksiyon tedavisinde ise
iki kol vardi. Birinci kolda sadece hidroksitire (6 gr/giin) te-
davisi alan hastalar, ikinci kolda ise hidroksitire (6 gr/gln),
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Iokoferez ve steroid tedavisi uygulanan hastalar vard.
Hastalara steroid tedavisi olarak 100 mg / giin- iv- deksa-
metazon verildi. Beyaz kiire degeri kontrol altina alindiktan
sonra deksametazon tedavisi kesildi. (Hastalar deksame-
tazon tedavilerini kisa streli kullanildigi igin (<5 giin) ilacin
kesilme agsamasinda 9zel bir protokol uygulanmamistir.)
Calismaya 1 kez lokoferez islemi yapilan hastalar alinmig-
tir ve 1 kez yapilan Iokoferez islemi ardindan bakilan beyaz
klire degerleri dikkate alinmistir. Hastalarin [dkoferez isle-
mine ise beyaz kire degerleri kontrol altina alinana kadar
devam edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1
de gorilmektedir. Bu iki kol arasindaki farkliliklar incelendi
ve kemik iligi blast oranini ve beyaz kire sayilarini ne
oranda dusurdukleri belirlendi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik aragtir-
malar etik kurulundan etik onay alindi (12/09/2014 tarih ve
25901600-3086 sayili karar).

Tablo 1. AML Hastalarin Demografik Ozellikleri

N %
Yas
<60/l 30 75
<60/l 10 25
Cinsiyet
Kadin 19 475
Erkek 21 52.5
ECOG
0-1 33 82.5
-2-3-4 7 175
FAB
AML-MO 8 20
AML-M1 8 20
AML-M2 4 10
AML-M3 1 25
AML-M4 16 40
AML-M5 3 75
AML-M6
AML-M7
Risk
Dustk/orta 13 325
Yiksek 27 67.5
Sitorediiksiyon
HU 30 75
HUIL/S 10 25

AML: Akut myeloid I8semi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
FAB:French-Amerikan-British grup, HU:hidroksidre, L: Iokoferez, S:steroid

Tanimlamalar.
Hastalarin performans durumu Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) gore yapildi. Buna gére:
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ECOG-0 - Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik dncesi
aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

ECOG-1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik
aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapa-
bilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

ECOG-2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta
ve kendi bakimini yapabilir, ancak herhangi bir iste ¢calisa-
maz ve glindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta ge-
cirebilir)

ECOG-3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta
(Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz saatlerinin
%50'sinden fazlasinda yatakta)

ECOG-4 - Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak
sandalye veya yataga bagimli)

Tani anindaki risk siniflamasi hastalarin sitogenetik duru-
muna gore iyi, orta ve kotl olarak belirlendi.

lyi risk grubunda inv (16) veya t(16;16), (8:21), t(15;17),
normal sitogenetikli olgularda FLT3 yoklugunda NPM1 mu-
tasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular yer alrr.
Orta risk grubunda: normal sitogenetik , +8 anomalisi tasi-
yanlar , t(9;11) , diger tanimlanamayanlar , inv (16) veya
t(16;16), 1(8:21) olup c-KIT mutasyonu tasiyanlar yer alir.
Koti risk grubunda: normal sitogenetik olup NPM1 yoklu-
gunda FLT3-ITD mutasyonu olmasi (bazi kilavuzlarda kétii
risk grubunda yer almaktadir.) , karmasik (= 3 anormal
klon) karyotip -5, 5¢-, -7, 79-, 11923, non t(9;11), inv(3),
1(3;3), 1(6;9), (9;22) olan olgular yer alir.

Morfolojik olarak AML siniflamasi ise FAB kriterlerine gore
yapildi. Buna gore:

AML-MO:Minimal diferansiye AML

AML-M1:Az diferansiye (maturasyonun olmadidi) AML
AML-M2:Maturasyonun oldugu AML
AML-M3:Promyelositik ldsemi

AML-M4:Myelomonositik [6semi

AML-M4Eo: Eozinofilik M4 varianti

AML-M5:Monositik lsemi

AML-M6:Eritrolgsemi

AML-M7:Megakaryositik [0semi, olarak tanimlanir.
Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz icin MEDCALC software SPPS-16 ver-
sion (MedCalc Soft- ware bvba, Ostend, Belgium) prog-
rami kullanildi. Korelasyon analizleri icin "Pearson Kore-
lasyon testi", nicel iki degisken arasindaki anlamli farkliligi
belirlemek icin "independent samples T- test" ve "Mann
Whitney u testi" kullanildi. "p" degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Akut myeloid [6semi tanisi olan toplam 40 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin ortanca yasi 48.5 / yil (en dustk-en yuk-
sek: 18-75/yil) idi. Altmis yas altinda 30 (%75) hasta, 60
yas Ustinde 10 (%25) hasta vardi. Yirmi bir (%52,5) hasta
erkek, 19 (%47,5) hasta kadin idi. Tani aninda hastalarin
ECOG performans durumlari incelendiginde ECOG 0 ile 1
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olan 33 (%82,5) hasta, ECOG 2, 3 ve 4 olan 7 (%17,5)
hasta vardi. Hastalarin tani anindaki FAB siniflamasi ince-
lendiginde AML-MO tanisi olan 8 (%20) hasta, AML M1
olan 8 (%20) hasta, AML M2 olan 4 hasta (%10), AML M3
olan 1 hasta (%2,5), AML M4 olan 16 hasta (%40), AML
M5 olan 3 hasta (%7,5) vardi. Tani anindaki risk durumuna
gore dustk ve orta riskli 13 hasta (%32,5), yiiksek riskli
olan 27 hasta (%67,5) vardi. Hastalarin bagvuru anindaki
beyaz kire deg@erlerinin ortancasi 86x10%/L (dlsUk/yuksek:
50x10%L -300x109L) idi. Sitorediiksiyon tedavisi sonrasi
hastalarin beyaz kire degerinin ortancasi 71x10%L (d-
stk/ytksek: 38x109L -95x10°/L) idi. Tani aninda yapilan
kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ortanca %82,75
(dlstik/yuksek;%?20-%100) idi. Sitorediksiyon ve birinci in-
dUksiyon sonrasi yapilan kontrol kemik ili§i aspirasyonun-
daki blast oranlarinin ortancasi %5.12 (dustk/ytiksek;%0-
%200) idi.

Tablo 2. SitoredUksiyon tedavisi ile gevre kani beyaz kiire degeri
arasindaki iligki

Gevre kani beyaz kiire degeri
Once Sonra
MR MR P
HU 16.87 17.42
0.001m
HUIL/IS 31.40 29.75

HU:hidroksitire, L: l6koferez, m: Mann Whitney u test, MR:mean rank (ortalama
sira), S:steroid

*Cevre beyaz kiire dederlerinin dagilimi normal degildir. Bu nedenle Mann Whit-
ney u test kullanilmistir. Bu nedenle tabloda ortalama sira (MR) degerleri veril-
mistir.

Tablo 3. Sitored(iksiyon tedavisi ile kemik ili§i aspirasyonundaki
blast oranlari arasindaki iliski

Kemik iligi aspirasyon blast orani

Once Sonra

Ort/sd. (%) Ort/sd (%) P
HU 75.97/22.4 33.77/39.69 075
HU/LIS  |78.52/20.22 39.87/43.60

HU:hidroksitire, L: I6koferez, t:(independent) T test, S:steroid

Hastalarin 30'una (%75) tani aninda sadece hidroksilre si-
toreduksiyon tedavisi, 10 (%25) hastaya ise eslik eden 16-
kositaz bulgulari oldudu icin hidroksiiire/ |6koferez /steroid
sitoredlksiyon tedavisi uygulandi. Sitoredliksiyon tedavisi
ile tedavi sonrasi elde edilen beyaz kiire degerlerinin kore-
lasyon analizinde anlamli iligki vardi (p=0.020). Tani anin-
daki beyaz kire degeri ile kemik iligi aspirasyonundaki
blast oranlarinin korelasyon analizi anlamli idi (p = 0.047).
Tani anindaki beyaz kire degeri ile indliksiyon tedavisi
sonras! yapllan kemik iligi aspirasyonundaki blast orani
arasindaki korelasyon analizi anlamli degildi (p=0.816).
Hidroksiure/lokoferez/steroid alan kolda sadece hidroksi-
tire alan kola gore beyaz kiire degerlerinin daha iyi kontrol
altina alindigi gérildi (p=0.001). Sitorediiksiyon tedavisi
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ile tani anindaki kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ve
sitoreduksiyon tedavisi ile indiiksiyon tedavisi sonrasi ya-
piimis olan kemik ilii aspirasyonlarindaki blast oranlari
arasinda korelasyon analizine gére anlamli iliski saptan-
madi ( sirasi ile p degerleri: 0.75 ve 0.68'dir). Hastalarin
sitorediksiyon tedavisi (hidroksitire kolu ve hidroksidre /16-
koferez/ steroid kolu) ile kemik iligi aspirasyonlarindaki
blast oranlari (tani aninda ve indiksiyon tedavisi sonrasi)
karsilastirildi. Sitorediiksiyon tedavi kollarindan higbirinin
kemik iliginde blast oranini azaltmasi yoniinde anlamli ilig-
kisi olmadigi tespit edildi (p>0.05). Tablo 2'de sitorediiksi-
yon tedavisi ile gevre kani beyaz kire degeri arasindaki
iliski gosterilmistir. Tablo-3'de sitoreduksiyon tedavisi ile
kemik iligi aspirasyonundaki blast oranlari arasindaki iligki
gOsterilmistir.

Tartisma

Lokositoz ile bagvuran AML'li olgularda sitoreduiktif tedavi-
nin yeri tartismalidir. SitoredUiktif tedavi verilmeden indik-
siyon tedavisi verilmesi konusunda hastalarin toplam ya-
sam surelerini etkilemedigine dair literatlr bilgileri vardir
(11). Ancak bircok merkez ve hematolog tarafindan |6kosi-
toz ile bagvuran AML'li olgularda I6kostaz bulgusu olsun
veya olmasin sitoreduktif tedavi verilmektedir. Lokostaz
bulgusu olmayan hastalarda gogunlukla tercih edilen sito-
rediktif tedavi hidroksiuredir. Lokostaz bulgusu oldugunda
ise gogunlukla tercih edilen sitorediktif tedavi [dkoferezdir.
Lokoferez ile hastalarin beyaz kiire sayilari , laktat dehid-
rojenaz (LDH) gibi laboratuvar parametreleri azalmakla bir-
likte l6koferezin erken dlim oranlarini azalttigi gésterile-
memistir (11,12). Oberoi ve arkadaslarinin 2014 yilinda ya-
yinlamig olduklari derleme arastirma makalesinde de bu
bulgu desteklenmektedir (13). Oberoi ve arkadaslarinin
analiz ettikleri 21 arastirma makalesinde AML'li olgularda
|6koferez igleminin erken 6llim orani {izerinde etkili olma-
dig1 kanaatina varilmistir (13). Ancak bunun aksini iddia
eden galismalar da literatiirde yer almaktadir. Bug ve arka-
daslarinin 53 yeni tani AMLli hastalar Gzerinde yaptiklari
calismada; hastalar iki kola ayrilmis. Bir kola sitoreduktif
tedavi verilmeden induksiyon kemoterapisi baglanmis. Di-
ger kola I6koferez islemi yapilmis ve ardindan indiiksiyon
tedavisi verilmistir. Lokoferez yapilan kolda erken 6lim
oranlarinin daha dustik oldugu gérilmustir (14). Lokofe-
rez iglemi inaziv ve pahali bir islem olup, her merkezde bu-
lunmamaktadir. Bu durum dikkate alindiginda I6kositozla
basvuran olgularda Iokofereze alternatif sitoredliktif tedavi-
ler kullanilabilir. Bunlarin baglicalar hidroksidre ve steroid-
dir.

Merkezimizde |6koferez iglemi yapilabildidi igin sitoreduktif
tedavi olarak 2 kol belirlenmis ve hastalara uygulanmistir.
Bu iki kol arasindaki farkliliklara bakildiginda kemik iligi
blast oranini azaltma yonunde anlamii farklilik olmadigi
tespit edilmigtir. Bilindigi (izere; I6koferez iglemi gevre kani
blast hiicrelerinin oranini azaltmakta ve blast hiicrelerinin
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endotel izerinde birikmesine engel olmaktadir (15). Bu ne-
denle; bu iki kolun kemik iligi blast hiicreleri izerindeki et-
kisi incelenerek aslinda hidrositire ve hidroksitire/steroid
uygulamasinin etkisi incelenmis oldu. Buradan ¢ikan so-
nug ile sunu sdyleyebiliriz: sitoredliktif hidroksiiire tedavisi
yanina steroid verilmesinin kemik iliginde blast hucrelerini
azaltma yoninde etkisi yoktur.

Yapmis oldugumuz galismadan elde ettigimiz diger bir ¢i-
karim ise, hidroksiire/ |6koferez/steroid kolunun sadece
hidroksitire koluna gdre cevre kani beyaz kiire sayisini
daha etkin dusUrdugudir. Ancak, daha etkin beyaz kiire
dlslisinin I6koferez islemi ile mi oldugu yoksa verilen ste-
roid tedavisi etkisi ile mi oldugunu sdylemek giitir. Bu ne-
denle daha ¢ok hasta serileri iceren ve sitorediiktif tedavi
olarak hidroksitire, hidroksilire/steroid ve hidroksilire/ ste-
roid / [6koferezi iceren 3 kolla yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Etik onam: Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik aragtirmalar etik kurulundan etik onay alind
(12/09/2014 tarih ve 25901600-3086 sayili karar).
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Evaluation of Neurodegenerative and Microvascular Changes in Branch Retinal

Vein Occlusion After Regression of the Macular Edema

Sehnaz OZCALISKAN 1% Yasin OZCAN 2

1 University of Health Sciences, Beyoglu Eye Training and Research Hospital, istanbul, Turkey,
2 Yeditepe University, Department of Ophthalmology, istanbul, Turkey.

Abstract

Background: To evaluate the quadrantal effect of branch retinal vein occlusion (BRVO) on retinal
microvasculature and ganglion cell-internal plexiform layer thickness (GC-IPL)

Materials and Methods: This retrospective study included 62 eyes of 31 patients diagnosed with unilateral
BRVO. Participants had optical coherence tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) analyses after
complete regression of the macular edema. The macular central subfield thickness (CST), GC-IPL thickness,
vessel and perfusion density (VD and PD), and foveal avascular zone (FAZ) area of the superficial capillary plexus
(SCP) were evaluated in both groups. We also compared the affected and opposite unaffected quadrant
measurements in BRVO eyes with the corresponding quadrant to BRVO (BRVO-corresponding) in the fellow eye.
Results: The mean FAZ area, VD, and PD of SCP demonstrated no significant difference between BRVO and
fellow eyes of BRVO (p>0.05 all). The mean GC-IPL thickness, the mean VD of the parafoveal and perifoveal
ring, and mean PD of the perifoveal ring were significantly decreased in the affected quadrant of BRVO eyes
(p<0.05 all). In the post hoc tests, the VD of the parafoveal and perifoveal ring was significantly lower in the
affected quadrant than the unaffected and BRVO-corresponding quadrant (p<0.05 all). A post hoc analysis
revealed that the PD was significantly lower in the affected quadrant than the unaffected and BRVO-corresponding
quadrant (p=0.017, p=0.025).

Conclusions: The microvascular changes in the macular superficial capillary plexus accompany significant
ganglion cell loss in BRVO. The microvascular and microstructural alterations were mainly localized to the
distribution area of the occluded vein.

Key Words: Retinal blood vessels, Retinal vein occlusion, Macular edema
Oz.

Amag: Retinal ven dal tikanikiginin (RVDT) makuler mikrovaskiiler yapi ve ganglion hiicre-i¢ pleksiform tabaka
(GC-IPL) kalinh@r tizerindeki sektoryel etkilerini aragtirmak.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif calismaya, RVDT tanili 31 olgunun hastaliktan etkilenen ve saglikli gézleri
olmak Uizere 62 goz dahil edildi. Olgularin makula 6deminin gerilemesini takiben optik koherens tomografi (OKT)
ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile gériintiilemeleri yapildi. iki grupta, santral makuler kalinlik, GC-
IPL kalinhg, yizeyel kapiller pleksusun (SCP) damar yogunlugu (VD), perfiizyon yogunlugu (PD) ve foveal
avaskiiler zon (FAZ) alani analizi yapildi. RVDT'li gozlerde etkilenen sektér ve etkilenmeyen sektorlin olglimleri
hesaplanarak, saglikli gézlerde RVDT ile yondes (RVDT-yéndes) olan sektore ait dlgimlerle karsilastirildi.
Bulgular: RVDT'li gozler ve saglikli diger gozleri arasinda ortalama FAZ alani agisindan istatisitksel olarak
anlamli fark bulunmadi. SCP'nin VD ve PD dlctimleri agisindan olgularin RVDT'li ve diger gozleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ortalama GC-IPL kalinhgl, i ve dis halka VD ve dis halka PD degerleri
RVDT'li gézlerde istatistiksel olarak anlamli diisiiktl (p<0,05). Post-hoc analizlerde, i¢ ve dis halka VD élglimleri
etkilenen sektorde, etkilenmeyen sektdr ve RVDT ile yondes sektére gore istatistiksel olarak anlamli diisikti
(p<0,05). Post-hoc analizine gére PD élgimleri etkilenen sektorde, etkilenmeyen ve RVDT ile yondes sektdre
gore istatisitksel olarak anlamli diistik saptandi (p<0.05).

Sonug: Makiiler yiizeyel pleksustaki mikrovaskiler degisiklikler, BRVO'da anlamli ganglion hiicre kaybina eslik
eder. Mikrovaskiiler ve mikroyapisal degisiklikler esas olarak tikanmis damarin dagilim alanina lokalizedir.

Anahtar kelimeler: Retina damarlari, Retinal ven tikanikligi, Makiila 6demi
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Introduction

Branch retinal vein occlusion (BRVO) is a common retinal
vascular disease that has significant impacts on visual acu-
ity. Previous studies have revealed that about 13.9 million
adults are affected by BRVO worldwide (1). The disease
may be either asymptomatic or symptomatic due to the site
and severity of the occlusion. The prognosis of BRVO de-
pends on the coexistence of macular edema and ischemia,
neovascularization, and vitreous hemorrhage (2). Venous
occlusion results in hypoxia and increased vascular endot-
helial growth factor (VEGF) levels. Consequently, vessels
become more permeable, and macular edema (ME) deve-
lops in BRVO (3). Intravitreal anti-VEGF injections are the
standard treatment modality for BRVO associated ME.
However, anatomic response and visual impairment are
not correlated in many patients having anti-VEGF therapy
(4). Macular microstructural changes are thought to be the
main cause of the discrepancy between the anatomical
response and visual acuity gains. Hypoxia triggers an
apoptotic and necrotic process that results in retinal gang-
lion cell death and neural degeneration in BRVO (5). Opti-
cal coherence tomography (OCT) segmentation enables
the assessment of retinal ganglion cells objectively. Previ-
ous OCT studies demonstrated thickness alterations in dif-
ferent retinal layers in BRVO patients (6-8).

Fluorescein angiography (FA) is the imaging modality in
evaluating macular edema, non-perfusion areas, and new
vessels in retinal vascular diseases. However, it is difficult
to assess the foveal capillaries and avascular zone (FAZ)
with FA due to the leakage and capillary superposition (9-
10). OCTA is a novel tool that enables non-invasive evalu-
ation of perifoveal capillaries and macular ischemia. The
instruments also provides quantitative assessment of ca-
pillary plexuses (11).

In this study, we aimed to assess the alterations in retinal
ganglion cells and macular microvasculature after regres-
sion of macular edema secondary to BRVO using OCT and
OCTA.

Materials and Methods

Study participants

This retrospective cross-sectional study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki and approved
by the Hamidiye Ethics Committee of the University of
Health Sciences (16/06/2020-E.18347). All participants
were recruited from Beyoglu Eye Training and Research
Hospital and provided informed consent before the proce-
dures. Consecutive 31 patients treated and followed up
with unilateral BRVO associated ME, in the retina clinic be-
tween September 2019 to February 2020 were enrolled.
The inclusion criteria were the existence of regressed ME
secondary to unilateral BRVO and a healthy fellow eye. At
the time of enrollment, BRVO eyes were demonstrated

Neurodegeneration and microvascular changes in BRVO

complete regression of hyporeflective cystoid lesions, se-
rous macular detachment, and retinal hemorrhages. Eyes
with CRT <280 um and morphologically normal foveal pro-
file for at least three consequtive months were included.
Exclusion criteria were as follows: axial length <22 mm and
= 26 mm, myopia greater than six diopters (D), patients
with a history of stroke and myocardial infarction, neurolog-
ical disorders, prior ocular surgery except with cataract sur-
gery, ocular hypertension and glaucoma, intraocular in-
flammation, coexisting retinal or optic disc pathology, im-
ages with poor signal strength (SS) <7/10).

Ocular Examinations

All patients who were eligible had undergone a compre-
hensive ophthalmologic examination including best-cor-
rected visual acuity (BCVA) assessment, intraocular pres-
sure (IOP) measurement using an applanation tonometer,
biomicroscopic examination, and fundoscopic examina-
tion. Cirrus 5000 HD OCT with AngioPlex OCT Angi-
ography device was used by a one trained operator (SO)
for both OCT and OCTA imaging.

Acquisition of OCT and OCTA images

The Macular Cube 512 x 128 scan protocol provides the
central subfield thicknesses (CST) and average ganglion
cell - parafoveal plexiform layer (GC-IPL) thickness meas-
urements. GC-IPL thickness is automatically calculated for
six quadrants according to the ETDRS grid. Macular micro-
vasculature was evaluated using the 6x6 volume angi-
ography scan protocol. In superficial capillary plexus
(SCP), borders of the foveal avascular zone (FAZ) area
were automatically delineated and corrected manually if
deemed necessary. The FAZ area and vessel density, per-
fusion density (VD and PD) of the SCP were automatically
provided based on the standard ETDRS subfields. The in-
ner and outer ring in the overlay ETDRS grid corresponds
to the parafoveal and perifoveal region, respectively. We
also calculated and compared the GC-IPL, VD, and PD
measurements of the affected quadrant and opposite un-
affected quadrant in BRVO eyes with the corresponding
quadrant to BRVO (BRVO-corresponding) in the fellow
eye.

Statistical analysis

Statistical analyses were done using SPSS 25.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). The Kolmogorov-Smirnov test was
performed to evaluate the conformity of the data to a nor-
mal distribution. The continuous variables were compared
using the Independent samples t-test. The mean OCT and
OCTA parameters in affected, unaffected, and correspond-
ing quadrants were compared using the one-factor
ANOVA. The differences among groups were evaluated
using the Bonferroni post- hoc test. A p-value <0.05 was
considered statistically significant.
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Results

Patient characteristics

In this study, a total of 62 affected and unaffected fellow
eyes of 31 patients with unilateral BRVO were included.
There were 14 (45%) male and 17 (55%) female patients,
and the mean age was 60.71+11.56 years. The mean
BCVA was 0.63+0.39 logMAR at presentation. The mean
BCVA was improved to 0.49+0.42 logMAR at the time of
OCTA imaging. The mean time between the BRVO diag-
nosis and OCTA imaging was 19.74+23.43 months. De-
mographics and clinical information of the patients are pre-

Neurodegeneration and microvascular changes in BRVO

about quadrant based comparisons among groups and
post hoc analysis tests. The mean GC-IPL thickness was
70.57423.28, 74.96+17.09, and 83.41+8.52 in the af-
fected, unaffected, and BRVO-corresponding quadrant, re-
spectively (p=0.015). In the post hoc analysis, the GC-IPL
thickness of the affected quadrant was significantly thinner
than the BRVO-corresponding quadrant of the fellow eye
(p=0.014).

Table 2. Quantitative OCT and OCTA analysis in the BRVO and
fellow eyes

. BRVO eyes Fellow eyes p
sented in Table 1. CST (um) 254.712354 254.2422.80 | 0.935
GC-IPL (um) 73.93+22.27 7507+19.43 | 0.841
Table 1. Demographics and clinical characteristics of the BRVO FAZ area (mm?) 0.28+0.19 0.24+0.13 0.385
atients Vessel density (mm)
Central 8.544.70 8.52+4.11 0.983
Age, mean%SD, years
g / 60.71+11.56 Parafoveal ring 15.37+4.21 16.9+3.86 0.170
Gender (n, male/female) 14117 Perifoveal ring 15.47+2.68 16.66+2.57 0.103
— Full area 15.42+2.86 16.78+2.90 0.089
Laterality (right/left) 15/16 Perfusion density
BRVO location, n (%) (%)
Central 18.56+9.37 187441091 | 0.950
Superior 26 (84.9%) Parafoveal ring 35.1849.25 38.21+7.40 0.190
e Perifoveal ring 40.43+6.12 42.20+6.53 0.307
nierior 5 (16.1%) Full area 37.80£7.07 40.216.64 0.204
Previous treatment history, n (%) CST: Central subfield thickness, FAZ: Foveal avascular zone,
GC-IPL: Ganglion cell-parafoveal plexiform layer.
Anti-VEGF 27 (87.1%) Values are meanszstandard deviation for all subjects in each group.
_ ‘Independent samples t test p<0.05 was set as statistically significant.
Dexamethasone implant 10 (32.2%)
Laser photocoagulation 10 (32.2%) Among quadrant based subgroups, a significant difference
BCVA meanSD, logMAR was observed in SCP parafoveal and perifoveal VD meas-
Baselne 50 urements (p=0.009, p= 0.001, respec'tllvely). The mean
Y Ty T Tararerer i parafoveal and perifoveal VD were significantly decreased
tthe time of OCTA Imaging 0.49:0.42 in the BRVO affected quadrant compared to the unaffected
Dur?;ion of follow-up, mean+SD, | 142/, 0 45 and BRVO-corresponding quadrant (p<0.05 all). The PD
montns . . .
Systemic diseases. 1 (4) measurements of the perifoveal ring demonstrated a sig-
. : nificant difference among three groups, in contrast to par-
ypertension 14 (45.1%) afoveal ring PD measurements (p=0.008, p=0.056, respec-
Diabetes 8 (25.8%) tively). A post hoc analysis revealed the mean PD of the

BCVA: Best corrected visual acuity,
OCTA: optical coherence tomography angiography.

Analysis of OCT and OCTA measurements

The mean CST was 254.71+23.54 um and 254.24+22.80
um in the BRVO and fellow eyes, respectively. The mean
GC-IPL of BRVO eyes was slightly thinner compared to the
fellow eyes of BRVO. However, the difference was not sta-
tistically significant (p=0.841). The mean FAZ area also
showed no significant difference between the BRVO and
fellow eyes (p=0.385). In OCTA imaging, the mean VD and
PD parameters showed no significant difference between
the BRVO and fellow eyes (Table 2).

GC-IPL and OCTA measurements were also compared in
affected and unaffected quadrants of BRVO eyes, with the
BRVO-corresponding quadrant in the unaffected fellow
eyes (Figure 1). Table 3 provides detailed information

affected quadrant was significantly decreased compared to
the unaffected and BRVO-corresponding quadrant (p=
0.017, p=0.025, respectively).

Discussion

In this study, we demonstrated that BRVO eyes had signi-
ficantly thinner GC-IPL and decreased VD and PD in the
affected region of BRVO eyes. These findings support vas-
cular mediated neuronal damage and neurodegenerative
process in BRVO patients.

Retinal hypoxia causes photoreceptor cell damage and ir-
reversible neuronal degeneration that results in permanent
visual loss in BRVO. The innermost retina, particularly the
retinal ganglion cells (RGCs), are more vulnerable to acute
hypoxia (12).
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Table 3. Comparison of GC-IPL and OCTA parameters between guadrant based subgroups in BRVO and fellow eyes
: 1
BRVO eyes Fellow eyes P P
Affected Unaffected BRVO-Corresponding (ab.c) ab ac bec
quadrant (a) quadrant (b) quadrant (c) "
GC-IPL thickness (um) | 70.57+23.28 74.96+17.09 83.41+8.52 0.015 0.970 0.014 0.176
Vessel density (mm)
Parafoveal ring 14.32+3.91 16.65+4.07 17.08+3.07 0.009 0.046 0.013 0.998
Perifoveal ring 15.87+3.06 18.09+2.43 18.27+2.42 0.001 0.004 0.002 0.998
Perfusion density (%)
Parafoveal ring 33.00+9.05 36.83+9.86 38.06+6.28 0.056 0.242 0.065 0.998
Perifoveal ring 38.22+6.88 42.4745.27 42.29+5.49 0.008 0.017 0.025 0.999
Values are meanszstandard deviation for all subjects in each group.
“One factor ANOVA test
1Bonferroni post hoc test
p<0.05 was set as statistically significant.
Vessel density Perfusion density
BRVO eye Fellow eye BRVO eye Fellow eye

ERSVessslDensty  FZ EDRSVessallersyy  FAZ ETORS Perksion Fiz ETORS Pertsin FAz
[rmimin’) [memimen’) Densty (%) Density (%)

[ regon [ ey | [ mea [oiznm EIE [ regon | pesty | [ mee Jorzem [ regen [oensy |[ s Janom
@ cowa [ 126 | [ pomeer [ 150mm B cora | 13 | [ peimeter [ 1510m & cora | 28% || Pormetr | 150em 8 cea | 363 | | Peme | 1517m
B e [ 2 | [ ooy | 0 [0 e | 194 | [ ooty [ 0w (6 wer | at5% | [ omsaty | 085 (8 e | s28 | [ oty | 0m
0 ow | w [0 om [ s [0 owr [ in [0 o [ asn

(R 0 f | w2 [0 Fa | asx [0 ra | a4y

Figure 1. OCTA imaging of a patient with superior BRVO in the right eye. Vessel density and perfusion density of the superficial
capillary plexus is decreased in the affected quadrant (a) compared to the opposite unaffected quadrant (b) and BRVO- corresponding
quadrant (c) in the fellow eye (first row). Quantitative assessment of vessel density and perfusion density in BRVO and fellow eyes

(second row).

Lee et al. showed that in BRVO patients ME may cause
low repeatable GC-IPL thickness measurements using
OCT (13). In this study, we evaluated the GC-IPL after reg-
ression of ME and observed thinner GC-IPL in BRVO eyes
than their fellow eyes. However, this difference was not
statistically significant. Kim et al. evaluated the alterations
in GC-IPL thickness in non-ischemic CRVO after regres-
sion of ME and found that GC-IPL was significantly thinner

in the ME group than CRVO without ME (8). In quadrant
based analysis, we found a significant difference in GC-IPL
thickness between the affected quadrant and BRVO-cor-
responding quadrant of the fellow eye. Similarly, Lim et al.
demonstrated significant RNFL and GC-IPL thinning in the
retinal area that affected from BRVO compared to the cor-
responding retinal area in the fellow eyes (14).

In this study, the overall mean VD and PD of superficial
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plexus were reduced in BRVO eyes compared to their un-
affected eyes. However, the difference was not statistically
significant. Kouslis et al. demonstrated that the VD of the
SCP in BRVO eyes was significantly decreased compared
to their fellow eyes (11). On the other hand, Mastropasqua
et al. demonstrated the overall parafoveal VD was signifi-
cantly lower in the BRVO eyes than controls (15). The dis-
crepancies between studies may be related to differences
in study designs, scan protocols, and OCTA platforms
used in the studies.

Another OCTA parameter, the mean FAZ area, showed no
significant difference between BRVO and fellow eyes. Su-
zuki et al. reported FAZ enlargement after anti-VEGF ther-
apy in superficial and deep plexuses in eyes with retinal
vein occlusion (16). Adhi et al. revealed that the FAZ area
was the greatest in RVO eyes, and larger in the unaffected
eyes of RVO patients than controls (17). We should inter-
pret these conflicting results, considering that the FAZ
measurements also may vary in healthy subjects (18,19).
In contrast to overall VD and PD analyses, we found sig-
nificant differences in VD of the parafoveal and perifoveal
ring and PD of perifoveal ring among affected, unaffected,
and corresponding quadrants. In accordance with our
study, Samara et al. found a significant decrease in the
mean VD of the affected sectors of BRVO eyes compared
to unaffected eyes (20). In a study investigating the para-
foveal perfusion status of retinal capillary plexuses in eyes
with resolved BRVO, Manabe et al. showed 85.2% of the
patients had capillary non-perfusion in the SCP in the
BRVO affected region (21). In a recent study, Brar et al.
evaluated the OCTA parameters in the affected and unaf-
fected quadrant in BRVO (22). They found that VD and PD
of the parafoveal and perifoveal ring significantly reduced
in the affected quadrant.

In contrast to Brar et al., we also included the BRVO -cor-
responding quadrant in the fellow eye for quadrantal sub-
group analysis. The post hoc analysis of groups revealed
that the affected quadrant showed significant retinal micro-
vascular changes compared to both unaffected and
BRVO-corresponding quadrants. These findings support
that significant capillary ischemia and hypoxia may lead to
permanent damage to the retinal ganglion cells in BRVO.
Our study had several limitations. Owing to retrospective
design of this study, patients were evaluated at different
stages of BRVO. The natural course of the disease and
different treatment regimens, such as laser and intravitreal
injections, may affect the parameters that we investigated,
including GC-IPL, VD, and PD. In addition, we evaluated
the OCTA parameters based on superior and inferior sec-
tors in quadrant based analyses. However, this topo-
graphic distribution does not fully cover the area affected
by BRVO. Although accurate segmentation may not be
possible in the presence of ME, the lack of data on baseline
OCTA and FA for retinal ischemia is another limiting factor.

Neurodegeneration and microvascular changes in BRVO

Further prospective studies evaluating the association be-
tween neurodegeneration and macular microvasculature
using broad scan areas are needed to clarify the neuro-
degenerative process in BRVO.

In conclusion, this study demonstrates that microvascular
changes in the macular SCP accompany significant gang-
lion cell loss in BRVO. The microvascular and microstruc-
tural alterations were mainly localized to the affected re-
gion where corresponds to the distribution area of the occ-
luded vein.
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Abstract

Background: The aim of this study was to evaluate patients in our region who applied to the emergency
department or urology outpatient clinic due to priapism, regarding the parameters such as the duration of priapism,
treatment, age, and treatment outcomes.

Materials and Methods: Thirty-nine male patients who presented with priapism between January 2010 and May
2018 were included in the study. We reviewed all data in patients’ files and recorded patients’ data including age,
date of first episode of priapism, duration as well as the clinical coarse of priapism, presence of accompanying
conditions associated with priapism, history of intracavernosal injections use, administration of intracavernosal
injections (self-administration or by a doctor), treatment method and outcomes

Results: A total of 43 episodes of priapism were recorded in 39 patients. The mean age of the patients was 46.6
(27-70) years. It was observed that priapism developed following intracavernosal injections use in all patients. In
9 (23%) patients (10 episodes), priapism developed after intracavernosal injection, which was used for treatment
due to erectile dysfunction and in 30 (77%) (33 episodes) patients following penile Doppler ultrasound with
intracavernosal injections. 30 patients (32 episodes) were successfully treated with drainage only, while 9 patients
(11 episodes) required drainage + sympathomimetic therapy, and two of these had distal shunt due to persistent
priapism.

Conclusions: Drainage is enough in the majority of priapism patients. However, drainage is not sufficient with
the prolongation of the patient application period. In this regard, patients should be informed about potential risks
before starting an ICI therapy.

Key Words: Priapism, Urological emergency, Papaverine, Pain
0Oz

Amag: Bu calismada amacimiz bélgemizde priapizm nedeniyle acil servise veya uroloji klinigine bagvuran
hastalarin priapizm stiresi, uygulanan tedavi, hastalarin yasi ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Ocak 2010 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda priapizm nedeniyle bagvuran 39 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tim hastalarin yasl, priapizm tarihi, klinik 6ykist, priapizm nedenleri, intrakavernoz ilag kullanimi,
hastaneye basvuru suresi priapizm igin yapilan tedavi ve sonuglari hasta dosyasindan alindi.

Bulgular: Toplam 39 hastada 43 priapizm epizodu gor(ldii. Hastalarin yas ortalamasi 46,6 (27-70) yil olarak
tespit edildi. Hastalarin tamaminda intrakavernozal enjeksiyon kullanimi sonrasinda priapizm gelistigi gérildu.
Hastalar ortalama 22,6 (6-92) saat sonra tedavi i¢in basvurdugu gortldi. Hastalarin 9 (%23)'unda (10 epizod)
erektil disfonksiyon sikayeti nedeniyle tedavi amagli kullanilan intrakavernozal enjeksiyon sonrasi priapizm gelisti.
30 (%77) hasta da (33 epizod) ise penil dopler ultrason icin yapilan intrakavernozal enjeksiyon sonrasinda
priapizm gelisti. 30 hasta (33 epizod) sadece drenaj ile tedaviden fayda gérirken, 6 hastaya (9 epizod)
drenaj+sempatomimetik uygulandi. Bu hastalardan ikisine priapizmin devam etmesi nedeniyle distal sant
uygulanmistir.

Sonug: Priapizm hastalarinin cogunlugunda drenaj yeterli olmaktadir. Ancak hasta bagvuru siresinin uzamasi
ile drenaj yeterli olmamaktadir. Bu nedenle hastalar priapizm konusunda bilgilendiriimeli ve olasi sonuglari
paylasiimalidir.

Anahtar kelimeler: Priapizm, Urolojik Acil, Papaverin, Agri.
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Introduction

Priapism is an uncommon pathology that can be defined
as full or partial penile tumescence lasting longer than 4
hours (1,2). There are three different types of priapism: isc-
hemic (veno-occlusive, low-flow), non-ischemic (arterial,
high-flow) and stuttering. (recurrent). The pathophysiologi-
cal causes and treatment options differ for each type of pri-
apism. Actual incidence and prevalence of priapism is not
precisely known, however, it was given in some epidemio-
logical studies as 0.3-1.0/100,000 males per year (3). It is
more common in the age range of 5-10 years and 20-50
years (4).

With the introduction of ICI therapy for the treatment of ED,
priapism was determined to appear as a side effect with an
incidence of 0.5% per ICI injection. ICI of papaverine can
cause priapism at an incidence of 3-12% (5). Most cases
of priapism have idiopathic and iatrogenic etiologies, altho-
ugh potential causes differentiate by the type of priapism.
Since PDUS is performed with ICI, the number of cases
with priapism cases showed an increase in recent years
(6). The aim of this study was to evaluate patients in our
region who applied to the emergency department or uro-
logy outpatient clinic with the complaint of priapism, regar-
ding various relevant parameters such as duration of pria-
pism, treatment, age, and treatment outcomes.

Materials and Methods

A total of 39 male patients who presented with priapism
between January 2010 and May 2018 in our hospital were
evaluated. After obtaining the approval of the Ethics Com-
mittee (Clinic Ethical Committee of the Harran University
(Date: 13.04.2020 decision number 07/03), we reviewed all
data in patients’ files, and recorded patients’ data including
age, date of first episode of priapism, duration of priapism,
clinical coarse of priapism, presence of accompanying
conditions associated with priapism, history of intracaver-
nosal injections (ICl) use, administration of ICI (self-admi-
nistration or by a doctor), treatment method and outcomes.
In order to identify the type of priapism, corporal blood gas
sampling was performed in all patients. Patients were di-
vided into two groups as cavernosal drainage, cavernosal
drainage + sympathomimetic and distal shunt according to
priapism treatment method. For corporal aspiration, the
transcavernosal 14 or 16 Gauge needle was placed on the
side of the proximal penile shaft. Bilateral drainage was
performed to patients who did not have adequate detumes-
cence

Blood was taken and drained from the corpus cavernosum,
followed by monitoring in required patients with saline in
adrenaline (200 200g / mL) irrigation and administered in-
termittently at a dose of 1.0 mL every 3-5 min up to a maxi-
mum dosage of 1 mg. The Shunt procedure was applied to
the glans penis by the Tru-cut biopsy needle from the side
of the meatus under local anesthesia until the distal corpus
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cavernosum was applied.

IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Chi-
cago, IL) v20 program was used for statistical analysis.
central tendency and dispersion measures such as num-
ber, percentage, mean standart deviation were used for es-
tablishing descriptive statics.

Results

A total of 39 patients within the 8 year period between
2010-2018. The mean age of the patients was 46.6 (27-
70) years. In all patients, priapism was found to develop
after ICI use and patients applied for treatment within a pe-
riod of 22.6 (6-92) hours, at average. Four patients deve-
loped priapism due to ICI which was used at different ti-
mes. Nine (23%) patients (ten episodes of priapism) deve-
loped priapism after ICI treatment due to ED. Papaverine
use doses of patients could not be reached. Thirty (77%)
(thirty three episodes of priapism) patients developed pria-
pism because PDUS was performed with ICI. For PDUS,
usually 50 mg papaverine is administered in our clinic.
Thirty (thirty two episodes) patients were treated with drai-
nage only, while nine (eleven episodes) patients with drai-
nage + sympathomimetic therapy. In two of these nine pa-
tients who needed additional sympathomimetic therapy,
distal shunt (winter distal shunt) was also performed beca-
use of continuing priapism (18 and 22 hours). In 15 pati-
ents, drainage from unilateral corpora cavernosa provided
detumescence and contralateral drainage was not requi-
red. An average of 194 (70-300) cc of blood was drained
out from the corpora cavernosa in all patients (Table 1).

Table 1. Demographic and descriptive features

Number of patients (n) 39
Priapism episodes (n) 43
Mean age (years) 46.6 (27-70)
Mean duration of priapism (hours) 226 (6-92)
Penile Doppler ultrasound (papaverin) (n) 30
treatment due to erectile dysfunction (papaverin) (n) 9
Irrigation / Drainage (n) 30
Irrigation / Drainage + Sympathomimetic (n) 9
Distal shunt surgery (n) 2

Discussion

Although most cases of priapism are idiopathic in general,
most cases in the United States are iatrogenic, due to the
use of ICI for the diagnosis and treatment of ED (7). Besi-
des these, there are many etiological factors leading to pri-
apism. ICl therapy for ED, along with the use of papaverine
in particular, was determined to be the most common ca-
use of priapism episodes as a result of our 8 years of in-
vestigation.

Younger men with better baseline erectile function, or men
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having a psychogenic or neurogenic cause for ED were
considered to have a higher risk of priapism due to using
ICI therapy (8,9). The results of our study was similar and
the mean age was 46.6 (27-70) years.

Among three types of priapism, ischemic priapism is the
most common. If not treated, it is characterized by tissue
necrosis and irreversible tissue damage, leading to caver-
nosal fibrosis and ultimately, ED. Therefore, ischemic pria-
pism, representing a compartment syndrome seems to be
an urologic emergency. In accordance with the literature,
all of our cases were ischemic priapism which developed
due to ICI application.

Yenice et al. In their study, it has been shown that the re-
sponse to treatment decreases with the duration of pria-
pism and the need for additional treatments. In addition,
priapism cases were shown to be more resistant at early
ages (9,10). In our study, it was seen that only drainage
was insufficient in early ages and additional treatments
were required. In addition, as the duration of priapism pro-
longs, only drainage remains insufficient.

Physical examination and comprehensive clinical history
are critical issues in differential diagnosis of priapism types.
When taking medical history, duration of priapism, duration
of pain, accompanying hematological diseases, drugs
used and trauma history should be questioned in particu-
lar. In ischemic priapism, pain typically occurs since the
very beginning of erection, and the corpus cavernosum is
stiff and painful on physical examination, but the corpus
spongiosum and glans penis are less affected or unaffec-
ted (9). In our series, pain was present from the beginning
in all ischemic priapism patients Despite such a painful si-
tuation, patients sometimes act hesitantly or negligently
and fail to consult a physician immediately, either because
they are unaware of the seriousness of the disorder and
assume that it may resolve spontaneously or because they
feel embarrassed about the situation. In a study, the mean
duration of admission to the emergency department for pri-
apism was 25.9 hours (10). It was 22.6 hours in our series,
which was in accordance with the literature, although slig-
htly lower. Patients who will be treated by ICI therapy due
to ED or PDUS should be informed about the risk of pria-
pism and the importance of early admission to the hospital
should be emphasized.

Laboratory tests and radiological examinations can be
used in diagnosis. Ischemic priapism is the most common
type and seen at the rate of 95%, having partial oxygen
pressure below 30 mmHg and partial carbon dioxide pres-
sure above 60 mmHg in the blood gas obtained from the
corpus cavernosum. Also, color of blood taken by corporal
aspiration is dark red in ischemic priapism and light red in
non-ischemic priapism (1). In addition to laboratory tests,
penile and perineal doppler ultrasonography can be used
to confirm the diagnosis. In PDUS, cavernosal arterial
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blood flow is either not present or very little in ischemic pri-
apism while it is present in non-ischemic priapism (11).
MRI is another imaging modality used in the diagnosis.
MRI reveals malignant conditions and possible thrombosis
successfully. The role of MRI in the diagnostic evaluation
of priapism is controversial. May help in ischemic cases
priapism to assess the viability of the corpora cavernosa
and the presence of penile fibrosis. In a study of 38 patients
with ischemic priapism, sensitivity of MRI to predict non-
viable smooth muscle it was 100% as confirmed by cor-
poral biopsy (12). However, high cost and limited accessi-
bility limits its use. In our series, corporal blood gas analy-
sis was used to determine the priapism type in all patients
and blood gas results were found to be compatible with isc-
hemic values.

Priapism was associated with abnormal hematological sta-
tes, such as thrombosis and hyperviscosity (13) and parti-
cularly with sickle cell disease (14). Anticoagulants used
for treatment of thrombosis were also reported to cause
priapism. Heparin may cause abnormal platelet aggrega-
tion during the therapy or sometimes after the cessation of
therapy, thus it is held responsible for playing a role in the
development of priapism (15-18). In our series, priapism
due to hematological disorders was not determined in any
of the patients.

Brindley (19) described the standard medical treatment of
priapism in 1984 in terms of using sympathomimetic drugs,
either by aspirating blood from the corpora cavernosa or
not. Lue et al (20) reported that aspirating blood up to 60
ml from the corpora cavernosa without using sympathomi-
metic agents may be a safer way to achieve detumes-
cence. Phenylephrine was reported to be another option
that can be used safely in doctor’s office setting, and even
by self-administration (21). Methylene blue, a guanylate
cyclase inhibitor was noted to be a useful agent, by some
authors (22). Nevertheless, drainage alone was sufficient
in our series, to manage 30 patients (32 episodes) approp-
riately. Nine patients (11 episodes) were treated with drai-
nage + phenylephrine. Detumescence could not be provi-
ded in two of these patients and distal penile shunt (winter)
was applied. In our series, detumescence was achieved
after drainage of about 194 cc blood at average and unila-
teral drainage was sufficient in 15 patients.

Our study has a number of limiting factors, such as retros-
pective design, lack of long term results and lack of etiolo-
gical factors causing priapism other than ICl use. Despite
all these limitations, we think that it will contribute to the
literature with the information provided on the type of the
priapism in our region as well as its etiology and treatment.

Conclusion

Priapism is a rare condition, primarily occurring as a side
effect of ICI. In most cases of priapism due to ICI use. In
cases of delayed presentation, cavernosal drainage may
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become less effective and surgical shunting may be more
likely required. Informing patients before starting ICI treat-
ment about the potential risk of developing priapism would
be the most reasonable preventive measure. In case of pri-
apism the patient should very well know that urgent admis-
sion is required, then fortunately early medical therapy is
usually problem solving.

Ethical Approval: Ethics committee approval was obtai-
ned from the Clinic Ethical Committee of the Harran Uni-
versity (Date: 13.04.2020 decision number 07/03).
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Arastirma Makalesi / Research Article

Monokoryonik Monoamniyotik ikiz Gebeliklerde Tersiyer Bir Merkezdeki

Deneyimimiz

Engin OZTURK * “*', Emre EKMEKGI

1 Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Sanliurfa, Tlrkiye.

Oz.

Amag: Monokoryonik monoamniyotik ikiz gebeliklerin (MKMA) klinigimizdeki uyguladigimiz ydnetim
sekli ile gebelik sonuglarinin degerlendirilmesi, bu gebeliklerdeki komplikasyonlarin tanimlanmasi.
Materyal ve metod: Calismaya (g yillik siiregte klinigimizde takip edilen ve sonuglandirilan MKMA
ikiz gebelikler dahil edildi. Veriler retrospektif olarak toplandi, galismaya dahil edilen gebeliklerin
gebelik sonuglari, monokoryonisiteye spesifik gebelik komplikasyonlar ve bu gebeliklerdeki konjenital
malformasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Ug yillik siiregte toplam 12 MKMA ikiz gebeligin klinigimizde takip ve yonetimi
uygulanmistir. Ug olguda ikiz esi dogum dncesi dénemde intrauterin fetal kayip ile komplike
olmustur. Bir olguda her iki fetiisiin intrauterin kaybi ile sonuglanmistir. Higbir olguda
monokoryonisite spesifik komplikasyon ile karsilagiimadi. Bir olguda her ikizde diskordan konjenital
malformasyonlar mevcuttu.

Sonug: MKMA gebelikler nadir fakat perinatal tipta en karmasik ve ydnetim acisindan tartismali
konulardandir. Nasil yonetiimesi ve ne zaman teslim edilecegi konusunda hentiz netlik yoktur. Bu
calismada klinigimizdeki yonetim protokolimuzle ilgili deneyimimizi bildirdik.

Anahtar Kelimeler: Monokoryonisite, Monoamniyotik ikiz, Monozigosite

Abstract

Background: Evaluation of obstetric outcomes of monochorionic monoamniotic twin pregnancies
(MCMA) with our management method that we apply in our clinic, and to describe the complications
in these pregnancies.

Materials and Methods: MCMA twin pregnancies that are followed and finalized in our clinic in three
years period were included in the study. The data were collected retrospectively, pregnancy outcomes
of the pregnancies included in the study, pregnancy complications specific to monochorionicity and
congenital malformations in these pregnancies were recorded.

Results: A total of 12 MCMA twin pregnancies were followed and managed in our clinic over a three-
year period. In three cases, intrauterine death of co-twin was complicated in prenatal period. In one
case, it resulted in intrauterine demise of both fetuses. No monochorionicity-specific complication was
encountered in any case. Discordantly congenital malformations were present in both twins in one
pregnancy

Conclusion: MCMA pregnancies are rare but one of the most complex and controversial issues in
terms of management in perinatal medicine. There is no clarity yet on how to manage and when to
deliver. In this study, we reported our experience with our management protocol in our clinic.

Key words: Monochorionisity, Monoamniotic pregnancy, Monozygosity
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Oztirk & Ekmekgi

Girig

Monokoryonik ikiz gebelikler giiniimiizde tiim ikiz gebelik-
lerin yaklasik olarak %20’sini olusturmakla birlikte, inferti-
lite tedavisi gibi dikoryonik ikiz gebelikler icin artmig preva-
lansla iligkili faktdrlerle iligkili olmayip tiim gebelikler iceri-
sinde prevalansi neredeyse sabittir (1). Monokoryonik ikiz
gebelikler monokoryonisiteye spesifik komplikasyonlar,
ikizden ikize transfiizyon sendromu (TTTS), selektif intra-
uterin gelisme geriligi (sIUGR), twin anemi-polisitemi se-
kans (TAPS), TRAP ile ilisikli olmakla birlikte, MKMA ikiz
gebelikler daha da riskli bir grup olarak yer almaktadir. Mo-
nokoryonik ikiz gebeliklerin %5'i ve tim gebelikler iceri-
sinde 10000'de bir prevalansa sahip MKMA ikiz gebelikler
ilave olarak monoamniyonisiteye 6zel riskler nedenli daha
da 6nem arz etmektedir (2). Artmis konjenital malformas-
yon oranlari ve kordon dolasikligi (cord entanglement) gibi
o0zel durumlarin da varligi nedenli daha dnceleri cok daha
yiksek olan 20.gebelik haftasi ve zerinde fetal kayip
oranlari halen %15 olarak devam etmektedir (3).
Konjenital malformasyonlar MKMA ikiz gebeliklerde tekil
gebeliklere, dikoryonik ikizlere ve hatta monokoryonik ikiz
gebeliklere oranla artmig oranda karsilagiimaktadir. MKMA
ikiz gebeliklerin yizde 7 ile 28'inde, diamniyotik monokor-
yonik ikiz gebeliklerin yiizde 6'sinda majér anomaliler bildi-
rilmistir. Bu ylksek anomali oranlari da fetal kayp ile iligki-
lidir. Anomaliler sadece %25 oraninda her iki fetiiste kon-
kordandir. %75 sadece tek fetus ile iligkilidir (4,5).

Yapisik ikizler, 100.000 dogumda 1.5 oraninda olmakla bir-
likte nadir bir monokoryonik monoamniyotik ikiz gebeliktir
(6).

Perinatal mortaliteyi azaltmaya yonelik gebeligin sonlan-
dirma zamanina yonelik standart bir yaklasim belirlenme-
mistir. Gebeligin sezaryenle sonlandiriimasi gereksinimi
kabul edilmis bir yaklagim olarak belilenmis olmasina rag-
men, sezaryen zamanlamasina yonelik genel yaklagim 32-
34. gebelik haftalari arasinda yapilmasi seklinde olmakta-
dir (7).

Biz bu ¢alismada klinigimizde MKMA ikiz gebeliklerin yo-
netiminde uyguladigimiz yonetim seklimiz ile klinik deneyi-

Materyal ve Metod

Calismamiz Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ka-
din Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde yapilmistir. Retros-
pektif olarak toplanan veriler Temmuz 2017-Agustos 2020
tarihleri arasinda klinigimizde MKMA ikiz gebelik tanisiyla
takibi yapilan ve gebeligi sonlandirilan hastalardan elde
edilmistir. Calismanin yapiimasi ile ilgili etik kurul onayi
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan alinmistir (31/08/2020 tarih, 15 nolu oturum
13 sayili kurul karari). Klinigimiz Turkiye'de en yiksek do-
gum sayisina sahip ve yilda yaklasik 40000 dogum ile yo-
dun bir tersiyer merkezdir. Monokoryonisite ve monoamni-
yonisitenin tanisi ilgili alanda deneyimli bir perinatoloji yan

Klinigimizde ikiz gebelere yaklasim

dal uzmani tarafindan konulmustur (Ekmekci E.). Mono-
amniyonisitenin tanisi ikizler arasi amniyotik membranin
olmamasi, tek bir plasenta varligi ve fetal cinsiyetlerin ayni
olmasi ile konuldu (Sekil 1). Yapisik ikizler galismaya dahil
edilmedi.

e gs/ e
Sekil 1. MKMA ikiz gebeligin ultrasonografik tanisi
MKMA: Monokoryonik monoamniyotik

Hastalarin takibi klinigimiz perinatoloji polikliniginde yapil-
mis olup, taninin konulmasi sonrasinda gebeligin 24. haf-
tasina kadar iki haftada bir daha sonrasinda ise haftalik
olarak perinatoloji poliklinigimizde gérilmuglerdir. 26. ge-
belik haftasindan itibaren muayenelerde NST yapilmistir.
MKMA ikiz gebeliklerin takibinde klinigimizde uyguladigi-
miz protokole gore, 31. gebelik haftasina her iki fetlisin
canli olarak ulastiyi gebeliklerde, hastanin klinige yatisi ya-
plimakta ve akciger matlrasyonu indliksiyonu igin betame-
tazon profilaksisi (24 saat ara ile 12 mg betametazon) ya-
piimaktadir. Bir haftalik yatarak takip sonrasinda 32.gebe-
lik haftasinda gebelik sezaryenle sonlandiriimaktadir.
Hastalarin demografik verileri, tani aninda ve dogum za-
manindaki gebelik yaslari, dogum endikasyonlari, konjeni-
tal malformasyon varli§i, intrauterin fetal kayip durumlari
ve her olgunun dogumuna kadar olan toplam takip sireleri
kaydedildi.

Bulgular

Ug yillik siireg igerisinde toplam 14 MKMA ikiz gebelik ta-
nisi konulmustur. Bunlardan iki tanesi yapisik ikiz olmasi
nedenli calisma disinda tutulmustur. Tani aninda ortalama
maternal yas 31.8 (25-38 yas) idi. Alti olguda tani ilk tri-
mesterde konulmus, bes olguda tani erken ikinci trimesterd
e(15-21 hafta) konulmus ve bir olguda tani 35. gebelik haf-
tasinda konulmustur. 35. gebelik haftasinda tani alan olgu
haricinde diger tim olgular icin takip ve 32. gebelik hafta-
sinda gebeligin sonlandiriimasi planianmistir. 35. haftada
tani alan olguda gebelik hemen sonlandiriimistir. Bir ol-
guda her iki fetusta diskordan fetal anomaliler saptanmasi
nedenli gebelik 21. haftada termine edilmistir (tek fetusta
kistik higroma ve hidrops fetalis, diger fetusta omfalosel).
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Takip edilen 10 gebeligin (i¢ tanesinde ikiz esi takip siire-
cinde spontan intrauterin fetal kayipla sonuglanmistir. ikiz
esi intrauterin fetal kayip bir olguda 21. haftada, bir olguda
29. haftada ve bir olguda 30. gebelik haftasinda gergekles-
mistir. Takip altinda olan olgularimizin highirinde monokor-
yonisite spesifik komplikasyonlar (TTTS, sIUGR, TRAP,
TAPS) ile kargilagiimadi. intrauterin fetal kayip ile komplike
tim gebeliklerde kordon dolasikligi sezaryen sirasinda
konfirme edilmistir (Sekil 2). intrauterin fetal kayip (IUFD)
ile komplike bir gebelikte preterm dogum eylemi nedeniyle
gebelik 31. haftada sonlandiriimistir. Her iki fetlisiin sag
olarak 32. gebelik haftasina ulastigi sekiz olguda gebelik
32. haftada sezaryenle sonlandiriimigtir. IUFD ile komplike
bir olguda gebelik 34. haftada sonlandiriimis ve diger ol-
guda yogun maternal anksiyete nedenli gebelik 32. haftada
sonlandiriimigtir. IUFD ile komplike gebeliklerde dogum
sonras| yasayan fetuste nérolojik morbidite ile karsilagil-
mamistir (Tablo 1).

Klinigimizde ikiz gebelere yaklasim

lendirme olacagindan prevalans hesaplamadik. Nadir ol-
masl nedeniyle konu Uzerine galismalar sinirli olsa da en
genis kapsamli ve yakin zamanli galisma ingiltere’de
2000-2013 yillart arasini kapsayan ve ¢ok merkezli bir ¢a-
lisma olan ve 59 MKMA ikiz gebelik ile ylrutilen ¢alisma-
dir. Bu galismada prevalans on binde 1.3 olarak ve hatta
canli dogumla sonuglanabilen gebelik prevalansi yiiz binde
8.3 olarak bildirilmigtir (4).

Tek plasenta olmasina ragmen MKMA ikiz gebeliklerde
monokoryonisite spesifik komplikasyonlar diamniyotiklere
kiyaslandiginda belirgin daha az olarak karsilagiimaktadir.
TTTS riski diamniyotiklere kiyaslandiginda her ikisi de mo-
nokoryonik plasentaya sahip olsa da, %2'ye %6 gibi bir
oran ile daha az oranda saptanmistir (9). Bizim hasta po-
pilasyonumuzda vaka sayisi sinirli olsa da takip altindaki
11 gebeligin hichirinde monokoryonik plasenta iligkili
komplikasyon ile karsilagsmadik.

MKMA ikiz gebeliklerde major konjenital anomali insidansi
tekil ve diamniyotik ikiz gebelikler ile kiyaslandiginda belir-
gin oranda artmig saptanmaktadir. Kardiyak anomali oran-
lari diger tim gebeliklere gére artmigtir. Anomalilerin sa-
dece %25'inin konkordan olmasi ve %75'inin diskordan ol-

. . masi etyolojide plasental anastamozlarla iligkiyi dugundur-

mektedir (5). Bizim galismamizda, 12 olguluk serinin bir ta-

- nesinde diskordan konjenital anomali saptandi.
' Kordon dolagikliginin ultrasonografik olarak tespiti mono-

amniyotik ikizler icin patognomoniktir ve ilk trimesterin son-
larindan itibaren go6zlenebilmektedir. Neredeyse tum

- | MKMA ikiz gebeliklerde karsilagiimaktadir (10). Baslarda

=

n kordon d asik-

$éki 2. MKMA ikiz gebeliklerde sik karsilasila
lig1 (cord entanglement)
MKMA: Monokoryonik monoamniyotik

Tablo 1. MKMA ikiz gebeliklerde sonuclar
Yapisik ikiz

2/14 (%14)

32. gebelik haftasi 6ncesi ikiz esi IUFD 3/11 (%27,2)
Konjenital malformasyon 1/12 (%8,3)
32. gebelik haftasi 6ncesi spontan prematiirite 1/11 (%9,1)

Median dogum haftasi 32 (31-35 hafta)
Monokoryonisite spesifik komplikasyon | -
Toplam canli yenidogan / baglangig fetiis sayisi 19/24 (%79)
IUFD: intrauterin fetal kayip.
MKMA: Monokoryonik monoamniyotik.

Tartisma

Bu ¢alismada nadir bir ikiz gebelik sekli olan MKMA ikiz
gebeliklerle ilgili klinik deneyimlerimizi ve sonuglarimizi
paylastik. MKMA ikiz gebelikler tim spontan elde edilen
gebeliklerin on binde L'ini, ikiz gebeliklerin %1'ini ve mono-
koryonik ikiz gebeliklerin %5'ini olugturmakta ve nadir ola-
rak karsilagiimaktadir (8). Biz ¢alismamizda tek merkezli
bir calisma olmasi ve klinigimize bolgeden ve gevre illerden
refere edilen hastalarin sik olmasi nedeniyle yanlis deger-

_ esnek olan dolasiklik, gebeligin ilerlemesiyle siki hal al-

maktadir. Buna ragmen genis bir derlemede kordon dola-
sikhidr olan MKMA ikiz gebeliklerin %89'unda fetislerin
canli olarak dogurtuldugu bildirilmistir (11). Bizim galisma-
miza dahil olan gebeliklerin tamaminda sezaryen sirasinda
dolasik kordon dogrulanmig olmakla birlikte (i¢ olguda ikiz
esinin intrauterin kaybi gerceklesmistir. Kordon dolasikligi-
nin MKMA ikiz gebeliklerde intrauterin fetal kayipla iligkisi
yuksek goriinse de neden sadece bir kisminda fetal ka-
yipla sonuglanmakta birgogunda iligkisiz gériinmekte ol-
dugu bilinmemektedir.

intrauterin fetal kayiplari 5nlemek amagli 28. gebelik hafta-
sindan itibaren hastanede yatarak takip edilen gebelerle,
ayaktan izlenen ve 32. haftada gebeligi sonlandirilan has-
talarin karsilastinildigi kiictik ¢apli bir calismada fetal kayip
oranlari %3 ve %7 olarak saptanmig ve yatarak takibin fay-
dali oldudu bildirilmistir (12). Bizim klinigimizde uyguladigi-
miz yonetim sekli ile Ug intrauterin fetal kaybin iki tanesi 28.
gebelik haftasi sonrasinda gergeklesti. Yatarak takip uygu-
lanmasinin kayiplari 6nleyip énleyemeyecegi konusunda
net yorum yapilamamaktadir.

Calismamizin en 6nemli 6zelligi sabit bir yonetim sekli ile
MKMA ikiz gebeliklere ait sonuglari tek merkezden gore-
bilme imkéni saglamasidir. En 6nemli limitasyonu hasta
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sayisinin azligi olmakla birlikte nadir bir ikiz gebelik tipi ol-
mas! nedeniyle tek merkez icin Ug yillik stregte oldukga
yeterlidir. Bir diger limitasyon ise hastalarimizin byik kis-
mini refere edilen hastalar olusturdugundan galisma popu-
lasyonumuz erken donem intrauterin kayiplari ya da tani
konulmadan takip edilebilecek olan hastalari icermemekte-
dir.

Sonug olarak, MKMA ikiz gebeliklerin yonetiminde standart
bir yaklagim yoktur. Her klinik kendi yonetim seklini uygu-
luyor olsa da spontan intrauterin fetal kayiplarin 6nline ge-
cilebilecek net bir klinik yaklagim ortaya konulamamistir.
Biz de yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile kendi kinik dene-
yimimizi sunduk.

Etik onam: Galismanin yapilmasi ile ilgili etik kurul onayi
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmigtir (31/08/2020 tarih, 15 nolu oturum
13 sayili kurul karari).
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Arastirma Makalesi / Research Article

Acil Serviste Akut Apandisit Tanisi Almis Cocuklarda Trombosit Kiitle indeksi ve

Diger Hemogram Parametrelerinin Tanisal Degeri

Eyyup Sabri SEYHANLI !

1 Saglik Bilimleri Universitesi, Sanliurfa Mehmet Akif inan SUAM, Acil Servis Klinigi, Sanliurfa, Tiirkiye

0z.

Amag: Akut apandisit, acil servise karin agrisi sikayeti ile basvuran hastalarda en sik karsilasilan acil cerrahi patolojilerden
biridir. Akut apandisit tanisi konulan hastalarda morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek igin hizli ve dogru tani koymak gereklidir.
Hemogram parametreleri akut apandisit tanisinda énemlidir. Biz bu ¢alismada akut apandisit tanisi konulup ameliyat edilen
hastalarin acil serviste bakilan hemogram parametrelerini inceleyerek histopatolojik tanidaki yerini aragtirmayi amagladik.
Materyal ve metod: Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda SBU S.Urfa Mehmet Akif inan SUAM hastanesi acil servisine
karin agrisi sikayetiyle basvuran ve akut apandisit 6n tanisiyla ameliyat edilen 116 hastanin acil servise bagvurusundaki
hemogram parametreleri ve cerrahi sonrasi patoloji sonuglari geriye donk incelendi. Patoloji sonuglarina gore hastalar ti¢ gruba
ayrildi ve hemogram parametreleri ile akut apandisit arasinda bir iliski olup olmadigina bakildi.

Bulgular: Apendektomi yapilan 116 hastanin yas ortalamasi 12.0 (9.0-15.0) olup %60,3'U (n=70) erkek ve %39,7 (n=46)'u
kadin idi. Cerrahi 6ncesi hastalarin %76,7 (n=89)' ine batin Ultrasonografi (USG), %18,1 (n=21)' ine batin Bilgisayarli Tomografi
(BT) ve %5,2 (n=6)'sine de hem batin USG hem de batin BT gdriintilemesi yapildi. Cerrahi sonrasi yapilan patolojik inceleme
sonrasl hastalarin %11,2 (n=13)'inde normal apendiks, %70,1 (n=82)’'inde basit inflame apandisit, %18,7 (n=21)'de ise Komplike
(flegmendz, gangrendz, perfore) apandisit bulgularina rastlandi. Patoloji sonucu akut apandisit olmayan ile akut apandisit olan
hastalarin hemogram parametreleri karsilastirildi. Notrofil/Lenfosit orani (NLO) ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Kirmizi kan hilcresi genisligi (RDW), Trombosit kiitle indeksi (TKI), Beyaz kan hiicresi (WBC), Nétrofil sayisi
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Akut apandisit tanisinda kullanilabilen WBC, Nétrofil sayisi, NLO, RDW, TKi, kolay ulasilabilen ve hizli degerlendirilen
hemogram parametrelerindendir. Fakat bu parametreler tek basina akut apandisit tanisini koymakta yeterli degildir. Zamaninda
ve dogru tani koyabilmek igin iyi bir anamnez, fizik muayene ve uygun radyolojik goriintileme tetkiklerinin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, Trombosit kiitle indeksi, Hemogram parametreleri, Akut apandisit

Abstract

Background: Acute appendicitis (AA) is one of the most common emergency surgical pathologies in patients presenting to
emergency department. with abdominal pain. In patients diagnosed with Acute appendicitis, rapid and accurate diagnosis is
necessary to reduce morbidity and mortality. Hemogram parameters are important in diagnosis of acute appendicitis. In this
study, we aimed to investigate the place of acute appendicitis, in histopathological diagnosis by examining the hemogram
parameters of the patients who were first examined in the emergency department.

Materials and Methods: Hemogram parameters and postoperative pathology results of 116 patients who presented with
abdominal pain to the Emergency Department of SBU S.Urfa Mehmet Akif inan SUAM hospital between January 2018 and
June 2020 and operated with the preliminary diagnosis of acute appendicitis were analyzed retrospectively. Patients were
divided into three groups according to their pathology results and were questioned whether there was a relationship between
hemogram parameters and acute appendicitis.

Results: Of the 116 patients who underwent appendectomy, the average age was 12.0 (9.0-15.0), of which 60.3% (N=70) were
male and 39.7% (n=46) were female. In the study, there were 60.3% (n=70) male patients and 39.7% (n=46) female patients.
Abdominal Ultrasonography (USG) was performed to 76.7% (n=89) patients and abdominal Computed Tomography (CT) was
performed to 18.1% (n=21) the patients hefore surgery. Both USG and abdominal CT were performed in 5.2% (n=6) patients.
After postoperative pathological analysis, 11.2% (n=13) of the patients had normal appendix, 70.1% (n=82) of the patients had
simple inflamed appendicitis, 18.7% (n=21) of the patients had Complicated (phlegmenous, gangrenous, perforated)
appendicitis. Hemogram parameters of non- acute appendicitis and acute appendicitis patients were compared. There was
statistically significant difference between Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) (p<0.05). There was no statistically significant
difference between Red blood cell width (RDW), Platelet mass index (PMI), White blood cells (WBC), neutrophil count (p>0.05).
Conclusion: White blood cells (WBC), neutrophil count, NLR, RDW, PMI, are easily accessible and fast assessable hemogram
parameters, available for diagnosis of acute appendicitis patients. However, these parameters alone are not enough for
diagnosis of acute appendicitis. A good anamnesis, physical examination and appropriate radiologic imaging studies are needed
to make a timely and accurate diagnosis.

Key words: Emergency Department, Platelet Mass Index, Hemogram Parameters, Acute Appendicitis
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Girig

Karin agrisi nedeniyle acil servise bagvuran hasta gru-
bunda en sik goriilen tanilardan biri akut apandisittir (AA)
(1). Gorulme insidansi yilda 11/10.000 olup erkeklerde ka-
dinlardan yaklasik (¢ kat daha fazla gorilen AA gini-
muzde Ozellikle gocuk yas grubu olmak Gzere tum yas
gruplarinda karin agrisina neden olan patolojilerden akut
batin nedenleri arasinda ilk siralarda oldugu bilinmektedir
(2-4). AA tanisi geg konuldugunda mortalitesi oldukga yik-
sek oldugu ve gocuklarda gec tani oraninin da %30-65,
tim yas gruplarinda mortalite orani ise %0,3 oldugu kabul
edilmektedir (4,5).

AA tanisi; anamnez, fizik muayene, Klinik belirtilere, labo-
ratuvar bulgularina, gérintiileme veya skorlama sistemle-
rine gore belirlenir ancak 6zellikle kiigik ¢ocuklarda guive-
nilir bir dyk ve klinik muayene zor oldugundan dolay! hig-
biri yalniz bagina kesin bir tani yontemi degildir (6,7). Son
yillarda daha sik kullaniimaya baslanilan ultrasonografi
(USG) velveya bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemele-
rine ragmen apendektomi yapilan hastalarin %20-30 civa-
rinda apandisit olmadidi gorilmustir (8, 9). AA vakalarinin
%50'sinde gdbek gevresinde gérilen karin agrisi ve ardin-
dan agrinin sag alt kadrana go¢U ve beraberinde kusma
gorGllr, Karin agrisiyla beraber bulanti, kusma, istahsizlik
ve kandaki bazi parametrelerindeki yikseklik 6n tanida
kullanilan kriterler arasindadir ancak ézellikle farkli anato-
mik yerlesimli hastalarda atipik bulgulara daha sik rastlan-
maktadir (2).

AA’'te ge¢ tani konulmasi nedeniyle olusabilecek kompli-
kasyonlarin sonucu olarak gelisebilen morbidite ve morta-
liteyi diisiirmek amaciyla yeni ¢alismalara ihtiyag duyul-
maktadir. Akut inflamasyon belirteglerinden C-reaktif pro-
tein (CRP), nétrofil, lenfosit degerlerinin AA ile iliskisinin ol-
dugunu belirten bazi literatlr bilgileri vardir (8). Bizim ¢a-
lismamizda AA on tanisi ile yatigi yapilarak apendektomi
yapilmis hastalarin acil servise basvurdugu sirada yaplil-
mis ilk tam kan sayimi degerlerini inceleyerek ortalama
trombosit hacmi (MPV) ile Trombosit sayisinin ¢arpimi so-
nucu hesaplanan trombosit kiitle indeksi (TKI) ve diger he-
mogram parametrelerinin tanidaki yerini arastirmay1 amag-
ladik (10).

Materyal ve Metod

Calisma yilda 350-400 bin civarinda hasta bagvurusu olan
iciincti basamak Saglik Bilimleri Universitesi $.Urfa Meh-
met Akif inan SUAM acil servisindeki kayit altina alinmis
biyokimyasal belirtecler retrospektif olarak incelendi. Ocak
2018-Haziran 2020 tarih aralijinda acil servise bagvurmus
ve AA on tanisi ile apendektomi yapilmis gocuk hastalarin
acil servis klinigindeki ilk bagvuru hemogram belirtegleri,
batin USG, BT sonuglari ve apendektomi sonrasi yapilan
histopatolojik sonuglari incelendi. Calismamiza 18 yas ve
altindaki gocuk hastalar alindi. Apendektomi sonrasi histo-

A. Apandisitte TKi ve Hemogram Parametreleri

patolojik sonuglari olmayan, AA 6n tanisiyla hastaneye ya-
tirldiktan sonra apendektomi yapilmayan, bilinen hemato-
lojik hastaligi olanlar, immunsupresif tedavi alanlarin veri-
leri galismaya alinmadi. Hastalar apendektomi sonrasi his-
topatolojik sonuglarina gore;

Grup A: normal apendiks dokusu,

Grup B: akut basit inflamasyon gérlilen apandisit dokusu,
Grup C: Komplike (flegmendz, gangrendz, perfore) akut
apandisit dokusu igeren gruplar olmak tzere 3’e ayrildi ve
hemogram belirteglerinin ortalamalari analiz edildi. Hasta-
larin bazi hemogram belirteglerinin ROC analizi yapildi,
sensitivite, spesifite ve hemogram belirteglerinin ortalama-
lari istatiksel olarak karsilastirlmada apendektomi sonra-
sindaki histopatolojisinde inflamasyon bulgulari olan ve inf-
lamasyon bulgusu olmayan hasta gruplari olarak kullanildi.
Calisma icin Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan etik onam alinmistir (14/09/2020 tarih, 16 nolu
oturum 01 sayili kurul karari).

istatiksel Analiz

Surekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin
dagilip dagiimadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenir-
ken varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip sag-
lanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistik-
ler; slrekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya medyan (1.ceyrek — 3.ceyrek) bigiminde ifade
edilirken kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%) seklinde
gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test is-
tatistigi varsayimlarinin saglandi§i stirekli sayisal degis-
kenler yoniinden farklarin énemliligi bagimsiz grup sayisi
iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla bagimsiz grup
arasindaki farklarin dnemliligi ise Tek yonli varyans analizi
(One-Way ANOVA,) ile degerlendirildi. Parametrik test ista-
tistigi varsayimlarinin saglanmadigi strekli sayisal degis-
kenler ydniinden gruplar arasindaki farklarin énemliligi ba-
gimsiz grup sayis! iki oldugunda Mann Whitney U testi ile
ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farklarin onemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Tek yonli varyans
analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin
onemli bulunmasi durumunda post-hoc Tukey HSD veya
Dunn-Bonferroni testi kullanilarak farka neden olan durum-
|ar tespit edildi.

Patolojik bulgusu olan olgular ile patolojik bulgusu olmayan
olgulari ayirt etmede laboratuvar 6lctimlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup olmadigi ROC egrisi
altinda kalan alan ve %95 gliven araliklari hesaplanarak
incelendi. Egri altinda kalan alanin 6nemli bulundugu du-
rumlarda s6z konusu laboratuvar élgtimlerine ait duyarlilik
ve segicilik dizeyleri toplaminin maksimuma ulastigi deger
en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi. Daha sonra en iyi
kesim noktasindaki duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif
tahmini degderler ile tanisal dogruluk oranlari tespit edildi.
Kategorik degiskenler Pearson’un x2 veya Sireklilik diizelt-
meli x2testi ile degerlendirildi.
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Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corpora-
tion, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi. p<0.05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza Ocak 2018- Haziran 2020 tarih araliginda
apendektomi yapiimis 18 yas ve altindaki 116 cocuk has-
talar dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 12.0(9-
12) olup 70'i (60.3%) erkek, 46s1 (39.7%) kadin idi. Cerrahi
oncesi hastalarin; 89 (76.7%)'una batin USG, 21
(18.1%)'ine de batin BT, 6 (5.2%)’ sina ise hem batin USG
hem de batin BT gekimi yapiimis. Apendektomi sonrasi ya-
pilan histopatolojik inceleme sonrasi hastalarin 13
(11.2%)'iinde normal apendiks dokusu (Grup A), 82
(70.1%)'sinde basit inflame apandisit (Grup B), 21
(18.7%)'inde komplike (flegmendz, gangrendz, perfore) AA
(Grup C) dokusu olmak (izere 3 gruba ayrildi (Tablo1). Cer-
rahi sonrasi patoloji sonuglarina gére normal apendiks do-
kusu ve akut inflame apandisit dokusu olarak gruplandiri-
lan hastalarin hemogram belirtecleri incelendi ve bu belir-
teclerin ortalama degerleri Tablo 2’ de g6sterildi ayrica bu
olgularin hemogram parametrelerinin ROC analizi yapildi
ve bu parametrelerin degerleri Tablo 3'te gdsterildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, radyolojik gérintu-

leme orani ve gruplarin dagilimi
Yas

12.0 (9.0-15.0)

Erkek: 60.3% (n:70)
Kadin: 39.7% (n:46)
76.7% (n:89)
18.1% (n:21)

Cinsiyet

Sadece USG yapilan hasta sayisi
Sadece BT yapilan hasta sayisi

A. Apandisitte TKi ve Hemogram Parametreleri

Tablo 2. Cerrahi sonrasi patolojisi normal apendiks dokusu ge-
len ile apendiks dokusunda inflamasyon bulgularina rastlanan
hastalarin hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi

Hemogram Normal apendiks | Akut apandisit p degeri
parametreleri dokusu (n=13) dokusu (AA) (n=103)
WBC 11.7+6.4 14.0+5.7 p>0.05
Notrofil 8.345.9 11.1+5.5 p>0.05
Lenfosit 2.1(15-2.6) 1.7 (1.1-2.1) p>0.05
Monosit 0.7(06-1.1) 0.8(05-1.1) p>0.05
Platelet 293.0 (238.9- | 287.0(246.3-340.7) p>0.05
320.1)
NLO 2.6(1.9-6.1) 7.3(3.6-10.7) p<0.05
LMO 25(1.8-3.1) 1.9 (1.4-3.3) p>0.05
MPV 7.2(6.3-84) 7.3(6.4-8.2) p>0.05
RDW 11.8+1.7 115+1.5 p>0.05
PMI 19248 (1720.3- | 2092.1(1711.8-2374.5) | p>0.05
2560.4)

WBC: Kan beyaz kiire sayisi, NLO: nétrofil-lenfosit orani, LMO: lenfosit-monosit
orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmizi kan hicresi genisligi, PMI:
Platelet mass index.

Tablo 3. Patoloji bulgusu olan ve olmayan gruplari ayirt etmede
laboratuvar dl¢imlerine iliskin ROC analizi sonuglari

Egri altinda kalan alan %95 Giiven Araligi p degeri
WBC 0.620 0.429-0.812 0.159
Notrofil 0.644 0.460-0.828 0.092
Lenfosit 0.649 0.491-0.808 0.080
Platelet 0.524 0.370-0.678 0.776
NLO 0.717 0.572-0.861 0.011
LMO 0.588 0.453-0.723 0.304
MPV 0.528 0.359-0.696 0.746
RDW 0.518 0.353-0.683 0.830
TKI 0.545 0.371-0.720 0.596

WBC: Kan beyaz kiire sayisi, NLO: nétrofil/lenfosit orani, LMO: lenfosit/monosit
orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicresi genigligii, TKI:
Trombosit kiitle indeksi.

Tablo 4. Patoloji bulgusu normal apendiks dokusu, Basitinflame

(
Hem USG hem de BT yapilan hasta sayisi | 5.2% (n:6) apandisit dokusu, Komplike (flegmendz, gangrendz, perfore)
Grup A 11.2% (n:13) apandisit dokusuna sahip olan gruplarin laboratuvar dlgiimleri
Grup B 79.6% (n:82) Normal Basit inflame | Komplike (fleg- | p-degeri
Grup C 18.7% (n:21) apendiks do- | apandisit do- | mendz, gang-
USG:Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli Tomografi. kusu (n=13) | kusu (n=82) rendz, perfore)
10 apandisit  do-
kusu (n=21)
WBC 117464 13.846.0 145+4.4 P>0.05
Notrofil 8.3+5.9 10.9+5.8 11.6+4.1 P>0.05
08 Lenfosit | 2.1(1526) | 1.7(L.1-2.1) 17(13-21) P>0.05
Monosit | 0.7(0.6-1.1) | 0.8(04-1.1) 1.0(0.8-1.1) P>0.05
Platelet 293.0 286.2 288.9 p>0.05
(238.9-320.1) | (245.8-334.7) | (244.1-358.5)
> o8 NLO 26(1.961) | 7.2(33109) | 7.8(5.1-9.5) P<0.05
£ LMO 25(18-3.1) | 2.0(14-3.3) 1.9 (14-24) P>0.05
=] MPV 7.2(6.3-84) | 7.3(64-8.2) 7.3(6.5-7.6) p>0.05
£ RDW 11817 11.7¢15 10.8+1.3 P<0.05
0 g4 TKI 1924.8 2098.9 2083.0 (1797.7- | P>0.05
(1720.3- (1702.6- 2443.4)
2560.4) 2361.2)
WBC: Kan beyaz kiire sayisi, NLO: nétrofil/lenfosit orani, LMO: lenfosit/monosit
02 orani, MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmizi kan hticresi genisligi, TKi:
’ Trombosit kiitle indeksi.
Sekil 1'de nétrofilllenfosit oranina (NLO) iliskin ROC egrisi
00 % = — — - -~ altindakalan alan 0.717 olarak (%95 Guiven Araligi: 0.572-
0.861) saptandi (p=0.011) Patoloji bulgusu olan grup ile
1 - Specificity

Sekil 1. NLO diizeyinin ROC egrisi

patoloji bulgusu olmayan grubu ayirt etmede NLO'na ait en
iyi kesim noktasi ise 2,75 olarak tespit edildi. NLO'nin bu
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noktadaki sensitivitesi 84.5%, spesifisitesi 61.5% iken ne-
gatif ve pozitif tahmini degerler sirasiyla; 33.3% ve 94.6%
idi. Tanisal dogruluk orani ise 81.9% olarak tespit edildi.
AA nedeniyle apendektomi yapilan hastalarin cerrahi son-
ras! histopatolojisi normal apendiks dokusu olan, apendiks
dokusunda basit inflamasyon ve komplike (flegmendz,
gangrendz, perfore) apandisit dokusu bulgularina rastla-
nan hastalarin hemogram belirtegleri karsilastirildi (Tablo
4).

Histopatolojik bulgusu inflame apandisit dokusu olan hasta
gruplari ile normal apendiks dokusu iceren gruba gére NLO
duzeyinin yuksek olup istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0,05), komplike (flegmendz, gangrendz, perfore) apan-
disit dokusu iceren grupta ise kirmizi kan hucresi genisligi
(RDW) diizeyinin basit inflame apandisit dokusu igeren
gruba gére disik olup istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0,05) goruldi. Cinsiyet, yas ve diger laboratuvar élgiim-
leri yonlinden istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rast-
lanmadi ( p>0.05).

Tartisma

AA, bircok etiyolojik sebepleri olmasina ragmen genellikle
apendiks limeninin obstriiksiyonu sonucunda apendiks
vermiformisin inflamasyonu ile karakterize cerrahi bir pato-
lojidir (11). Tipik karin agrisi tablosunun oturmadigi atipik
semptomlarla acil servise basvuran hastalarda acil servisin
yogun olmasi nedeniyle bazen akut apandisit tanisinin at-
lanmasina neden olmaktadir. Son zamanlarda bazi hasta-
liklarin erken tani ve tedavilerinin takibinde kullaniimak
Uzere maliyeti disuk, kolay ulasilabilir biyobelirteglerin
arastirimasi ilgi odagi haline gelmistir. Karin agrisi sikaye-
tiyle acil servise bagvuran bazi hastalarda tanidaki gecik-
melere bagli olarak gdrilebilen morbidite ve mortalite ora-
nindaki artiglar sebebiyle hastaligin erken taninmasinda
kullanilabilecek bazi biyokimyasal belirtecler bulunmakta-
dir, tam kan sayimi bu biyokimyasal belirte¢ tani testleri
arasinda en hizl ve kolay ulagilabilinenidir. Tam kan sayi-
minda; lenfosit, notrofil, I6kosit, NLO, RDW gibi birbirine
bagiml inflamatuvar biyobelirtegler caligiimistir (12). Son
zamanlarda bu belirtecler igin farkli esik degerlerin sensi-
vite, spesifitesi ve uygun esik degerlerin tespiti ile ilgili ¢a-
lismalar yapilmistir (13). AA tim yas grubunda goriilebil-
mekle beraber dzellikle 10 ve 19 yas arasinda daha sik go-
rilmektedir (12). Calismamiz 18 yas alti 116 apendektomi
yapilmis hasta grubundan segilmistir. Tlrkiye'de yapilmis
birkag ¢alismada negatif laparatomi oranlari; sevim ve ar-
kadaslari %17,4, gékce ve arkadaslar %17,9 olarak gorl-
mus olup bizim calismamizda ise bu oran %11,2 olarak
tespit edilmistir fakat literatirde genel olarak bu oranin
%20-30 arasinda oldugu kabul edilmektedir (14, 15). Be-
yaz kan hticresi (WBC), notrofil, MPV, NLO ve kirmizi kan
hiicre genisligi (RDW) gibi bazi inflamatuvar biyobelirtegler
bazi hastaliklarda tani degerlerinin yliksek oldugu gortil-

A. Apandisitte TKi ve Hemogram Parametreleri

mustlr (16, 17). Akut apandisit (AA) tanisinda bazi infla-
matuvar biyobelirtecler ile ilgili calismalar yapilmistir. Son
zamanlarda tam kan biyo-belirteclerinden WBC, nétrofil,
MPV, NLO, Kirmizi kan hiicre genigligi (RDW) ve Trombo-
sit/Lenfosit orani (PLO), C-reaktif protein (CRP) degerleri-
nin akut apandisit tanisinda apandisit ¢api ile korelasyo-
nuna bakilmig NLO'nin apandisit gapinin 6mm’den daha
fazla oldugu apandisit hastalarinin tanisinda digerlerinden
daha énemli bir biyobelirte¢ oldugu, yapilan baska bir ¢a-
lismada ise NLO'nin tek basina basit inflame apandisit ile
komplike apandisitin ayirt edilmesinde nétrofil, I6kosit ve
C-reaktif protein (CRP)'den daha iyi bir biyobelirtec olabi-
lecegi gosterilmistir (4, 12). Bizim galismamizda bu literatr
bilgisini desteklemekte olup NLO'nin Patoloji bulgusu inf-
lame apandisit dokusu ile normal apendiks dokusu iceren
gruba gore NLO diizeyinin yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamli diizeyde oldugu gérildi (p<0.05). WBC, nétrofil
sayisl, lenfosit, monosit, Lenfosit/Monosit orani (LMO), ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ay-
rica yaptigimiz ¢alismada egri altinda kalan ve en uygun
esik degeri icin biyobelirteclerin oranlari ROC egri anali-
zine gore hesaplandi (Tablo 3). Acar ve ark. yapmis olduk-
lari bir galismada NLO igin 3.3, Kapci ve ark. ise NLO i¢in
en uygun esik degerin 3.9 oldugu gosterilmistir (13, 18).
Bizim galismamizda ise NLO igin en uygun esik deger 2,75
olarak tespit edildi. Ortaya ¢ikan sensitivite ve spesifite
oranlarinin birbirine yakin olmamasi, galismaya alinan
hasta sayis| ve hasta popilasyonunun demografik 6zellik-
lerinden kaynaklandigi disuntimektedir. Tespit edilen bu
degerlerin pratikte kullanimi; yliksek spesifiteye sahip bir
cut-off degeri varsa hasta igin yakin gézlem saglayabilir-
ken, yiksek sensitiviteye sahip bir cut-off degerinin Gstlin-
deki bir deger olmasi durumunda ise hastaya ileri tetkikin
yani sira cerrahi konsiiltasyon distnlebilir (13).

MPV, trombosit sayisi ile yorumlandi§inda trombosit fonk-
siyonu hakkinda daha kesin sonuca ulasilabilir. Calisma-
mizin amaglarindan biri de MPV ile Trombosit sayisinin
carpimi sonucu hesaplanan TKI'nin AA'in histopatolojik ta-
nisindaki yerini arastirmak idi (10). MPV trombosit fonksi-
yonu, aktivasyonu ile iligkili oldugu ve cesitli inflamatuar du-
rumlardan etkilendigi bilinmektedir(19). Son caligmalar
MPV'nin de inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugunu gos-
termigtir (20). Trombositler; dolasimda bulunan, yara iyiles-
mesi, tromboz, hemostaz ve enflamasyonda 6nemli rol oy-
nayan hticrelerdir (21). Yapilan son galismalarda Trombo-
sitlerin inflamasyondaki roliintin, trombosit aktivasyonu ile
inflamasyonlu hastaliklarin patofizyolojisi ile arasindaki ilis-
kinin tespit edilmistir. Trombosit aktivitesinin ve fonksiyo-
nunun trombosit boyutu ile iligkili oldugu ve genellikle daha
biylk trombositlerin daha geng ve daha reaktif oldugu ka-
bul edilmektedir (22, 23). MPV'nin inflamatuar bélgelerdeki
biyUk ve aktif trombositlerin artan sekestrasyonu ve imha
edilmesinden sonra periferik kandaki kiigtik trombositlerin
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baskin olmasi nedeniyle yliksek dereceli inflamatuar du-
rumlarinda dizeyinin azaldi§i bildirilmistir (14). Haghi ve
ark. yapmis oldugu bir ¢alismada 6zellikle yetiskinlerde
MPV'nin degerinin gereksiz apendektomiyi azaltmak igin
kullanilabilinecegini, Daldal ve ark. yapmis oldugu bir ¢a-
lismada ise patolojik sonuglari akut apandisit olan hasta-
larda ytiksek MPV'nin deg@erlerinin gortldigu bildirilmis (5,
12). Uyanik ve ark. yapmis oldugu bir calismada ise
MPV'nin 6zellikle cocuk akut apandisit olgularinda tanisal
degerinin olmadigini séylemisler (24). Bizim galismamiz-
daki veriler de uyanik ve arkadaslarini desteklemektedir ve
histopatoloji raporu normal apendiks dokusu olan ile inf-
lame apandisit dokusu olan hastalar arasinda MPV'nin ve
Trombosit degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gortlmustar (p>0.05). Kan sayiminda baktigimiz yeni bir
parametre olabilecegdini disiindigimiiz TKi degerlerinin
histopatolojisi normal apendiks dokusu olan hasta gru-
bunda ortalama 1924.8 (1720.3-2560.4), akut apandisit
dokusu olan hasta grubunda ise ortalama 2092.1 (1711.8-
2374.5) degerlerinde oldugu ve iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) goriimus.

Sonug olarak WBC, nétrofil sayisi, MPV'nin, NLO, Nétro-
fillMonosit orani, RDW, TKi, gibi parametreler akut AA ta-
nisinda kullanilabilen kolay ulasilabilir ve hizli bir yontem-
dir ancak bu parametrelerin AA tanisini koymakta tek ba-
sina yeterli degildir.

Etik onam: Calismanin yapilmasi ile ilgili etik kurul onayi
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmigtir (14/09/2020 tarih, 16 nolu oturum
01 sayili kurul karari).
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Abstract

Background: Acute and chronic calcineurin inhibitors (CNI) nephrotoxicity is a common concern in kidney
transplant (KT) recipients. It is unclear whether diltiazem use can reduce CNI induced acute and chronic
nephrotoxicity in (KT) recipients. In this study, we investigated the impact of diltiazem on 1 —year allograft survival
and function.

Materials and Methods: This single-center retrospective study included 312 kidney transplant recipients and
donors. Diltiazem receiving and diltiazem-free recipients were compared for 1-year allograft survival and functions.
Available allograft biopsies were investigated for the evidence pieces of CNI induced nephrotoxicity. Factors may
have a potential impact on allograft functions were evaluated (cytomegalovirus and polyoma BK viremia positivity,
acute rejection episodes, donors and recipients ages and body mass indexes). A statistical package program was
used for data analysis. P<0.05 was assigned significant.

Results: Seventy-three recipients in diltiazem arm and 239 in diltiazem-free arm were compared. In diltiazem and
diltiazem-free arms, 1- year mortality, allograft survival rates and CNI induced nephrotoxicity incidences were
4.1% vs 3.8% (P=0.89), and 13.7% vs 7.1% (P=0.08), 18.8% vs 10.5% (P=0.27), respectively. However, 12-
month estimated glomerular filtration rate was worse in diltiazem arm (62.75 ml/dk/1.73m?) compared to diltiazem-
free group (73.19 ml/dk/1.73m2) (P=0.03). CNI toxicity had a weak impact on low eGFR in regression analysis
(P=0.055 and 95% confidence interval).

Conclusions: Despite diltiazem use allows to CNI dose reduction, it might have undesirable impacts on long-
term allograft functions, which is the main target of the allograft care.

Key Words: Allograft function, Diltiazem, Kidney transplantation
Oz.

Amag: Akut ve kronik kalsindrin inhibitdrii (KNI) toksisitesi bobrek naklinde nemli bir sorundur. Diltiazem
kullaniminin KNI toksisitesini azaltip azaltmadigi net degildir. Bu galismada KNi kullaniminin 1 yillik greft
sagkalimi ve fonksiyonu tzerine etkilerini arastirdik.

Materyal ve Metod: Bu tek merkezli retrospektif calismada 312 bobrek alicisi ve vericisi incelendi. Alicilar
diltiazem kullanan ve kullanmayan guruplar olarak ikiye ayrildi. 1 yillik alici ve greft sagkalimlari arastirildi. Greft
biyopsilerinde KNI toksisitesi ile 1 yillik greft sa§ kalimi arasindaki iligki incelendi. Sitomegaloviris ve polyoma
BK virtis viremisi varlig, akut rejeksiyon ataklari, alici ve vericinin yaglari ve viicut kitle indekslerinin 1 yillik greft
sag kalimi tizerine etkileri arastirildi. Veriler bir istatistik paket programda degerlendirildi, P<0,05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Alicilarin 73'U diltiazem kullandi, 239'u diltiazem kullanmadi. 1 yillik mortalite, greft sag kalimi,
Kalsindrin inhibitdru iliskili nefrotoksisite diltiazem kolunda ve diltiazem kullanmayan gurupta sirasiyla; %4,1 e
karsl %3,8 (P=0,89), %13,7'ye karsl %7,1 (P=0.08) ve %18,8’e karsi %10,5 (P=0,27) idi. 12 ay sonunda tahmini
glomerdiler filtrasyon hizi diltiazem kolunda daha kot idi; 62,75 ml/dk/1.73m?’ye karsi 73,19 ml/dk/1,73m?
(P=0.03). Kalsindrin inhibitérii toksisitesinin koti greft fonksiyonlari Gizerine %95 giiven araliinda zayif bir etkisi
goruldu (P=0.055).

Sonug: Diltiazem KNi doz azaltimina imkan saglasa da esasen istenen uzun dénem greft fonksiyonlari iizerine
olumsuz etkilere sahip olabilir.

Anahtar kelimeler: Greft fonksiyonu, Diltiazem, Bobrek nakli
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Introduction

Calcineurin inhibitors (CNIs) (tacrolimus, cyclosporine A)
have a crucial importance in the kidney transplant (KT)
practice due to providing better allograft survival, lower in-
cidence of rejection, and fewer side effects compared to
CNIs-free regimens (1). Immunosuppressant regimens in-
volving CNIs are used by more than 90% of KT recipients
and again more than 90% of those recipients receive tac-
rolimus, as a CNI (2). CNIs have a narrow therapeutic
range, at lower doses cause rejection episodes, and in
higher doses nephrotoxicity. It is claimed that after 10-
years CNIs use, 100% of recipients would have CNIs tox-
icity to some degrees (3,4). Acute and chronic nephrotoxi-
city, hypertension, dyslipidemia, and new-onset diabetes
mellitus after transplantation (NODAT) are the serious
complications of CNls that have a potential impact on allo-
graft and recipient survival (5-7).

Diltiazem, a nondihydropyridine calcium channel blocker,
is used for the treatment of high blood pressure, angina
pectoris, supraventricular tachycardia. Also, in selected
patients, it has some benefits in numerous off-label use as;
an adjuvant option in managing migraine episodes, pulmo-
nary hypertension (8,9). Given its unique action, it is
thought diltiazem to have some unproven benefits regard-
ing the transplantation, by reducing intestinal p-glycopro-
tein (p-Gp) and CYP3A activity, and subsequently increas-
ing CNIs blood levels (10,11). In clinical practice, diltiazem
is commonly used for purpose of, a) achieving quick target
CNIs levels (especially immediately posttransplant), b) re-
ducing CNIs-related costs, ¢) taking its antiproteinuric ad-
vantages, d) lowering blood pressure. Additionally, clini-
cians have a perception of lowering CNIs dosing and add-
ing diltiazem to treatment to avoid CNI nephrotoxicity (10,
12,13).

Diltiazem use may allow approximately a 25% to 75% CNIs
dose reduction in KT patients (10, 14,15). However,
whether its clinical implementation in KT is only limited to
cost benefits, is not clear. A few studies claimed that dilti-
azem use in KT recipients provides recipients survival ad-
vantages, retains kidney function, promotes graft function
recovery, and decreases hepatic and renal toxicity, and the
rate of acute rejection (AR) episodes. (13, 16). In contrast,
previous studies demonstrated that diltiazem had no pro-
vide short-term benefits on allograft functions (17,18).
Since the cost benefit of the diltiazem is apparent but its
clinical advantage is unclear, we aimed to present the im-
pacts of diltiazem on 12-month posttransplant allograft
functions, in this study.

Materials and Methods

This single-center, retrospective, and observational study
is including KTs which were performed between 2016-
2018 years. All deceased and living related donations were
enrolled in the study. According to our immunosuppression
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protocol, we minimized immunosuppression afterward 3
months posttransplant. Recipients were divided into two
groups; diltiazem and diltiazem-free groups. Allograft sur-
vival rates and functions at 3 and 12 months posttransplant
were compared. Also, deaths and allograft losses were an-
alyzed, for 1-year survival rates. The recipients who started
to receive diltiazem afterward three months posttransplant
or intolerant to diltiazem use were discarded.
Immunosuppression: All recipients were treated with in-
duction and maintenance therapies according to individual
risk grades, rather than standard protocols. In low risk pa-
tients: induction; 1.5 mg/kg rabbit anti-thymocyte globuline
(rATG) (single dose), maintenance; prednisolone + a CNI
(at lower range) + mycophenolate mofetil (MMF). In high
risk patients: induction; 1.5 mg/kg rATG (3-5 doses);
maintenance; prednisolone + a CNI (at upper range) +
MMF. MMF intolerant recipients were switched to azathio-
prine and in patients with biopsy-proven CNI nephrotoxicity
in order to reduce CNI toxicity, mTOR + low dose CNI pro-
tocols also were used. Besides, in cytomegalovirus (CMV)
and polyoma B-K virus (BKV) positivity, mandatory dose
changes were performed. Acute rejection (AR) episodes
were treated according to the type of rejection, and re-
sponses of the treatment of the previous episodes.
Allograft functions were evaluated by using an online cal-
culator which was based on MDRD estimated glomerular
filtration rate (eGFR) formula (Modification of Diet in Renal
Disease, 2009); www.mdrd.com.

The factors which have a potential to impact on allograft
survival and functions; recipient and donor ages, living or
related donation, CMV and BKV viremia (positivity), death
censored allograft loss, AR episodes, and infections were
evaluated. In order to demonstrate whether CNIs-induced
nephrotoxicity was exist, recipients' available allograft bi-
opsies were investigated.

Since that is a retrospective study, diltiazem use and dos-
ing are not randomized and controlled. It had been given
on clinical demands such as; to reduce CNIs doses, to pro-
vide cost benefits, reduce proteinuria, preventing CNI tox-
icity by stabilizing its intestinal influx. In our clinical protocol
we commence diltiazem within 3 months posttransplant
and the major approach is adding diltiazem near to the 3rd
months posttransplant when minimizing CNIs is most per-
formed.

Ethic committee approval was obtained from “Scientific
Research and Ethical Committee of The Yeni Yuzyil Uni-
versity”, (IRB:2020/06-475).

Statistical Analysis

Data were analyzed using Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) version 23.0, Chicago, USA. De-
scriptive data were expressed as mean + SD, frequency,
and percentage. Normality was tested by the Kolmogorov-
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Smirnow test. An Independent T-test was used for compar-
ison of parametric data between two groups. Categorical
variables were compared using the Chi-Square test. Pear-
son bivariate correlation was performed to investigate the
correlation between parametric variables. A linear regres-
sion model was performed to analyze the impact of cate-
gorical variables on allograft functions. P<0.05 was as-
signed as statistically significant at a 95% confidence inter-
val.

Results

A total of 312 recipients (average age; 43.63 + 13.89) and
donors (average age; 50.00 £ 13.04) were evaluated. Sev-
enty-three recipients were in diltiazem arm and 239 were
in diltiazem-free arm. Age and sex distributions were simi-
lar among recipient and donors (P=0.29 and P=0.68,
P=0.75 and P=0.69, respectively). In the cohort, 1-year
mortality and allograft survival rate were 3.8% and 91.3%,
respectively. The living related donation was 84% of all KT.
The clinical and laboratory features of the two groups and
their comparisons were given in Table 1 and Table 2.

Table 1. Recipients’ and donors’ demographical and clinical fea-
tures

N=312
Recipient age, years 43.63 £13.89
Donor age, years 50.00 + 13.89
Recipient sex, male/female 188(60%)/124(40%)
Donor sex, male/female 164(52.5%)/148(47.5%)
Recipient BMI, kg/m? 24.75+£5.35
Donor BMI, kg/m? 27.76 £5.27
Allograft type;
e Live 262(83.9%)
. Deceased 50(16.1%)
BKYV, yes/ino 6/60 (13.5%)
CMV, yes/no 38/260 (12.8%)
Rejection, yes/no (Bx proven) 69/191 (26.5%)
Immunological risk,
e Low 78.2%
e High 21.8%
Diltiazem dose, mg N=73
102.69 + 39.04

BMI; body mass index, BKV; polyoma B-K virus,
CMV; cytomegalovirus, Bx; biopsy.

Allograft functions at 3 months posttransplant were similar
(P=0.42) (Figure 1). Howevetr, in the diltiazem arm, eGFR
did not improve at 12 months, compared to the 3 months
(P=0.50). In contrast, in the diltiazem-free arm after mini-
mizing CNIs doses afterward 3 months posttransplant,
eGFR was improved (67.30 = 27.03 vs 73.19 + 24.60, P=
0.02) (Figure 2). at 12 months posttransplant, in the dilti-
azem-free group, the better allograft functions were
achieved, P=0.03 (Table 2).

Diltiazem and Kidney Transplant

Univariate regression analysis revealed that donor and re-
cipient ages both had an impact on 12 months eGFR,
P=0.03 and P=0.01, respectively (Table 3). Additionally,
donor and recipient ages were negatively correlated to 12
months eGFR; P=0.07 and r2=-0.17, P=0.03 and r2=-0.16.
CNIs induced toxicity had a weak impact on reduced 1-
year eGFR, P=0.056. CMV and BKV positivity, allograft
type, rejection episodes had no impact on 1-year allograft
functions (Table 3). Additionally, donor and recipient BMI
had no correlation to 1-year allograft function (P=0.88 and
r2=-0.02, P=0.23 and r>=-0.17).
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Figure 1. eGFR at 3 months posttransplant is similar among two
groups (P=0.42).

eGFR; estimated glomerular filtration rate

<00.0049

150,001 =

100,00

eGFR at 12 month

50,0049

o
e T
HO VES

Diltiazem

Figure 2. Diltiazem-free group has a better allograft function at
12 months posttransplant (P=0.01).

Discussion

CNIs are the hallmark of the immunosuppression treat-
ment in KT. The major concerns regarding CNIs use are
nephrotoxicity, malignancy, infections, and dysmetabolic
effects. In our study, we focused on allograft survival and
functions and demonstrated diltiazem has no impact on a
1-year allograft survival rate; further, in the diltiazem arm,
1-year allograft function was worse.
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Table 2. Comparison of the two groups for 1-year outcomes, and for factors which might impact on survival rates.

Diltiazem Diltiazem-free P value
N=73 N=239
Recipient age, years 4213 +£13.72 44,09 £ 13.94 0.29
Donor age, years 50.42 +49.87 49.87 +12.80 0.75
Recipient sex, male/female 45(61.6%)/28(38.4%) 142(59.4%)/97(40.6%) 0.68
Donor sex, male/female 40(54.7%)/33(45.3%) 124/119 0.69
Recipient BMI, kg/m? 25.94 +5.69 24.25+5.16 0.17
Donor BMI, kg/m?2 27.60 +3.68 27.84 +5.93 0.87
Allograft type;
Living 62 (85%) 200 (84.7%) 0.85
Deceased 11 (15%) 39 (16.3%)
BKV positivity, yes/no 6/60 (9.1%/90.9%) 32/197 (13.9%/86.1%) 0.12
CMV positivity, yes/no 14/56 (20%/80%) 241204 (10.5%/89.5%) 0.06
Rejection, yes/no (BPAR) 19/42 (31.1%/68.9%) 50/149 (25.1%/74.9) 0.35
Exitus, yes/no, 3/70 9/230 0.89
1-year mortality 4.1% 3.8%
Graft loss, yes/no, 10/63 171222 0.08
1-year allograft survival %13.7 %7.1
Immunological risk, low/high 54/19 (73.9%/26.1%) 191/48 (79.9%/20.1%) 0.60
CNI toxicity (Bx proven) 18.8% 10.5% 0.27
3 months eGFR, ml/dk/1.73m? 64.38 + 25.56 67.30 +27.03 0.42
12 months eGFR, ml/dk/1.73m? 62.75 +22.24 73.19 +24.60 0.03

BMI; body mass index, BKV; polyoma B-K virus, CMV; cytomegalovirus, Bx; biopsy. CNI; calcineurin inhibitor, eGFR; estimated glomerular filtration rate

Table 3. Impact of factors on 12-month allograft function.

OR Cl (95% confidence interval) P value
Donor age, years -0.125 (-0.778) - (-0.373) 0.03
Recipient age, years -0.331 (-0.438) - (-0.015) 0.01
BKV positivity -0.260 (-10.107) - (6.623) 0.68
CMV positiviy -0.083 (-15.750) — (3.246) 0.19
Acute rejection episode -0.060 (-10.781) - (4.130) 0.38
Allograft type (living/deceased) +0.013 (-7.376) - (9.073) 0.83

CNIs-related nephrotoxicity occurs acutely or chronically
(19). Acute toxicity may occur in anytime posttransplant,
however, a serum trough tacrolimus level > 30 ng/mL is
strongly associated with clinically apparent or subclinical
nephrotoxicity (76%). Nevertheless, in 5.3% of patients re-
ceiving tacrolimus, the dose for drug toxicity may be lower
than 10 ng/mL (20). Posttransplant early CNIs toxicity has
been suggested as a cause of delayed graft function and
impairs in the recovery of acute kidney injury (21,22). Liu
etal, in order to avoid posttransplant early CNIs nephrotox-
icity, suggested delayed initiation of tacrolimus after anti-
lymphocyte induction therapy, and they also demonstrated
there was no increased risk of AR when tacrolimus admin-
istration was delayed (23). The major concern regarding
CNIls-induced chronic nephrotoxicity is the chronic allograft
nephropathy. CNIs exposure results in vascular endothe-
lial injury and renal arteriolar vasoconstriction. Eventually,
chronic renal hypoperfusion and subsequently allograft is-

chemia causes in allograft loss (24,25). Besides, hyper-
tension, NODAT, dyslipidemia, hyperuricemia, hypomag-
nesemia, metabolic acidosis, hypercalciuria, and hyper-
kalemia are the best-defined complication of CNIs use (4).
Dr. Nankivell who is famous for his paper regarding the
evolution of kidney allograft histology (3) reported a recent
paper and highlighted his conclusion as; “one kidney for
life” will remain largely unrealized with CNI dependent ther-
apy-as nephrotoxicity becomes marked and histologically
important a decade after transplantation and beyond, even
with low-dose tacrolimus therapy (26). All considered CNI
reduction strategy has become a common choice today.
For this purpose, early reduction of CNIs in patients with
low immunological risk and switching from standard-dose
tacrolimus to low dose tacrolimus + mTORi (mammalian
target of rapamycin inhibitor) are the most conventional ap-
proaches in avoiding CNI induced toxicity. Diltiazem has
been used in KT patients to provide financial advantages
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and to prevent CNI induced nephrotoxicity (13,16). Never-
theless, these results are arguable and long-term outco-
mes are not clear. Chrysostomuo et al. demonstrated that
diltiazem with CsA was associated with less-severe rejec-
tion episodes, however, there was no difference in renal
function or in the number of grafts lost between the diltia-
zem and diltiazem-free group (27). In our study, in the dil-
tiazem arm, 1-year mortality, the rate of allograft loss, and
biopsy-proven CNIs toxicity were at higher rate than the
diltiazem-free group; 4.1%, 13.7%, and 18.8%, respecti-
vely. However, the differences were not significant statisti-
cally. Additionally, the 1-year allograft function was found
to be reduced in the diltiazem arm, compared to the diltia-
zem-free group. Surprisingly, after the addition of diltiazem
to treatment (within 3 months posttransplant) eGFR did not
improve, in contrast, a statistically not significant reduction
was observed. Considering all, higher rates of CMV, AR
episodes, and CNI toxicity, which all were not significant
statistically, might have an overall impact on worse outco-
mes. In addition, diltiazem may have increased CNI blood
levels that associated with CNI nephrotoxicity. In contrast,
in the diltiazem-free arm after minimizing CNIs dose accor-
ding to standard protocols, eGFR at 12 months posttransp-
lant improved compared to at the 3 months. Further, reg-
ression analysis revealed that CNIs toxicity has a weak but
significant impact on 12 months allograft functions, in a
90% confidence interval.

CMV, BKV, and AR episodes are conventional risk factors
regarding allograft survival, however, in our cohort, those
risk factors have been found no related to worse allograft
functions, at 12 months posttransplant (28-30). The impact
of donors' and recipients' BMI on allograft survival is cont-
roversial. Despite existing evidence of increased risk of al-
lograft loss in obese pediatric kidney recipients, higher BMI
has not been associated with allograft loss in adults.
(31,32). Also, in our study, BMI did not correlate to allograft
function. Recipient age had an inverse correlation to 1-year
recipients survival and donors' age was correlated to 1-
year allograft survival, as expected.

In conclusion, the main targets of transplanting a renal al-
lograft are to provide a longer recipient survival and a pro-
longed healthy allograft survival. In this regard, it should be
given that cost-benefit has less importance, be keep in
mind unproven approaches such as using diltiazem in or-
der to prevent CNIs toxicity may be harmful rather than
improving allograft functions.
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Saglik Galiganlarinin Riskli Gebelikler Egitimi Etkinliginin Degerlendirilmesi
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Oz

Amag: Bu calismanin amaci saglik personellerinin riskli gebelikler konusunda bilgi diizeylerini belirlemek ve egitim dncesi ile
sonras! bilgi dlizeylerinin karsilastirilarak gergeklestirilen egitimin etkinligini degerlendirmektir. ) )
Materyal ve metod: Bu calisma 2020 yilinda Sanlurfa'da, Sanlurfa 1l Saglik Miidiirliigii ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) is
birliginde gerceklestirilen “Suriyeli Siginmaci ve Tiirk Vatandasi Kadinlarda Riskli Gebeliklerin Tani ve Takibi” projesi
kapsaminda yiriitiilen bir egitim miidahale galismasiydi. Calismanin evrenini Sanliurfa’daki lige Saglik Midirliklerinde calisan
26 hekim ve 26 ebe/hemsire olusturmaktaydi. Evreni olusturan 52 saglik personeli olmasina ragmen bu personellerin bir kismi
Covid-19 pandemisinde de gorev aldigi icin calisma sonunda 41 saglik personeline egitim verildi. Katilimcilara egitim 6ncesi ve
sonrasi anketler uygulandi. Egitim oncesi ve sonrasi bilgi dizeylerindeki degisim karsilastirilarak egitimin etkinligi
degerlendirildi.

Bulgular: Katilimcilarin %43,9'u (n:18) doktor, %41,5'i (n:17) ebe, %14.6'si (n:6) hemsire olarak gérev yapmaktaydi ve
katilimcilarin meslekteki tecriibe ortancasi 2 yildi (min:3 ay- max:28 yil). Calismamiza katilanlarin %31,7’si mesleki egitimi
boyunca riskli gebelik konusunda egitim almadigini belirtti. Mezuniyeti sonrasinda egitim aldigini belirtenlerin orani
ise %12,2'ydi. Calismaya katilan saglik calisanlarinin %90,2'si (n:37) riskli gebeler icin gebe sinifi egitiminin gerekliligine
katildigini belirtti. Egitim sonrasinda otuz soru igin de dogru cevap yiizdelerinde artis gériildi. Otuz sorudan 22'sinde dogru
yanitlarda %15-73 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis (p<0.05); 8 soruda ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunsa
da dogru yanitlarda %10-15 arasinda artis gériilmektedir (p>0.05).

Sonug: Bilgi diizeyinde 30 sorunun 22'sinde anlamli diizeyde artis, 8'inde anlamli olmayan artis bulundu. Bilgi diizeylerinde
artis gorlildigl icin egitim midahalesi etkili bulunmustur. Gebe sinifi egitimlerini gergeklestirecek birinci basamak saglik
ekiplerine yonelik verilecek egitimlerle sadlik profesyonellerinin bilgi, beceri ve uygulamalarini gelistirmek miimkindir.

Anahtar Kelimeler: Riskli Gebelik; Egitim, Etkinlik; Saglik Calisani
Abstract

Background: The aim of this study is to determine the knowledge level of healthcare professionals on risky pregnancies and
to evaluate the effectiveness of the education by comparing the pre-and post-education knowledge levels.

Materials and Methods: This study was an educational intervention study carried out within the scope of “Diagnosis and Follow-
up of Risky / High Risk Pregnancies of Women in Syrian and Host Communities" project in cooperation with the Sanliurfa
Provincial Health Directorate and the World Health Organization (WHO) in Sanliurfa in 2020. The study population consisted of
26 physicians and 26 midwives / nurses working in the District Health Directorates in Sanliurfa. Although the study population
included 52 healthcare professionals, some of these also had a role in Covid-19 pandemic and 41 healthcare professionals
were educated and pretest-posttest questionnaires were applied before and after education. The effectiveness of the education
was evaluated by comparing knowledge levels of pretest-posttest.

Results: 43.9% (n:18) of the participants were doctors, 41.5% (n:17) were midwives and 14.6% (n:6) were nurses. The
participants had 2 years of median professional experience (min:3 months-max 28 years). 31.7% of the participants in our
study stated that they did not receive any education on risky pregnancies during their vocational education. The rate of those
stating that they received education after graduated was 12.2%. 90.2% (n: 37) of the healthcare professionals participating in
the study stated that Pregnant Classroom Education was necessary for women with risky pregnancy. In general, there was an
increase in the percentage of correct answers in all questions. %15-73 increase in correct answers was found to be
statistically significant in 22 questions (p<0.05) and statistically insignificant 10-15% increase in correct answers in 8 out of 30
questions was observed (p>0.05).

Conclusion: The significant increase was found in 22 of 30 questions and insignificant increase in 8 of 30 in knowledge level.
Therefore, the education intervention was found to be effective. It is possible to improve the knowledge, skills and practices of
healthcare professionals with the education to be given to primary health care teams who will carry out pregnancy class
educations.

Key words: Risky Pregnancy, Education, Effectiveness, Healthcare Professional
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Girig

1978 yilinda Alma-Ata’da gergeklestirilen “Temel Saglik
Hizmetleri Birinci Konferansi”nda her ilkenin vermesi ge-
reken en az bakim (minimal care) kavraminda sekiz faali-
yetten bahsedilmekte; bu faaliyetlerden birisi de “Ana-co-
cuk sagligi ve aile planlamasi’dir (1). Giinimuzden 40 yil
dnce “Ana-cocuk sagligi ve aile planlamasi” hizmetlerinin
onemi ortaya konulsa da; halen Dinya’da her yil
600,000'in Uzerinde kadin, gebelik ve doguma bagh sorun-
lar sebebiyle hayatini kaybetmekte ve bu kayiplarin bir-
gogu Onlenebilir nedenlere bagdli gergeklesmektedir (2).
Prenatal bakim ya da antenatal bakim olarak da adlandiri-
lan dogum oncesi bakim (DOB), bu élimlerin azaltima-
sinda en dnemli araglardan biridir. DOB, egitimli bir saglik
calisani tarafindan anne ve fetlistin gebelik siresince du-
zenli araliklarla gerekli muayene ve onerilerle izlenmesidir
3).

Yetersiz DOB'iin diisiik dogum agiri§i, prematiirite, olii
dogum, erken ve ge¢ neonatal olim riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir (4, 5). Ayrica DOB alan gebeler doguma daha
hazir olduklarini (6, 7), kendine glivenlerinin ve daha rahat
bir gebelik sireci gegirdiklerini (8), dogum sonrasi kendi
bakimlari ve bebegin bakiminda daha az sorun yasadikla-
rini (7) bildirmektedirler.

Saglik Bakanligrnin yayinladi§i “Dogum Oncesi Bakim
Yonetim Rehberi"ne gdre herhangi bir sorunu olmayan ge-
belere nitelikli en az dort izlem, belirli risk faktérleri olanla-
rin ise gereginde izlem sayisinin artiriimasi gerektigi belir-
tilmektedir (9).

Dogum 6ncesi bakimin niteligini etkileyen faktdrlerden biri
de kadinlarin gebelik ve siirecleri hakkinda bilgi diizeyleri-
dir; bu sebeple DOB'de gebelerin bilgilendiriimesine onem
verilmelidir (8).

Turkiye Halk Sagligi Kurumu'nun yayinlandigi 2014/28 Sa-
yili “Gebe Bilgilendirme Sinifi Genelgesi” ile gebelere su-
nulan bilgilendirme ve danismanlik hizmetlerinde etkin hiz-
met sunumu ve tim Glkede standardin saglanmasi amag-
lanmaktadir. Bu genelge ile dogum dncesi bakimin niteligi
artirmak icin gebe siniflari agilarak, gebelik, dogum ve do-
gum sonras! dénemlerine iligkin bilgi sahibi olmalari ve bi-
lingli dogum yapmalarini saglamak, yeni rolleri hakkinda
bilgi ve beceri kazandirmak amaciyla gebe bilgilendirme
siniflari agiimasi yolunda adimlar atiimigtir (10).
Turkiye'de anne ve bebek 6liimleri giderek azalmakta ol-
dugu bilinmektedir (11). Ancak anne ve bebek 6liimlerinde
gelinen bu dlizeyden daha iyi sonuglara ulasmak gittikge
zorlasmaktadir. Anne ve bebek 6llimlerinde azalmay! ger-
ceklestirmek icin sadlik kurumlarinda altyapi ve teknik do-
nanim eksikliklerinin gideriimesinin yaninda hizmet sunan
saglik personelinin bilgi ve becerilerinin de Ust dlizeyde tu-
tulmasi gerekmektedir (9). Saglik galisanlarinin bilgi ve be-
cerilerinin hastalarinin sagliklari ve saglik davraniglari ile
iliskisi bilinmektedir (12). Annelerin hem kendileri hem de
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bebeklerinin bakimi igin egitim ve rehberlik gereksinimi ol-
dugu; saglik calisanlarinin da bu konuda saglik egitimi ve
danigmanligi verme roll vardir (7). Saglik personelleri egi-
tilip nitelik kazandirildikga gebe kadinlari egitebilir, motive
edebilir ve onlarin saglik destekgisi rolind Ustlenebilir.
Gebe bilgilendirme siniflari sayesinde de gebeler saglik
personelleriyle daha kolay iletisim kurabilir ve egitimli sag-
lik personelleri gebeleri bilgi ve davranis yonlinden destek-
leyehilirler.

Tirkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verile-
rine gore TUrkiye'de gergeklesen dogumlarin yaklasik tgte
ikisi yuksek risk kategorisine girmektedir. Bu yiksek risk
faktorleri ise sunlardir: ik dogum, gebenin <18 ya da >35
yas olmasl, dogum araliginin 2 yildan kisa olmasi, igten
fazla dogum yapmaktir (13).

Literatlir taramamizda hem diinyada hem Tirkiye'de sag-
lik caliganlarinin agllama, emzirme konularinda egitimleri-
nin degerlendirildigi calismalar goriilse de (14, 15); sadlik
calisanlarina riskli gebelikler konusunda verilen egitimlerin
etkinliginin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir.
Bu calismanin amaci saglik personellerinin riskli gebelikler
konusunda bilgi diizeylerinin belirlenmesi ve egitim éncesi-
sonras! bilgi dizeylerinin karsilastirilarak gergeklestirilen
egitimin etkinliginin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod

Galigmanin Yeri ve Bilgileri

Bu calisma 2020 yilinda Sanliurfa’da, Sanliurfa il Saglik
Mudurligu ve Dinya Saglik Orgiiti (DSO) is birliginde ger-
ceklestirilen “Suriyeli Siginmaci ve Tiirk Vatandag! Kadin-
larda Riskli Gebeliklerin Tani ve Takibi (Diagnosis and Fol-
low-up of Risk/High Risk Pregnancies of Women in Syrian
and Host Communities)” projesi kapsaminda yurutulen bir
egitim mudahale calismasiydi.

Egitimler dncesinde egitim konulari, igerigi ve kapsami ile
bilgi dlizeylerini lgmek igin uygulanacak anketlerin olustu-
rulmasi amaciyla bir Perinatoloji uzmanl, iki Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Uzmani, bir Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Uzmani, iki Halk Saghgr Uzmani, bir tabip, bir fizyoterapist,
bir diyetisyen ve bir psikologun katildigi G¢ adet toplanti
duzenlendi. Egitim materyallerinin hazirlanmasinin ardin-
dan riskli gebelik egitici egitimi ti¢ guin streyle gerceklesti-
rildi. E@itim programi elliser dakikadan her gun alti konu
olmak tizere riskli gebeliklerle ilgili on sekiz konuyu kapsa-
maktaydi. (Egitim sunumlar istek halinde yazarlardan ta-
lep edilebilir.)

Gunlere gore egitimde anlatilan konular: 1. glin: Gebelik
Fizyolojisi, Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler, Gebe-
likte Tehlike isaretleri, Bagigiklama, ilag Kullanimi, Dogum
Sireci, Dogum Agrisiyla Basa Cikma Yontemleri, Dogum
Algisi ve Dogum Korkusu, 2. gin: Doguma Hazirlik, Lohu-
salik Dénemi Fizyolojik ve Psikolojik Degisiklikler, Logusa
izlem, Dogum Sonrasi Bakim, iletisim ve Etkili Sunum Tek-
nikleri, Gebelikte Beslenme, Gebelikte Egzersiz, 3. gun:
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Riskli Gebelikler Algoritmasi, Gebelik Takibi, Rutin Tetkik-
ler, Yeni doganin ilk Bakimi, Aile Planlamasi, Emzirme,
Anne Siitii Onemi, Riskli Gebeliklerdir.

Riskli gebeligi olan gebelere egitim vermek Uzere, Sanli-
urfa ilindeki 13 lige Saglik Midurliginin her birinden 1'i
aktif 1'i yedek olmak tizere oncelikle CEKUS biriminde g6-
rev alan saglik calisanlarindan 2'ser hekim ve 2'ser
ebe/hemsire belirlenerek ¢alismaya katilmaya davet edildi.
Evreni olusturan 52 saglik personeli olmasina ragmen bu
personellerin bir kismi Covid-19 pandemisinde de gorev al-
digiigin ¢alisma sonunda 41 saglik personeline egitim ve-
rildi ve egitim 6ncesi-sonrasi anketler uygulandi. Bilgi du-
zeylerini dederlendirmek Uzere uygulanan anket sorulari
Tablo 1'de gosterilmektedir.

Egitimleri tamamlayan saglik personelleri projenin deva-
minda riskli gebeligi olan gebelere egitimler diizenleyecek-
tir.

Bu calismanin yiiriitiimesi icin Harran Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 13.07.2020 tarih ve 13 no’lu
oturumda HRU/20.13.13 karar numarasi ile etik kurul onay!
alindi. Calismaya katilmayi kabul edenlerden aydinlatiimig
onam formu alind.

Degiskenler ve Anketler

Veriler, veri toplama formu araciligiyla 6z bildirim teknigi
kullanilarak toplanmigtir. Veri toplama formu; demografik
ozellikler (cinsiyet, yas), sadlik meslegi ile 6zellikleri (go-
revi, saglikla ilgili son 6grenim dlizeyi, saglik profesyoneli
olarak calistigi sire, saglik mesledi boyunca riskli gebelik
egitim alma, mezuniyeti sonrasinda riskli gebelik egitimi
alma), egitim hakkindaki dustncelerini (riskli gebeler igin
gebelik sinifi gerekliligini diistinme, tekrar riskli gebelikler
egitimine katilma istegi, egitime verilen puan) igeren soru-
lar ve riskli gebelikler konusunda bilgi duizeylerinin 6lgul-
digi 30 sorudan olugmaktaydi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin degerlendirilmesi ve analizi i¢in IBM SPSS 21.0
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistik paket prog-
rami kullanildi. Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde
(%); sayisal degiskenler ise ortalama + standart sapma,
ortanca (en kiclk-en biyuk) deger ile ifade edildi. Streki
degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun degerlendi-
rirken dedisim katsayisi, histogram ve Kolmogorov-Smir-
nov testi kullanildi. Bagimli iki gruptan elde edilen katego-
rik degiskenlerin karsilastirimasinda Mc-Nemar testi uygu-
land.. istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza katilan 41 saglik galisaninin %85,4'l (n:35)
kadin olup yas ortalamasi 29.78+6.86; en kiigik 23 yas,
en blyuk 49 yasti.

Katilimcilarin %43,9'u (n:18) doktor, %41,5'i (n:17) ebe,
%14,6'si (n:6) hemsire olarak gdrev yapmaktaydi ve
%85,4'l lisans derecesine sahipti. Calismaya katilan sag-
lik calisanlarinin meslekteki tecrlibe ortancasi 2 yil olup en
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kiigik deger 3 ay en blylk deger 28 yildi.

Tablo 1. Calismada uygulanan riskli gebelikler egitici egitimi de-
gerlendirme anketi sorulari

Sorul  Endorfin hormonu dogum agrisina sebep olur.

Gebeye dogumda hareket 6zgUrliigu saglamak dogumu kolaylas-
Soru2 tirr.

Dogumda vajende olan yaralanmalar lohusalikta idrar yolu enfek-
siyonunu artirmaktadir.

Dogum sirasinda ayakta durma dogum agrisini artirir.

Dogumda litotomi pozisyonu derin ven trombozunu artirir.
Dogum sonu kanamada 6ncelikle misoprostol uygulanmalidir.
Lohusalik doneminde kanama azaldiktan sonra tekrar losi rubra
gelmesi normaldir.

Gebelikte diyabet gegiren lohusalara 6.haftada OGTT yapilmali-
Soru8 dir.

Gebelikte Down Sendromu taramasinda 6nce ikili test sonrasinda
Uclu test yapilir

Soru 3
Soru 4
Soru 5
Soru 6

Soru 7

Soru 9

Soru 10  Gebelikte hipertansiyon tanisi icin esik deger 130/90 mm Hg'dir
NST takibine normal seyirli gebeliklerde 35. Haftada baslanmali-
Sorul1l dr.

Gebelikte ilk trimesterda TSH diizeyleri fizyolojik olarak diismek-
Soru 12 tedir.
CRP yiksekligi halinde gebelikte hizli bir sekilde ileri tetkik yapil-
malidir.
Tim gebelerde vitamin B12 diizeyi bakilmali ve tedavi edilmelidir.
Mevsimsel grip asis! tim gebelere dnerilmelidir.
Gebede diastolik Uftiriim fizyolojik olarak duyulabilir.
Gebelikte tam kan sayiminda beyaz kire artigi 25-40 bin e kadar
ulagabilir.
Gebelikte fizyolojik proteiniiri olabilir.
Canli agllar emzirme déneminde kontrendikedir.
HBV asisi uygulanmasi gelismekte olan fetiis agisindan risk olus-
turmamaktadir.
Glikoziiri gebelikte bir tehlike isareti olarak degerlendirilmelidir.
Kotil obstetrik dykiisil olanlar perinatolojiye yonlendiriimelidir.
35 yas (stil her gebelik riskli gebeliktir.
Gebelik takibinde hemogram ve idrar tahlili sadece ilk 2 izlemde
bakilir.
Gebeligin 16-20. haftalarinda Uglu/dortll test dnerilir.
Gebelikten korunmada, OKS igilmesi 1 glin unutuldugunda yeni
kutuya baslanmalidir.
RIA'y1 emziren kadinlar kullanabilir.

Bebek her istediginde emzirilmelidir.
Kolostrum, enfeksiyon ve alerjiden koruyan antikorlar icerir.
Sagilan anne stii dondurmadan en fazla 3 giin saklanabilir.

Soru 13
Soru 14
Soru 15
Soru 16

Soru 17
Soru 18
Soru 19

Soru 20
Soru 21
Soru 22
Soru 23

Soru 24
Soru 25

Soru 26
Soru 27
Soru 28
Soru 29
Soru 30

Calismamiza katilanlarin %31,7’si mesleki egitimi boyunca
riskli gebelik konusunda egitim almadigini belirtti. Mezuni-
yeti sonrasinda egitim aldigini belirtenlerin orani ise
%12,2'ydi. Calismaya katilan saglik ¢alisanlarinin %90,2'si
(n:37) riskli gebeler icin Gebe Sinifi Egitiminin gerekliligine
katildigini belirtirken, %7,4'G (n:3) katilmadigini, %2,4'0
(n:1) kararsiz oldugunu belirtmisti.

Egitici egitimi sonrasinda, katiimcilarin %78,0'i (n:32) ile-
ride tekrar riskli gebelikler egitimine katilmak istedigini,
%14,6's1 (n:6) katilmak istemedigini, %7,4'G (n:3) katilma
isteginde kararsiz oldugunu belirtti.

Egitici egitimi sonrasinda, katilimcilar yapilan egitime 10
lizerinden ortalama 7.83+1,50 puan verdi.
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Tablo 2. Egitime katilan saglik ¢alisanlarinin ézellikleri ve egitim hakkindaki diglnceleri

Gorevi n %
Doktor 18 43.9
Ebe 17 415
Hemsire 6 14.6
Cinsiyet

Kadin 35 85.4
Erkek 6 14.6
Yas (ort+std), Ortanca(En kiigiik-En biyik)

29.78+6.86 27(23-49)

Saglikla ilgili en son 6grenim durumu

Lise 2 48
On lisans 4 9.8
Lisans 35 85.4
Saglik profesyoneli olarak ¢aligma siiresi (ay) (ort+std), Ortanca (En Kiigiik-En bilytk)

73.44+93.43 24(3-336)

Saglik meslegi egitimi boyunca riskli gebelik konusunda egitim alma

Evet 28 68.3
Hayir 13 317
Mezuniyet sonrasi riskli gebelik konusunda egitim alma

Evet 5 12.2
Hayir 36 87.8
Riskli Gebeler igin Gebe Sinifi Egitimi Gerekliligi Hakkindaki Diisiincesi

Evet 37 90.2
Hayir 3 74
Kararsizim 1 2.4
lleride tekrar riskli gebelik egitimine katiim istegi

Evet 32 78.0
Hayir 6 14.6
Kararsizim 3 7.4
Yapilan egitimi puanlama (orttstd), Ortanca (En Kiigiik-En bilyik)

7.83+1.50 8(5-10)

Tablo 3. Galismaya katilan saglik ¢alisanlarinin egitim dncesi ve egitim sonrasi riskli gebelikler konusu Uzerine bilgi dizeyleri ve
degisimi

Egitim Oncesi Egitim Sonrasi p degeri

Katiliyorum Katiimiyorum Kararsizim Katiliyorum Katiimiyorum Kararsizim
Asagidaki sorularda "Katiliyorum" segenegdi Dogru Cevaptir.
Soru 2 73.2% 14.6% 12.2% 87.8% 9.8% 2.4% 0.109
Soru 3 78% 14.6% 7.3% 90.2% 2.4% 7.3% 0.125
Soru b 14.6% 41.5% 43.9% 58.5% 26.8% 14.6% <0.001
Soru 8 29.3% 36.6% 34.1% 39% 46.3% 14.6% 0.481
Soru 12 48.8% 7.3% 43.9% 85.4% 12.2% 2.4% 0.003
Soru 15 41.5% 31.7% 26.8% 70.7% 24.4% 4.9% 0.023
Soru 17 29.3% 22% 48.8% 56.1% 22% 22% 0.013
Soru 20 36.6% 22.0% 41.5% 56.1% 34.1% 9.8% 0.021
Soru 22 82.9% 4.9% 12.2% 97.6% 0% 2.4% 0.031
Soru 23 82.9% 7.3% 9.8% 92.7% 7.3% 0% 0.219
Soru 25 75.6% 7.3% 17.1% 85.4% 7.3% 7.3% 0.344
Soru 27 78% 9.8% 12.2% 90.2% 4.9% 4.9% 0.180
Soru 28 78% 17.1% 4.9% 95.1% 4.9% 0% 0.016
Soru 29 87.8% 7.3% 4.9% 100% 0% 0% <0.001
Soru 30 53.7% 24.4% 22.0% 78.0% 19.5% 2.4% 0.021
Asagidaki sorularda "Katiimiyorum" se¢enegi Dogru Cevaptir.
Soru 1 7.3% 51.2% 41.5% 19.5% 75.6% 4.9% 0.002
Soru 4 19.5% 46.3% 34.1% 17.1% 75.6% 7.3% 0.004
Soru 6 19.5% 19.5% 61% 22% 43.9% 34.1% 0.021
Soru 7 26.8% 22% 51.2% 34.1% 43.9% 22% 0.049
Soru 9 90.2% 2.4% 7.3% 51.2% 46.3% 2.4% <0.001
Soru 10 61% 29.3% 9.8% 19.5% 78% 2.4% <0.001
Soru 11 36.6% 31.7% 31.7% 29.3% 61% 9.8% 0.002
Soru 13 73.2% 4.9% 22% 43.9% 56.1% 0% <0.001
Soru 14 85.4% 2.4% 12.2% 22% 75.6% 2.4% <0.001
Soru 16 29.3% 26.8% 43.9% 36.6% 51.2% 12.2% 0.021
Soru 18 48.8% 19.5% 31.7% 39% 58.5% 2.4% <0.001
Soru 19 53.7% 26.8% 19.5% 53.7% 41.5% 4.9% 0.180
Soru 21 73.2% 12.2% 14.6% 39% 58.5% 2.4% <0.001
Soru 24 9.8% 70.7% 19.5% 4.9% 92.7% 2.4% 0.022
Soru 26 9.8% 73.2% 17.1% 7.3% 82.9% 9.8% 0.289
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Sekil 1. Calismaya katilan saglik ¢alisanlarinin egitim 6ncesi ve egitim sonrasi riskli gebelikler konusu tizerine bilgi diizeyleri ve

degisimi

Tablo 3 ve Sekil 1'de katiimcilarin bilgi diizeylerini 6lcen
sorulara egitim 6ncesi ve sonrasi verilen cevaplarinin yliz-
desi gosterilmektedir. Egitim sonrasinda otuz soru icin de
dogru cevap yuzdelerinde artig gortiimektedir. Otuz soru-
dan 22'sinde dogru yanitlarda %15-73 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde artis (p:<0.05); 8 soruda ise is-
tatistiksel olarak anlamsiz bulunsa da dogru yanitlarda
%10-15 arasinda artis gortiimektedir (p:>0.05).

Tartisma

Bu calisma Turkiye'nin sosyoekonomik durumu gérece dii-
stk bir sehri olan Sanliurfa’da yapilmistir. Alptekin ve Ko-
ruk, Sanhurfa'da gergeklestirdigi calismada gebeliklerin
%54.7’sinin plansiz oldugu ve gebelerin %45.3'Unun gebe-
lige bagl en az bir saglik sorunu oldugunu bildirmektedir
(16). Bucak ve ark. Sanliurfa’da yaptiklari galismada gebe-
lerin %28.8'inde dlisiik dykiisi, %8.2'sinde 6li dogum 6y-
kist, %73.3'inde 19 yas alti dogum dykisu, %62.8'sinde
iki yildan kisa aralikla gergeklesen dogum &ykisu oldu-
gunu bildirmektedir (17). TNSA 2018 galismasinda da Tr-
kiye'de gerceklesen dogumlarda annelerin (gte ikisinin
yuksek risk faktorlerinden birini tasidigi bildirilmektedir
(13). Kurger ve ark. Sanliurfa’da hem gebelerin hem de be-
beklerin agl oranlarinin diistik oldugunu gdstermistir (18).
Glner ve Koruk'un Sanliurfa’da gergeklestirdigi calismada
ilk 6 ay sadece anne stli verme oraninin %26.5 olarak cok
dustk dlzeyde oldugu bildirilmektedir (19). Benzer sosyo-

kdltdrel toplumlarda yapilan galismalarda da gebelerin ge-
belik streci hakkinda bilgi diizeylerinin disik oldugu gé-
rilmektedir (20). Bu galismalar Sanhurfa ilinde gebelerin
riskli gebelikler ve gebelik sireci hakkinda egitim ve yar-
dima ihtiya¢ duydugunu ortaya koymaktadir. Calismamiza
katilan saglik galisanlarinin %90,2’si riskli gebeligi olan ka-
dinlar icin gebelik egitiminin gerekli oldugunu disundu-
gUuna bildirmistir.

Saglik Bakanligrnin yayinladigi “Dogum Oncesi Bakim
Yonetim Rehberi’nde herhangi bir riski olmayan gebelerin
nitelikli en az dort bakim almasi, herhangi bir risk faktor(
olanlarin ise saptanan riske gére uzman goriisi alinarak
izlem sayisinin artiriimasi gerektigi bildiriimektedir (9). Oz-
soy ve ark. yaptiklari galismada gebelerin ortalama 10 iz-
lemi yapilmasina kargin sadece %4.1'inin antenatal bakim-
lar1 sirasinda emzirme konusunda egitim aldiklarini bildir-
mistir (15). Joshi ve ark. galismalarinda gebelerin kolost-
rum hakkinda kismen bilgi sahibi olduklarini ve bilgi dlizey-
lerinin daha da artirabilecegini bildirmektedir (21). Benzer
bulgular preeklampsi gibi gebelikte risk ortaya ¢ikarabile-
cek durumlar icin de gdsterilmistir (22). Mouzan ve ark.
personel egitimleri ve topluma yonelik saglik egitimleri yo-
luyla hem bilgi diizeylerinin hem de asI yaptirma oranlari-
nin arttigini bildirmektedir (23). Prekonsepsiyonel miida-
haleler yoluyla ek ilag kullanimi (Demir, folik asit), agilama,
obezite kontroll, diabet yonetimi, tetkik yaptirma konu-
sunda uyumun arttigi bildiriimektedir (24). Bu bilgiler, ge-
belerin bilgi dizeylerinin ylikseltiimesi ve daha iyi saglk
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ciktilari elde edebilmek igin, nitelikli saglk personellerinin
rehberligine ihtiyag¢ duyduklarini gostermektedir.
Broughton ve ark. ¢alismasinda saglik galisanlarinin ligte
birinin asilarin etkinligi ve glvenligine inanmadigini bildir-
mektedir (25). Bu galismada saglik ¢alisanlarinin yaklagik
yarisi agllara iligkin sorulara egitim dncesinde dogru yanit
vermisti ve egitim sonrasi bilgi duzeylerinde artig goruldu.
Elitok ve ark. calismalarinda saglik galisanlarinin %50’si-
nin D vitamini, %6'sinin ise Bakanligin énerilerine uygun
dozda D vitamini 6nerdigini g6stermistir (26). Saglik Ba-
kanhgrnin ydrarlikte olan programlarina ragmen saglk
calisanlarinin éneri oranlarinin dustik oldugu gérilmekte-
dir. Bu sebeple sagdlik calisanlarinin bilgi ve becerilerinin
geligtirilmesi ve stratejilere uyumunu artirmak amaciyla
egitim programlarinin diizenlenmesi ¢ok biyik 6nem arz
etmektedir. Bu ¢alismada saglik personellerinin anne sutl
ve bebegin beslenmesi ile ilgili sorulara egitim 6ncesinde
%70 civarinda dogru cevaplar verseler de egitimle bilgi du-
zeylerinin daha da yUkseldigini gostermektedir. Vishram ve
ark. calismalarinda egitim almig saglik personellerinin ge-
belere dnerilerde bulunmaya daha yatkin ve kendilerinden
daha emin olduklarini bildirmistir (14). Malta ve ark. ger-
ceklestirdikleri egitimsel mudahale calismasinda egitim
alan saglik calisanlarinin fiziksel egzersiz ve beslenme
hakkinda bilgi diizeylerinin egitim almayanlara gore daha
yiksek oldugunu bildirmistir (12). Heyes ve ark. galisma-
sinda birgok saglik personelinin mesleklerine basladiktan
sonra dogum 6ncesi bakim hakkinda egitim almadigini be-
lirtmektedir (27). Bizim ¢alismamizda da saglik ¢alisanlari-
nin %87,8'i mezuniyetleri sonrasinda riskli gebelikler konu-
sunda egitim almadigini belirtmekteydi. Saglik calisanlari-
nin riskli gebelikler ve gebelik konularinda bilgi diizeyleri-
nin dusuk olmasi, iyi gebelik ciktilarinin elde ediimesi ve
gebelere iyi bir dogum dncesi bakim sunulmasinin éniinde
biyuk bir engeldir.

Bu calismada yapilan egitim miidahalesiyle saglik calisan-
larinin riskli gebelikler konusunda 30 sorudan 22’sinde bilgi
duizeylerinin % 15-73 arasinda anlamli diizeyde arttigi; di-
Jer 8 soruda ise anlamli olmasa da %10-15 arasinda artis
gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle gerceklestirilen egitim
mUdahalesi etkili bulunmustur. Calismamiza katilan saglik
calisanlarinin %78,0'i ileride tekrar riskli gebelik egitimine
katilmak istedigini belirtmekteydi. Yapilan egitime verilen
ortalama puan 7.83x1.50 olup egitimin faydali oldugunu
dusundukleri yontnde degerlendirilebilir.

Yz yize yapilan egitimlerde zaman sorunu yasanmasi,
toplu egitimleri engelleyebilecek (Covid-19 vb. pandemiler)
durumlar g6z oniine alinarak farkli saglik ve hizmet ici egi-
tim modelleri de kurgulanabilecegi g6z dniinde bulundurul-
malidir. Bilgi iletisim teknolojilerindeki gelismeler ve bireyin
6grenmeye hazir oldugu zaman web ortamindaki bilgiye
defalarca ulagsma olasiligi ve web ortaminda yapilan egi-
timlerin klasik egitimlere gore daha disuk maliyetli olmasi
gibi 0zellikler sebebiyle internet Gizerinden egitim modelleri
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de basarili bir sekilde kullanilabilir (28).

Bu calismanin bazi sinirliliklari vardir. Birincisi, ¢alisma
Sanliurfa ilinde 13 ilge Saglk Midirligiinde calisan 41
saglik calisani ile katilim gonQllulugu esasina gore yaplil-
migtir; katiimeilarin neredeyse tamami lige Saglik Mdiir-
liklerinin Cocuk, Kadin, Ergen ve Ureme sagli§i biriminde
calismaktaydi ve bu nedenle bilgi dizeyleri normalden
yiiksek olabilir. Ikinci bir sinirlilik olarak calismamizda ér-
neklem blydkligl hesaplanmadi ve érneklem segilmedi;
bu sebeple ¢alisma tim saglik calisanlarina veya Sanliurfa
iline genellenemez. Uglincii bir sinirlilik olarak da calisma
41 saglik galisani Uzerinde yapildigi igin bazi sorularda
bilgi dlizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi; bu katilimel sayisina bagli olarak ¢alismanin giicl-
niin distik olmasina bagli olabilir.

Sonug olarak egitim sonrasinda 30 sorudan 22'sinde bilgi
dizeyinde %15-73 arasinda anlamli artis ve 8 soruda ise
%10-15 arasinda anlamli olmayan artis goriiimektedir.
Bilgi dlizeylerinde artig gérlldigi igin gergeklestirilen egi-
tim miidahalesi etkili bulunmustur. Gebe sinifi egitimlerini
gerceklestirecek birinci basamak saglik ekiplerine yonelik
verilecek egitimlerle saglik profesyonellerinin bilgi, beceri
ve uygulamalarini gelistirmek mimkiindtr. Ayrica bu so-
nuglarimiz, mevcut ¢aligmanin bir par¢asi oldugu daha bu-
yuk bir arastirma projesinde faydali olacaktir. Calismami-
zIn bir sonraki adiminda egitim verdigimiz saglik personel-
leri araciligiyla lige Saglik Miidirliikleri biinyesinde olugtu-
rulan gebe bilgilendirme siniflarinda dncelikle riskli gebeligi
olanlara egitimler verilecekir.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Telogen Effluvium Tanili Hastalarin Geriye Donuik Degerlendirilmesi

Dursun CADIRCI* “*, Nuray KIVANC TERZi*“*'| Ezgi DENIZLIt
Elif ipek KAPTAN """ Hasan KARATAS 1 “| Senay KOCAKOGLU !

1 Harran Universitesi Tip Fakilltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Sanliurfa, Tirkiye

0z.

Amag: Sag dokilmesi etiyolojisinde, genetik faktorlerin yani sira, vitamin eksiklikleri, hormonal ve cevresel
nedenler yer alir. Literatirde kadinlarda en sik sa¢ dokilmesi nedeninin telogen effluvium (TE) oldugu
bildirilmektedir. Bu arastirmadaki amacimiz; hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin TE etiyolojisindeki olasi
iligkisini aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Bu galisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi'ne Temmuz - Aralik
2019 tarihleri arasinda yaygin sa¢ kaybi sikéyeti ile bagvuran hastalarin geriye donik taranmasi ile
gerceklestirimistir. TE tanisi alan 213 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara ait laboratuvar tetkiklerinden,
serum demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin, folik asit, vitamin B12, tiroid uyarici hormon (TSH), serbest T4,
hemoglobin (Hb) gibi parametrelerin TE ile iliskisi incelenmistir.

Bulgular: TE tanisiyla calismaya alinan hastalarin  gogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi (%92).
Hastalarin %54'linde ferritin, %42’sinde demir ve %1'inde B12 eksikligi mevcuttu. Anemi gortiime orani %16 idi
ve aneminin en sik sebebi demir eksikligiydi. Hastalarin %4’iinde TSH yiiksekligi, %1’inde ise T4 disuklig
saptand. Hastalarin higbirinde dlistk folat diizeyi saptanmazken, %5'inde yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Yaygin sag kaybi sikayeti ile basvuran hastalarda demir eksikligi anemisinin arastiriimasi, tiroid fonksiyon
testlerinin ve vitamin degderlerinin kontrolli énemlidir. Bu ¢alisma, sa¢ dokiimesi ile serum demiri ve ferritin
dusukliginun iliskili olabilecegini gostermektedir. Demir eksikliginin dlizeltimesinin sa¢ dokilmesini durdurdugu
yonundeki veriler yetersiz olmakla beraber, uygun tedavi hastanin klinigine gore hekimi tarafindan belirlenmelidir.
Galismamizin, sag dokilmesi sikayeti ile bagvuran hastalarda tani ve tedavi asamasinda laboratuvar testlerinin
rutin olarak kullanilmasi gerekliligine dikkat gekmesi agisindan énemli oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz alopesi, Etiyoloji, Sac kaybi, Telogen effluvium
Abstract

Background: Besides genetic factors, vitamin deficiencies, hormonal and environmental causes are included in
hair loss etiology. In the literature, telogen effluvium (TE) is reported to be the most common cause of hair loss in
women. Our aim in this research; to investigate possible relationships of hematological and biochemical
parameters in TE etiology.

Materials and Methods: This study was carried out by retrospective screening of patients who applied to Harran
University Faculty of Medicine Dermatology Outpatient Clinic between July and December 2019 with the complaint
of diffuse hair loss. A total of 213 patients diagnosed with TE were included in the study. From the laboratory tests
of the patients, the relationship of serum iron, iron binding capacity, ferritin, folic acid, vitamin B12, thyroid
stimulating hormone (TSH), free T4 and hemoglobin (Hb) with TE have been investigated.

Results: The majority of patients included in the study with the diagnosis of TE were women (92%). 54% of
patients had ferritin deficiency, 42% of had iron deficiency and 1% of had B12 deficiency. The rate of anemia was
16%, and the most common cause of anemia was iron deficiency. TSH elevation was found in 4% of the patients
and low T4 in 1%. While low folate level was not found in any of the patients, it was detected high in 5% of the
patients.

Conclusion: Investigation of iron deficiency anemia, control of thyroid function tests and vitamin values are
important in patients presenting with diffuse hair loss. This study shows that hair loss may be associated with low
serum iron and ferritin. Although the data that the correction of iron deficiency stops hair loss is insufficient, proper
treatment should be determined by the physician according to the patient's clinic. We think that this study is
important in terms of drawing attention to the necessity of routine use of laboratory tests in the diagnosis and
treatment stages of patients who apply with hair loss.

Key words: Diffuse alopecia, Etiology, Hair loss, Telogen effluvium
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Cadirci ve ark.

Girig

Sa¢ dékilmesi etiyolojisi, 6Gnlenemeyen genetik faktorlerin
yani sira, hormonal nedenler, vitamin eksiklikleri ve gevre-
sel nedenlerden olusur. Sag kaybi, her gegen giin daha da
artan 6nemli bir kozmetik sorun olarak gorilmekte ve has-
talarin bu nedenle kliniklere bagvurma sayilari artmaktadir
(1, 2). Bu sorunun ¢6ztimi olarak da birgok ruhsatli/runsat-
siz sa¢ ekim merkezleri, alternatif tip merkezleri bulun-
makta ve bunlar hastalara énemli ekonomik kiilfetler olus-
turmaktadir.

Galismalar kadinlarda gértlen en sik sag dokiimesi nede-
ninin telogen effluvium (TE) oldugunu géstermistir. Yine bu
calismalar, sa¢ kaybina en sik neden olan faktorleri ferritin
dustkltgu, B12 vitamini eksikligi ve tiroid fonksiyon bozuk-
luklari olarak siralamiglardir (3, 4).

Dlnyada en sik gorilen besinsel eksiklik, demir eksikligidir
(5). Demir eksikliginin vlcutta meydana getirdigi bircok
problemden bir tanesi de sa¢ dokilmesidir (3). Hatta bu
hastaligin etiyolojisinde en ¢ok suclanan faktérlerden biri
olarak degerlendirilebilir (6, 7). Hipertiroidide %55'lere, hi-
potiroidide ise %33'lere varan oranlarda sa¢ dokilmesi
sikayeti gortilebilmektedir (8-10). B12 vitamini niikleik asit
sentezine katiimakta ve eksikliinde pernisiyéz anemi
olusmaktadir. TE ile B12 vitamini arasindaki iliski kesin ola-
rak gosterilememekle birlikte, eksikliginde sagta beyaz-
lama ve dokiilme olabilecedi ile ilgili calismalar mevcuttur
(8, 11).

Bu arastirmadaki amacimiz; ilgili olabilecegini dlistindligu-
miiz laboratuvar ve hematolojik tetkiklerin (Hemoglobin
[Hb], Ferritin, Folik Asit, Vitamin B12, Tiroid Uyarici Hor-
mon [TSH], Serbest T4) TE etiyolojisindeki roliin{i arastir-
maktir.

Materyal ve Metod

Calismamiz, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigi'ne Temmuz-Aralik 2019 tarihleri arasinda yaygin
sa¢ kaybi sikayeti ile bagvuran hastalarin geriye donuk ta-
ranmasi ile gergeklestirilmistir. Retrospektif olarak planla-
nan bu arastirmaya kurum izni ve Harran Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulunun 10.02.2020 tarih, 03 nolu oturum ve
HRU/20.03.02 sayili onay! sonrasinda bagslandi. Galisma-
miza, cinsiyet ayirt etmeksizin, bilinen sistemik bir rahat-
sizligi olmayan, belli bélgede sag kaybi, skar ya da atrofisi
bulunmayan, sa¢ dokilmesine yol acabilecegi diistintilen
herhangi bir ilag kullanma dykuisti olmayan hastalar dahil
edilmistir. Alopesi areata ve androgenik alopesi varligi olan
hastalar ¢alismadan dislanmistir. Anamnezde kadin has-
talarda gebelik, diizensiz menstruel déngi ve oral kontra-
septif kullanimi belirtilmis olanlar da calismaya kabul edil-
memislerdir. Bu bilgiler 1siginda 213 hasta galismaya dahil
edilmis ve iligkili olabilecegi dustnulen laboratuvar ve he-
matolojik tetkiklerden serum demir (n=204), demir bag-
lama kapasitesi (n=202), ferritin (n=202), folik asit (n=179),
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vitamin B 12 (n=181), TSH (n=205), serbest T4 (n=81), Hb
(n=208) degerleri incelenmistir.

Kayitlar taranarak elde edilen veriler SPSS 20.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi ile sayi ve
yuzdelik testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen hastalarin biyik bir gogunlu-
dunu kadinlar olusturmaktaydi (%92). Yaglari 10-67 ara-
sinda degisen hastalardan %25'i (n=53) 10-19, %47'si
(n=100) 20-29, %20'si (n=43) 30-39, %5'i (n=11) 40-49,
%2'si (n=5) 50-59 ve %71'inden azi (n=1) 60-69 yas gru-
buna dahildi.

Yapilan biyokimyasal ve hematolojik incelemeler sonu-
cunda saptanan degerler, Tablo 1'de gOsteriimektedir.
Hastalarin %54 linde ferritin (ferritin degerleri <18 ng/dl ),
%42'sinde demir (hasta demir degerleri <60 ug/dl) ve
%Z1'inde B12 (B12 degerleri <160 pg/ml) eksikligine rast-
landi. Ek olarak, %16 oraninda saptanan aneminin (Hb
degerleri <12g/dl) sebebi olarak, demir eksikligi gdsterildi.
Tiroid fonksiyonlari degerlendirildiginde ise hastalarin
%4’Unde TSH yiksekligi (TSH degerleri >4.94 ulu/ml),
%1'inde de T4 dlsuklugu (T4 degerleri <0.89 ng/dl) sap-
tandi. Higbir hastada folat distklugune (folat degerleri
<3.0 ng/ml) rastlanmazken %5 hastada folat miktari refe-
rans araliginin (zerinde (folat de@erleri >17 ng/ml) seyret-
mekte idi.

Tablo 1. TE hastalarin laboratuvar testlerinin referans araligina
ore dagilimlari (1).

Degisken (n) Referans araligi Normalin | Normalin

alti Ustu

n (%) n (%)
Hemoglobin 208 12-16 g/dl 33 (159) | 9 (43)
Demir 204 | 60-180 ug/dl 85 (41,7) | 0 (0,0)
Ferritin 202 18-370 ng/dl 109 (54,0) | 0 (0,0)
B12 181 160-900 pg/ml 2 (11 |16
TSH 205 0.35-4.94 ulu/ml 3 (15 (949
T4 81 0.89-1.76 ng/d| 1 (12 [1@2
Folik asit 179 3.0-17 ng/ml 0 (00 |9 (50

*Degiskenlerin referans arali§i 1 numaral kaynaktan alinmistir.
TSH: Tiroid Uyarici Hormon

Tartisma

Sag, her ne kadar insanin hayati fonksiyonlarindan biri ol-
masa da eksikligi her iki cinsiyet icin de gerek psikolojik
gerekse sosyal agidan dnemli bir sorundur. Kozmetik agl-
dan sikinti iceren bir durum olmasindan dolayr maalesef ki
umut tacirlerinin gok kullandigi bir durum olabilmektedir.
Daha oOnceki yillarda bagimsiz, tek bir tani olarak kabul
edilen yaygin sa¢ kaybinin aslinda kronik telogen efflu-
vium, psikojenik psddo effluvium ve androgenetik alopesi
gibi tiplerinin oldugu ortaya ¢ikmistir (12).

Bunlar arasinda TE, en sik gorilen diffiiz sa¢ dokilmesi
tipidir (12). Hastalik gogunlukla subklinik seyrettiginden
gercek insidans net olarak bilinememektedir (13). TE, akut
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ve kronik olarak seyredebilmekte ve kadinlari daha sik et-
kilemektedir (1). Kil siklusundaki bozukluga bagli olarak
gelisir. Etiyolojisi idiopatik olabilecegi gibi, zemininde en-
dokrinolojik sorunlar, beslenme bozukluklar, psikolojik ne-
denler veya fiziksel stres gibi birgok sebep de barindirabilir
(3, 4, 14, 15). Bu nedenledir ki sa¢ dokulmesi sikayeti ile
gelen hastalarda dogru tani ve erken tedavi igin detayli
hikaye, fizik muayene, laboratuvar tetkiklerini i¢ine alacak
sekilde bir sistematik yaklagim benimsenmelidir (14, 16,
17).

TE’li hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirildigi galis-
malarda laboratuvar degerleri agisindan ciddi farkliliklarin
oldugu bulunmustur ki bu farkliliklarin basinda demir eksik-
ligi gelmektedir (18). Demir eksikligi hiicre gogalmasini
azaltir (19). Bu kisilerde telogen evrenin sonundaki kil foli-
kullerinin tekrar anagene girerken gegici olarak basarisiz
olabilmesi sonucunda TE gelisebilir (9, 10).

Moeinvaziri ve ark. yaptiklari galismada dogurganlik ¢agin-
daki yaygin sag kaybi sikayeti ile gelen hastalari kontrol
grubu ile kiyasladiklarinda semptom gdsteren grubun orta-
lama ferritin diizeyi kontrol grubuna gére daha disik bu-
lunmustur (20). Deloche ve ark. ise heniiz menopoza gir-
memis 35-60 yas aras| kadin hastalari, hi¢ sikéyeti olma-
yan, orta derecede ve siddetli sa¢ doklimesi sikayeti olan-
lar seklinde 3 gruba ayirmiglardir. Siddetli sa¢ dokilmesi
sikayeti ile bagvuran hastalarin %59'unun serum ferritin
diizeyinin 40 ng/ml'nin altinda bulduklarini bildirmislerdir
(21). Bregy ve Trueb, TE'li hastalarin ortalama ferritin du-
zeyini saptamak istedikleri galismalarinda sonucu 55,30
ng/ml olarak bulmuslardir. Hastalarin yas ile ferritin diizey-
leri arasindaki iliskiyi incelenmis ve mensturasyona bagli
oldugunu &ne stirerek, genglerde ferritin diizeylerinin an-
lamli olarak dlistuk saptadiklarini bildirmiglerdir (8). Trost ve
ark. sa¢ dokilmesi olan hastalarda demir depolarini ince-
lemis ve sonucunda, ferritin dlizeyi 70 ng/ml nin altindaki
olgulara, anemi olmasa dahi, tedavi verilmesi gerektigini
one surmuglerdir (6).

Avci ve ark. 563 kadin hasta Uzerinde galismis ve demir
eksikliginde kil follikiillerine yeterli oksijen gitmedigini sa-
vunmustur. Calismanin sonucunda ise hastalarin 77’sinde
(%13.68) demir dustkIGgu, 174'lnde (%30.91) ferritin d-
suklugu saptanmistir (22). Ulkemizde yapilan caligmalar
da paralel sonuglar gérilmektedir. Ornegin 2008 yilinda
yapilan bir ¢calismada ferritin dlisikligu saptanma orani
%36 olarak bulunmustur (1). Yaptigimiz ¢calisma da benzer
sonuglar igermektedir. Klinige, son 6 ay igerisinde sag do-
klilmesi ile bagvuran hastalar incelendiginde hastalarin ¢o-
gunun kadin oldugu (%92) gérilmektedir. Cinsiyet ayirt et-
medigimiz ¢alismada hastalarin %16'sinda demir eksikligi
anemisi, %54'unde ferritin eksikligi, %41’ inde demir d-
sUkligu saptanmigtir.

Nukleik asitlerin yapiminda ve bazi amino asitlerin birbirine
dontsumiinde gérev alan folik asit, sa¢ dokilmesinde sug-
lanan bir diger faktordiir (23). Ozden ve ark. nin 100 kadin
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hastayi inceledigi calismalarinda sadece 1 hastada folat
eksikligi saptamig, 3 hastada ise normalin Ustlinde bir de-
ger ile karsilasmiglardir (1). Oztiirk ve ark. da calismala-
rinda %3 hastada folat eksikligi, %5 hastada ise folat faz-
laligi tespit etmiglerdir (24). Avci ve ark. yine laboratuvar
sonuglarindaki anormallikleri degerlendirmek amaci ile
yaptiklar ¢alismalarinda sag dokilmesi ile bagvuran has-
talarin %9’ unda folat eksikligi tespit etmislerdir (22). Ulke-
mizde 2016 yilinda yapilan bagka bir ¢alisma ise segilen
108 hastanin higbirinde folik asit dlizeyi diisik bulunma-
mistir. Yine ayni ¢alismada ailedeki sa¢ dokiilme dykisi
sorgulanmig, sikayet bildirmeyen aileye sahip olan hasta-
larin folik asit diizeyi anlamli oranda daha fazla bulunmus-
tur (23). Bizim ¢alismamizda 179 hastanin folat dizeyine
bakilmis ve benzer sekilde hicbir hastada diistkliik saptan-
mamistir. Hastalarin % de 5'inde ise folik asit ylksekligi
saptanmistir.

TE etiyoloji arastirmalarinda degerlendirilen bir diger kan
parametresi de B12 vitaminidir. Eksikliginde, ozellikle alyu-
varlarin gelisimi ve olgunlasmasinin sekteye ugrayabile-
cegi, hem sag dokiimesine hem de beyazlamasina neden
olabilecegi bilinmektedir (8, 11). B12 ve TE iligkisini incele-
yen calismalarda sonuglarin farklilik arz ettigi séylenebilir.
Ulkemizde yapilan galismada olgularin %3 iinde B12 vita-
min eksikligi tespit edilmis ve hastalik ile B12 vitamini ara-
sinda dogrudan iligki kurulamayacadi savunulurken, bir
baska calismada hastalarin %21’'inde eksiklik bulundu-
guna dikkat cekilmistir (22, 24). Bizim yaptigimiz galis-
mada olgularin sadece %1’ inde B12 eksikligi tespit edil-
migtir.

Sa¢ dokdlmesinde hormonal degisikliklerin yeri 1984 yi-
linda Mortimer ve arkadaglar tarafindan yapilan calis-
mada ortaya konmustur (25). Sonrasinda ise sa¢ dokdil-
mesi sikayetleri ile bagvuran hastalarda sik galigilan para-
metrelerden biri halini almistir. Hipotiroidizmli hastalarda
derinin bazi katmanlarinda hiicre bdlinmesinin durmasi ve
anagen/telogen oraninin azalmasi s6z konusudur ve bu
durum ise sag kaybina neden olabilmektedir (23). Lo Sicco
ve ark.’nin 367 alopesi hastasini geriye donik inceledikle-
rinde, olgularin 8'inde Tiroid fonksiyonlari agisindan anor-
mallik saptamiglardir ve alopesi hastalarinda sadece kan
testi calismanin yeterli olmadigini, tiroid muayenesi ve ult-
rasonografisi ile de arastirmanin derinlestiriimesi gerekti-
§gini vurgulamiglardir (26). Avci ve ark. TE'li 563 kadin has-
tay1 degerlendirdikleri ¢alismada tiroid fonksiyon testlerin-
den en az birinin bozuk oldugu 8 kadin tespit edilmis ve bu
anormalliklerin TE igin bir etiyolojik sebep olabilecegini vur-
gulamiglardir (22). Ulkemizde, alti aydan daha uzun stre
yaygin sa¢ dokilmesi sikayeti bulunan hastaliklari incele-
yen bir calismada hastalarin %18'inde Tiroid fonksiyon bo-
zuklugu oldugunu tespit etmislerdir (1). Yine Glkemizde ya-
pilan bir bagka ¢alismada TE'li hastalarda Tiroid fonksiyon
testlerine ek olarak Tiroid oto antikorlarinin da arastiriima-
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sindaki gerekliligin Gzerinde durulmustur (27). Bizim calis-
mamizda 205 hastanin TSH degerine bakiimis %2’sinde
dusukluk, %4’tnde yiikseklik saptanmistir. Yine galisma-
mizda %1 hastada T4 dusUkIUgu, %1 hastada T4 ylksek-
ligi saptanmistir.

Yaygin sag kaybi ile gelen hastalarda istenecek tetkikler
acisindan ortak bir gorlise varilamamis olmakla birlikte de-
mir eksikligi anemisinin arastiriimasi, ferritin, tiroid fonksi-
yon testleri, vitamin degerlerinin kontrol( 6nemli kabul edil-
mistir (6). Demir eksikligi mevcut olan hastalara destek te-
davi verilmesinin sa¢ dokulmesini durdurdugu yontndeki
veriler yetersiz olmakla birlikte tedavi hastanin klinigine
gore hekimin verecegi karar dogrultusunda olmahdir (23).
Galismamiz telogen effluvium etyolojisinde serum demir ve
ferritin distkligunln etkili olabilecegini dlisindlirmektedir.
Sonug

Sag dokulmesi birey agisindan 6nemli bir psikolojik ve sos-
yal sorun olarak algilanabilmektedir. Bu ¢alismamizin sag
dokilmesi ile gelen hastalarda laboratuvar testlerinin rutin
olarak istenmesi gerektigine dikkat ¢ekmesi bakimindan
onemli oldugunu disinmekteyiz. Birinci basamakta karsi-
lagilabilecek sorunlardan biri olan TE hakkinda hekimlerin
farkindaliklarinin olmasi ve bu konuda yapilacak galisma-
larin artmasi hastaligin tespiti ve erken tedavi sansini has-
talara sunmak adina 6nemli olacaktir.

Hibe Destegi ve Finansal Destek: Yok.

Etik onam: Calismanin icin Harran Universitesi Tip Fakiil-
tesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu'ndan  10.02.2020 tarih, 03 nolu oturum ve
HRU/20.03.02 sayili karari ile etik onam alinmigtr.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Timpanik Membran Anterior Perforasyonu Olan Hastalarda Endoskopik Kikirdak

Timpanoplasti Sonuglarimiz

Secaattin GULSEN 1 **, Sercan CIKRIKCI 2

1 Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Klinigi, Gaziantep, Turkiye
2 Yozgat Sehir Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Klinigi, Yozgat, Ttirkiye

0z.

Amag: Birgok greftleme teknigi ve cerrahi yaklagim tanimlanmasina ragmen timpanik membran anterior kadran
perforasyonlarinin onarimi teknik olarak kulak burun bogaz uzmanlari igin zorlayicidir. Bu ¢alismada, timpanik
membran anterior kadran perforasyonlarinin onariminda endoskopik kikirdak timpanoplastinin cerrahi ve
fonksiyonel sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: 1 Ocak 2015- 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda anterior kadran perforasyonu olan ve
transkanal endoskopik Tip 1 kikirdak timpanoplasti yapilan 34 hasta galismaya alindi. Bu hastalarin greft basarisi,
odyolojik verileri ve komplikasyonlar geriye donik olarak incelendi. Kemikgik zincir rekonstriiksiyonu yapilan,
kolesteatomu olan veya takiplerine diizenli gelmeyen hastalar ve timpanik membran perforasyonu anterior
kadranda olmayan hastalar ¢alisma digi birakild!.

Bulgular: Endoskopik transkanal kikirdak timpanoplasti yapilan 34 hastanin tibbi kayitlari incelendi. 15 erkek
(%44,1) ve 19 kadin (%55,9) hasta vardi. Ortalama yas 35,44 + 9,84'dli. Hastalarin 15'i sa§ kulak (%44,1), 19'u
sol kulaktan (%55,9) ameliyat oldu. Ortalama ameliyat siresi 31,56 + 4,04 dakikaydi. Greft basari oranlari
postoperatif 3. Ayda %94,1 ve postoperatif 6. Ayda %91,2 idi. Ameliyat sonrasi altinci ayda yapilan saf ses
odyometri dlciimlerine gére postoperatif hava-kemik araligi degerleri, preoperatif degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diizeldi (p<0,001).

Sonug: Endoskopik transkanal Tip 1 kikirdak timpanoplasti timpanik membran anterior perforasyonlarin
onarmak igin minimal invaziv, etkili ve guvenilir bir cerrahi tedavi segenegidir.

Anahtar Kelimeler: Kulak zari, Perforasyon, Anterior, Endoskop, Kikirdak, Timpanoplasti
Abstract

Background: Although many grafting techniques and surgical approaches have been described, repair of
tympanic membrane anterior quadrant perforations is technically challenging for otorhinolaryngology specialists.
In this study, it was aimed to evaluate the surgical and functional results of endoscopic cartilage tympanoplasty
in repair of tympanic membrane anterior quadrant perforations.

Materials and Methods: Thirty-four patients who had anterior quadrant tympanic membrane perforation and
underwent transcanal endoscopic Type 1 cartilage tympanoplasty between January 1, 2015 and April 30, 2019
were included in the study. The graft success, audiological data and complications of patients were retrospectively
analyzed. Patients who had ossicular chain reconstruction, who had cholesteatoma or who did not have regular
follow-up and those whose tympanic membrane perforation was not in the anterior quadrant were excluded.
Results: Medical records of 34 patients who underwent endoscopic transcanal cartilage tympanoplasty were
examined. There were 15 male (44,1%) and 19 female (55,9%) patients. The average age was 35,44 + 9,84.
Fifteen of the patients underwent surgery on the right ear (44.1%) and 19 on the left ear (55,9%). The mean
operation time was 31.56 + 4.04 minutes. Graft success rates were 94,1% in the 3rd postoperative month and
91,2% in the 6th postoperative month. Postoperative air-bone gap values improved statistically significantly
compared to preoperative values according to the pure tone audiometry measurements performed at the sixth
month after surgery (p<0,001).

Conclusion: Endoscopic transcanal Type 1 cartilage tympanoplasty is a minimally invasive, effective and reliable
surgical treatment option to repair tympanic membrane anterior perforations.

Key words: Tympanic membrane, Perforation, Anterior, Endoscope, Cartilage, Tympanoplasty
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Girig

Endoskopi otoloji pratiginde dnceleri sadece kulak muaye-
nesi icin kullanilirken son yillarda otolojik cerrahide primer
ya da yardimci cihazlar olarak sikga kullaniimaya baslan-
mistir. Orta kulak cerrahisinde geleneksel mikroskopik
yaklagim halen en yaygin kullanilan tekniktir (1,2). Mikros-
kobun lineer goris alani, orta kulaktaki anterior attik, fasi-
yal reses, sinls timpani gibi sakli bdlgelerin goriintiilenme-
sini 6nler (1,2). Buna karsin, endoskoplar genis bir goris
alani saglar, cerrahin goris agisinin hizlica ayarlanmasini
saglar ve girintileri, anterior marjinal perforasyonlari ve si-
nds timpani gibi mikroskopik yaklagimda géruntilenmesi
zor alanlarin ek cerrahi islem yapilmaksizin kolayca gorin-
tilenmesini saglar (1,2).

Endoskopik transkanal yaklasim ile miringoplasti, ossiku-
loplasti, otoskleroz cerrahisi gibi birgok kulak ameliyati ya-
pilabilir. Ote yandan, endoskoplar mikroskopik yaklagimla-
rin yetersiz kaldigi noktalarda yardimei cihaz olarakta kul-
lanilabilir. Endoskopik kulak cerrahisinin tek elle ¢alisma,
uzamig 6grenme egrisi ve derinlik algisinin olmamasi gibi
dezavantajlari olmasina ragmen, endoskoplarin genis go-
ris acisi, timpanik membran (TM) tim kadranlarinin ve
orta kulak yapilarinin herhangi bir manevra yapiimadan
gorintilenmesini mimkin kilar (1,3). Bu calismadaki
amacimiz, kronik otitis media nedeniyle TM anterior kad-
ran perforasyonu olan ve endoskopik transkanal kikirdak
timpanoplasti yapilan hastalarinin cerrahi ve fonksiyonel
sonuglarini analiz etmektir.

Materyal ve Metod

1 Ocak 2015- 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda TM anterior
perforasyonu olan ve transkanal endoskopik Tip 1 kikirdak
timpanoplasti yapilan 34 hasta galismaya dahil edilmistir.
Bu hastalarin greft basari oranlari ve odyolojik sonuglari
incelendi. Kemikgik zincir rekonstriiksiyonu yapilan, koles-
teatomu olan, TM perforasyonu anterior kadranda bulun-
mayan ve takiplerine diizenli gelmeyen hastalar galisma
disi birakildi. Mevcut calismayi Bozok Universitesi klinik
arastirmalar etik kurulu 2017-KAEK-189_2019.09.11_01
karar numarasi ile onaylamistir.

Ameliyat 6ncesi otoskopik muayenede manibrium mallei-
nin ve buna paralel olarak gizilen gizginin éniinde kalan
perforasyonlar TM anterior kadran perforasyonlari olarak
tanimlandi. Ameliyat sonrasi birinci ay ve 6. ayda greft ba-
sari oranlarini tespit etmek icin hastalar kontrole gagirildi.
Ameliyat sonrasi altinci ayda greft perforasyonu, laterali-
zasyonu veya medializasyonu olmayan hastalarda greft
basarili olarak kabul edildi. Preoperatif, postoperatif 1. ay
ve postoperatif 6. ayda saf ses odyometri (SSO) sonuglari
karsilastirildi. Hastalarin SSO degerleri hesaplanirken
500, 1000, 2000 ve 4000Hz frekanslarinda yapilan esik 6I-
cUmlerinin ortalamasi alindi. Hava - kemik yolu aralg
(HKA), hava yolu esikleri (HYE) ve kemik yolu esikleri

Ant. Perforasyonlu Hastalarda Endoskopik Kikirdak Timpanoplasti Sonuglari

(KYE) karsilastirildi. Ameliyat suresi olarak lokal anestezi-
nin baslangicindan yara pansumaninin sonuna kadar olan
stre hesaplandi. Ameliyat aninda ve sonrasinda takip su-
resi boyunca erken ve ge¢ donemde gelisen tim kompli-
kasyonlar kayit altina alindi ve geriye dénik olarak ince-
lendi.

Cerrahi Prosedr

Tdm cerrahi islemler genel anestezi altinda ayni cerrah ta-
rafindan yapiimistir. Hastalarda kanamayi azaltmak icin Li-
dokain HCI (%2) ve Epinefrin (%0.125) iceren lokal anes-
tezik ajan (Jetokain, Adeka, Samsun, Tirkiye) dis kulak yo-
luna infiltre edildi. Greft olarak tragustan alinan kompozit
kondro-perikondriyal greft kullanildi ve kikirdak dokusu
yaklasik 0.2-0.5 mm kalinligi araliginda inceltildi. Transka-
nal endoskopik timpanoplasti prosediirlerinde 18cm uzun-
lugunda, 4 veya 2.7 mm gapinda 0° rijid endoskoplar (Karl
Storz, Tutlingen, Aimanya) kullanildi. TM perforasyon ke-
narlari egri pik yardimiyla desepitelize edildi (Sekil 1).

Sekil 2. Tragal greft ile perforasyonun kapatilmasi

Anulusun yaklasik 5-10 mm lateralinden saat 6 ve 12 hiza-
sinda klasik Rosen insizyon yapilarak timpanomeatal flep
eleve edildi. Korda timpani siniri korunarak anulusun altin-
dan orta kulaga girildi. Manibrium mallei diseksiyonu yapi-
larak underlay greftleme icin destek olusturuldu ve kemik-
¢ik zincir bltuntyle ortaya konuldu. Orta kulak mukozasi
ve kemikgik zincir mobilizasyonu degerlendirildi. Daha
sonra tragustan alinan kompozit kondro-perikondriyal greft
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underlay teknigi ile yerlestirildi (Sekil 2). Orta kulak Gel-
foam (Pfizer Inc. Newyork, USA) ile desteklendi ve timpa-
nomeatal flep tekrar dis kulak yoluna yatirildi. Perforasyo-
nun greft ile tam olarak kapandigi gérildiikten sonra dis
kulak yolu da Gelfoam ile dolduruldu ve pansuman yapila-
rak ameliyat sonlandirildi. Endoskopik transkanal timpa-
noplasti yapilan tum hastalar ayni gun taburcu edildi. Has-
talara taburculuk sonrasi 1 hafta boyunca kullaniimak
Uzere oral amoksisilin-klavunat recete edildi, penisilin aler-
jisi olan hastalara klaritromisin recete edildi. Ameliyat son-
rasi yedinci giin de pansuman aglilip siprofloksasin (Sip-
rogut damla, Bilim, istanbul, Tirkiye) ve deksametazon
(Onadron damla, I.E. Ulugay, Ttirkiye) iceren kulak damla-
lar1 2 hafta kullanilimak suretiyle baglandi.

istatiksel Analiz

istatiksel analizler icin Windows 10 icin SPSS paket prog-
rami (versiyon 22.0) kullanildi. Strekli degiskenlerin nor-
mal dagilim gosterip géstermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edildi. Stirekli veriler ortalama xstandart
sapma seklinde, kategorik veriler ise say ve yuzde sek-
linde ifade edildi. islem éncesi ve islem sonras! tekrarlayan
surekli verilerin karsilastirimasinda tekrarlayan olglim-
lerde ANOVA testi kullanildi. P degerinin 0,05 degerinden
dUsuk olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Endoskopik transkanal kikirdak timpanoplasti yapilan 34
hastanin tibbi kayitlari geriye donik olarak incelendi. 15
erkek (%44,1) ve 19 kadin (%55,9) hasta vardi. Ortalama
yas 35,44 + 9,84 idi. Ameliyat yonii olarak hastalarin 15'i
sag kulak (%44,1), 19'u sol kulakti (%55,9). Perforasyon
alaninin genisligi 5 (%14,7) hasta da %25, 29 (%85,3)
hasta da %25-50 arasinda idi (Tablo 1).

Ortalama ameliyat stiresi 31,56 + 4,04 dakikaydi. Posto-
peratif ddnemde greft basarisi 3.ayda %94,1 (34 kulaktan
32'si) ve 6.ayda %91,1 (34 hastada 31) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Parametreler Say! Yiizde%
Cinsiyet

Erkek 15 441
Kadin 19 55.9
Yon

Sag 15 441
Sol 19 55.9
Postoperatif 3. ayda greft bagarisi

Basarisiz 2 5.9
Basarili 32 94.1
Postoperatif 6. Ayda greft basarisi

Basarisiz 3 8.8
Basarili 31 91.2

n: hasta sayisi

Preoperatif ddnemde SSO dlclimlerinde HYE ortalamasi
24 + 3,5 dB idi. Postoperatif birinci ve altinci aylarda (sira-
slyla 7,82 £ 2,60 ve 7,06 £ 2,65 dB) HKA degerlerinin asa-

Ant. Perforasyonlu Hastalarda Endoskopik Kikirdak Timpanoplasti Sonuclari

mali olarak anlamli sekilde diizeldigi tespit edildi. Preope-
ratif HKA ortalamasi 16,21 + 3,46 dB idi. Benzer sekilde,
postoperatif birinci (15,38 + 2,59 dB) ve altinci aylarda
(14,12 + 2,65 dB) SSO édlgiimlerinde HYE degerlerinin an-
lamli olarak diizeldigi géruldi (Tablo 2).

Tablo 2. Preoperatif ve postoperatif isitme sonuglari

Preoperatif | Postoperatif | Postoperatif P1 p2 P3
1. ay 6. ay

HYE, | 2435 1538+259 | 1412+2,34 <0,001 <0,001 | <0,001
dB

KYE, | 7,79+153 | 7,56+1.26 7,06 0,98 0,058 0,006 0,027
dB

HKA, | 16,21+3,46 | 7,82+2,60 7,06 + 2,65 0,000 0,000 0,022
dB

HYE: hava yolu esikleri, KYE: kemik yolu esikleri, HKA: hava kemik araligi dB:
desibel

P1: Preoperatif ve Postoperatif 1. Ay kargilastirmasi

P2: Preoperatif ve Postoperatif 6. Ay karsilastirmasi

P3: Postoperatif 1. Ay ve Postoperatif 6. Ay kargilagtirmasi

p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamliclir.

Postoperatif ddnemde sensérinéral isitme kaybi, kemikgik
zincir hasari, fasial paralizi gibi majér komplikasyon gordl-
medi. 4 (%11,7) hastada korda timpani sinirinin agiri mani-
pulasyonyla iliskili olabilecek postoperatif donemde gegici
tad alma duyusunda bozulma gelisti. Tim hastalarda tat
alma duyusunda meydana gelen bozulma en ge¢ 3 ay
icinde kendiliginden diizeldi. Postoperatif alti aylik takipleri
sirasinda 5 (%14,7) hastada otore-eksternal ofit gelisti. Bu
bes hastanin tglinde (%8,8) reperforasyon gelisti.

Tartisma

AA, bircok etiyolojik sebebleri olmasina ragmen genellikle
TM perforasyonlarinin endoskopik transkanal yaklagimla
onarimi diinya ¢apinda gittikge popdlerlik kazanmaktadir.
Kulak cerrahisinde mikroskopik ve endoskopik yaklagim
arasindaki en dnemli fark endoskoplarin sagladigi genis
gorus agisi ve mikroskopla dogrudan gorilemeyen orta ku-
laktaki sakli alanlarin kolayca gériintiileme olanagidir (4-
7). Tarabichi ve arkadaglari mikroskopik cerrahi sirasin-
daki gorustn, kulak kanalinin en dar kesimi tarafindan si-
nirlandiridigini bildirmistir (8,9). Buna karsilik, transkanal
endoskopik yaklasimla kulak kanalinin en dar bolliminii
bypas edilmis olur ve kanalplasti yapiimadan orta kulak
cerrahisi yapilabilir. Literatiirde timpanoplastide mikrosko-
bik ve endoskopik gortintileri karsilastirmak igin gesitli ca-
lismalar ydratilmastir (10-12). Mikroskopi gruplarinda,
timpanik anulusun, hastalarin %17 ile %20'sinde tamamen
gorsellestirimedigini ve bu nedenle kanaloplasti gerektirdi-
gini bildirmiglerdir (10-12). Bununla birlikte endoskopi grup-
larinda timpanik anulus tamamen gérsellestirilmis; bu ne-
denle, higbir hastaya kanaloplasti yapiimasi gerekmemis
(20-12). Ayache ve arkadaglari, TM anterior perforasyon
nedeni ile timpanoplasti yapilan hastalarda mikroskopik
yaklasimda %73 hastada perforasyonun anterior kenarinin
tamamen goériintilenemedigini bildirmistir (13). Bizim calis-
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mamizda ise TM perforasyonlarinin anterior sinirini gérsel-
lestirmek icin hicbir hastada kanaloplasti prosedrtine ihti-
ya¢ duyulmadi. Bu galismalar dogrultusunda, 6zellikle dig
kulak yolu anterior duvari prominent olan ve TM anterior
kadran perforasyonu olan hastalarda endoskopik yaklasi-
min tartismasiz bir sekilde mikroskopik yaklagimdan daha
ustdn oldugu agiktr.

Otolojik cerrahi pratiginde, endoskopik yaklagim mikrosko-
pik yaklagimla karsilastirildiginda tek elle ¢alisma, kanama
ve bugulanmaya bagli gérintlide bozulma ve uzamis 6g-
renme egrisi gibi bazi dezavantajlara sahiptir (8,9,14). Di-
stik ve stabil preoperatif ve intra-operatif arteryel kan ba-
sinc, dis kulak yoluna lokal anestezik ajan infiltrasyonu ve
endoskopik kulak cerrahisi igin modifiye edilmis aspirasyon
fonksiyonlu otolojik cerrahi aletlerin kullanimi gibi bazi yak-
lasimlarla endoskopik kulak cerrahi sirasinda karsilagilabi-
len ve ameliyat siresini uzatan kanamalar onlenebilir
(13,15).

Literatlirdeki calismalara bakildiginda, TM anterior perfo-
rasyonu olan hastalarda yapilan endoskopik transkanal
timpanoplastilerin ortalama ameliyat stireleri 37-66.1 da-
kika arasinda degismektedir (5,16). Bizim calismamizda
ise ortalama ameliyat stiresi 31.56 dakika olarak bulundu.
Literatlirde TM anterior perforasyonlu olgularda mikrosko-
pik yaklasimla yapilan timpanoplasti sonrasi greft basari
orani %88 ile %98 arasinda bildirilmigtir (17-20). Ote yan-
dan TM anterior perforasyonlarda endoskopik timpanop-
lasti yapilan hastalarda ise greft basari oranlari %87 ile
%93 arasinda degismektedir (5-7). Bizim ¢alismamizin
greft bagari sonuglari literatlrle uyumlu olup, ameliyat son-
rasi altinci aydaki greft bagari orani %91,2 idi.

Yapilan gesitli galismalarda, yas, perforasyon lokasyonu,
perforasyon blyUkligu, postoperatif otore, revizyon cerra-
hisi ve perforasyon marjinin zayif gérsellestirilmesi gibi ¢e-
sitli faktorlerin myringoplasti basarisini etkiledigi ortaya ko-
nulmustur (4,20,21). Tseng ve arkadaglari postoperatif oto-
resi olan hastalarin greft basari oranlarinin postoperatif
otore olmayan hastalarinkine gore anlamh derecede daha
duslik oldugunu belirtmistir (5). Yine ayni ¢alismada oto-
reye kontrolstiz preoperatif enfeksiyonlarin veya postope-
ratif enfeksiyonlarin neden olabilecegini belirtilmistir. Lite-
ratirdeki makalelerde TM perforasyon anterior sinirinin
kanalplasti yapiimadan tam olarak gériintilenemedigi ol-
gularin ameliyat sresi, perforasyon kenarlarinin tam ola-
rak goriintulenebildigi olgulara kiyasla anlamli derecede
daha uzun saptanmistir (4,5). Buna kargin, TM perforas-
yon sinirlarinin tam veya kismi gérintilenebilmesinin greft
basarisi Uzerine herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilmistir
(4,5).

Nassif ve arkadaglari pediatrik hastalardaki mikroskopik ve
endoskopik timpanoplasti yontemlerini karsilastirdiklari ¢a-
lismalarinda; her iki grubun SSO sonuglari, isitme sonug-
larinda diizelme oldugunu gdstermistir; ayrica HKA deger-
leri mikroskopik yontemde 6.2dB, endoskopik yontemde

Ant. Perforasyonlu Hastalarda Endoskopik Kikirdak Timpanoplasti Sonuclari

6.6dB azaldigini bildirmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar
endoskopik yontemin hem isitme yarari hem de anatomik
iyilesme icin daha guivenilir oldugu ve yastan bagimsiz tim
hastalara uygulanabilecegi sonucuna varmislar (22). Kaya
ve arkadaslari kronik otitis mediasi olan ve kikirdak timpa-
noplasti yapilan 93 hastadan olusan seride preoperatif
hava yolu isitme esiklerinin postoperatif 6.aydakine gore
anlamli derecede azaldigini bildirmistir (23). Ayache ve ar-
kadaglari endoskopik miringoplasti yapti§i 30 hastalik se-
ride hava-kemik yolu araligi degerinin ortalama %55 (29-
81 arasinda degismekte) ile 17,7'den 7,9 dB'ye dustiginii
bildirmistir (13). Bizim ¢alismamizda literatirle ortusmekte
olup, postoperatif dénemde SSO o6lgiimlerinde anlamli
(P<0,001) derecede diizelme oldugunu gdstermistir.
Sonug

Kanaloplasti gerektirmeden TM anterior perforasyonlarinin
anterior sinirini géstermede endoskopik yaklagim tartigil-
maz Ustinlik sunar. Daha kisa ameliyat suresi, ameliyat
sonras! azalmig morbidite ve hizli iyilesme siresi endos-
kopik yaklasimin avantajlari arasindadir. Anterior kadran
yerlesimli TM perforasyonlarinin onariminda minimal inva-
zif bir cerrahi teknik olan endoskopik transkanal timpanop-
lasti, karsilastirilabilir greft basari oranlari ve odyolojik so-
nuglariyla makul ve etkili alternatif bir yaklagimdir.

Etik onam: Calismanin igin etik onam Bozok Universitesi
klinik aragtirmalar etik kurulundan 11/09/2019 tarihinde
2017-KAEK-189_2019.09.11_01 karar numaras! ile alin-
migtir.
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Abstract

Background: We aimed to evaluate the postoperative clinical and radiological results of Kienbdck patients treated with extensor
compartmental artery pedicled vascularized bone graft (VBG).

Materials and Methods: In this study, 12 patients who were diagnosed with Kienbdck's disease and underwent
revascularization (with pedicled VBG from distal radius) and attended at least one postoperative follow-up between January
2011 and June 2015 in Harran University, Department of Orthopedics and Traumatology. In the follow-up, clinical evaluation
was performed with Visual Analog Scale (VAS), Modified Mayo Wrist Score (MMWS) and Quick Disabilities of the Arm, Shoulder
and Hand Questionnaire (Q-DASH).

Results: Seven of the cases were female (58.3%) and 5 of them were male (41.7%). Mean age was 27.83. Seven (58.3%) of
the cases were on the right, while 10 (83.3%) were on the dominant wrist. Trauma history was not found in 9 (75%) cases. After
the operation, the MMWS result was good / excellent in 11 (91.7%) patients, and the Q-DASH score of these patients was
between 5-20. Nine (75%) patients had a VAS score of 2 or lower. In both preoperative and postoperative evaluation, we
determined negative ulnar variance in 9 (75%) and neutral ulnar variance in 3 (25%) cases (no positive ulnar variance).
Significant changes in postoperative Stahl index were not determined. Preoperative flexion and extension range of motion values
had increased significantly at postoperative measurements (p <0.05). When compared with the preoperative values, it was
determined that postoperative carpal height ratio decreased significantly, and wrist grip strength increased significantly.
Postoperative scintigraphy was performed in 11 cases. Osteoblastic activity was detected in 10 cases. The MRI results of these
10 cases showed findings in favor of revascularization in 5 patients.

Conclusions: The use of pedicled VBG for the treatment of Kienbdck's disease is very successful in providing revascularization
and restoring functionality. Revascularization was detected in scintigraphy in all but 1 patient, while MRI showed it in 5 patients.
Treatment-specific results can be explored in more detail with a higher number of patients diversified according to surgical
approach. Such efforts will be helpful in determining appropriate options in the treatment of Kienbdck's disease.

Key Words: Lunate, Kienbdck's Disease, Bone Graft
Oz

Amag: Ekstansér kompartmanli arter pedikilli vaskilarize kemik grefti (VBG) ile tedavi edilen Kienbdck hastalarinin
postoperatif klinik ve radyolojik sonuclarini degerlendirmeyi amagladik. 3

Materyal ve Metod: Bu galismada, Ocak 2011-Haziran 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali'nda Kienbdck hastaligi tanisi alan ve revaskilarizasyon (distal radiustan pedikiilli VBG ile) yapilan ve en az bir
postoperatif takibi bulunan 12 hasta calismaya dahil edildi. izlem sirasinda bu hastalara Gorsel Analog Skala (VAS), Modifiye
Mayo Bilek Skoru (MMWS) ve (Q-DASH) anketi ile klinik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Olgularin 7'si kadin (% 58,3), 5'i erkek (% 41,7) idi. Ortalama yas 27.83 idi. Olgularin yedisi (% 58,3) sagda, 10'u (%
83,3) dominant bilekte idi. Dokuzunda (% 75) travma 6ykiisti bulunamadi. Ameliyat sonrasi 11 (% 91,7) hastada MMWS sonucu
iyi / milkemmeldi ve bu hastalarin Q-DASH skoru 5-20 arasinda idi. Dokuz (% 75) hastanin VAS skoru 2 veya daha diisUikt.
Hem preoperatif hem de postoperatif degerlendirmede 9 (% 75) vakada negatif ulnar varyans ve 3 (% 25) vakada nétr ulnar
varyans (pozitif ulnar varyans yok) belirledik. Postoperatif Stahl endeksinde dnemli degisiklikler tespit edilmedi. Preoperatif
fleksiyon ve ekstansiyon hareket agikligi degerleri postoperatif dlgiimlerde anlamli olarak artti (p <0.05). Preoperatif degerler ile
karsilastirildiginda postoperatif karpal yiikseklik oraninin anlamli olarak azaldigi ve bilek kavrama giictinin anlamli olarak arttigi
belirlendi. 11 vakada postoperatif sintigrafi yapildi. 10 vakada osteoblastik aktivite tespit edildi. MRG sonuglari 5 hastada
revaskularizasyon lehine bulgular gostermistir.

Sonug: Kienbdck hastaliginin tedavisi igin pedikiilli VBG kullanimi revaskiilarizasyon saglamada ve islevselligi geri kazanmada
cok basarilidir. Sintigrafide 1 hasta diginda hepsinde revaskiilarizasyon tespit edilirken, MRG'da 5 hastada ravaskiilarizasyon
bulgulari saptandi. Cerrahi yaklagima gore gesitlendirilmis daha fazla sayida hasta ile tedaviye 6zgii sonuglar daha detayli
arastirilabilir. Bu tir arastirmalar, Kienbock hastaliginin tedavisinde uygun segeneklerin belilenmesinde yardimcei olacaktir.

Anahtar kelimeler: Lunate, Kienbock hastaligi, Kemik grefti

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):447-453
DOI: 10.35440/hutfd.830861

Sorumlu Yazar /
Corresponding Author

Dr. Ali LEVENT, MD.

Health Sciences University,
Mehmet Akif Inan Training and
Research Hospital,

Department of orthopedics and
traumatology,

Esentepe Mah, Ertugrul Cad. 132 A,
63040 Sanlurfa, Turkey

Tel: 05385158888.
E-mail: dralilevent@hotmail.com
Gelis tarihi / Received:

24.11.2020

Kabul tarihi / Accepted:
16.12.2020

DOI: 10.35440/hutfd.830861

This study was derived from the
medical specialty thesis of Dr. Ali
Levent.

447


http://orcid.org/0000-0002-3666-1084
http://orcid.org/0000-0001-5987-2813
http://orcid.org/0000-0001-7461-8936
http://orcid.org/0000-0001-9164-6090
http://orcid.org/0000-0003-3231-404X

Levent et al.

Introduction

The wrist is a highly mobile and complex structure consis-
ting of eight carpal bones and ligaments. The carpal bones
show two separate sequences, distal and proximal. The
second hone from the lateral to the medial in the proximal
alignment is the lunate(1).

Kienbdck's disease (Lunatomalacia) is a of avascular nec-
rosis of the lunatum, causing progressive pain and loss of
function in the wrist joint (2). This condition is called Kien-
boc'k’s disease. Itis generally seen in adults before the age
of 40, mostly occurs in men, and is usually unilateral and
on the dominant side(3, 4).Although many variables such
as , overloading, blood supply problems, recurrent trau-
mas, and shape and position disorders are investigated in
the development of Kienbdck'sdisease, a direct etiological
cause has not been clearly determined (5, 6). In patients,
decreased grip strength, restricted joint movements and
pain are the main findings(7). Since Kienbdck's disease is
a disease that starts with the deterioration in the architec-
ture of the lunate and results in wrist arthrosis, it is consi-
dered as a problem that concerns not only the lunate pat-
hology but also the entire wrist(8).

Since there is no consensus on the etiology of the disease,
there is no gold standard option for treatment(9, 10).While
immobilization and conservative treatment are preferred in
the early stages, surgical procedures can be applied in ca-
ses where the disease keeps progressing and there is no
response to conservative treatment(11-13). Similarly,
since the etiology is not clear,the application and approach
to surgical intercentions also vary (5, 14).for example, con-
servative treatment,epiphysiodesis, radial ostetomy and
revascularization procedures are the main ones(11-13, 15-
19).Today, vascular bone grafts (VBG) are among the
most preferred and popular approaches in the treatment of
Kienbdck's disease (20-22).Revascularization using ape-
dicled VBG from the distal region of the radius is an impor-
tant treatment option, as various studies examining the re-
sults of this method have shown very successful functional
and radiological results (23-26).

Although there are previous studies reporting the radiolo-
gical and clinical results of the use of pedicled VBG in the
treatment of Kienbdck's disease, it is noteworthy that the
number of studies investigating this issue are few and
these studies include limited patient numbers (due to the
rarity of the disease). Thus, data concerning clinical cha-
racteristics and treatment outcomes are limited. In this
study, we aimed to evaluate the postoperative clinical and
radiological results of Kienbdck patients treated with exten-
sor compartmental artery (ECA) pedicled VBG.

Materials and Methods

Patient population

In this study, 12 patients who were diagnosed with
Kienbdck'sdisease and underwent revascularization with a

Vascularized Bone Graft Application in The Kienbock Disease

pedicled VBG from the distal radius, between January
2011 and June 2015 at Department of Orthopedics and
Traumatology were included.All patients. had attended
postoperativefollow-up at least once after surgery.
Ethics committee approval was obtained from the Ethical
Committee of the Medical Faculty at Harran University (de-
cision number :15/07/05).

The patients were followed up for an average of 20
months. Clinical evaluation was performed with the Visual
Analog Scale (VAS), Modified Mayo Wrist Score (MMWS)
and Quick Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand
Questionnaire (Q-DASH). Radiological evaluation was per-
formed by magnetic resonance imaging (MRI) and techne-
tium bone scintigraphy. Anamnesis, physical examination,
direct radiography and MRI were used as diagnostic meth-
ods. After the vascularized graft surgery was appropriately
explained to patients, we obtained informed consent for the
procedure and also inclusion into the study.All patients un-
derwent necessary consultations and differential diagnosis
before surgeries were planned. Patients were admitted to
our ward on the day of their scheduled surgery for prelimi-
nary tests, after anesthesia proceduresthey were taken to
the operating room for surgical intervention.

Surgical procedure

Under the turnstile in the supine position, the skin and sub-
cutaneous tissue were passed via a dorsal longitudinal in-
cision over the 4th and 5th extensor compartments of the
wrist. After defining the extensor retinaculum, the joint cap-
sule was lifted over the lunate in the form of a radial-based
flap and access to the lunate bone was obtained. Concur-
rently, the artery and vein were detected in the 5th extensor
compartment. This pedicle was preserved and followed up
proximally. The site where it branched from the anterior in-
terosseous artery was determined, and the 5th ECA was
mobilized to the point where it was branched from the an-
terior interosseous artery and it was ligated from this point.
The 4th ECA was found on the compartment and was fol-
lowed proximally, and the artery was freed from the sur-
rounding soft tissues by locating the branch from the 5th
ECA (Figure 1). Approximately 1 cm proximally from the
joint, the region where the 4th ECA entered the bone was
determined. A sufficient bone graft was taken along with
the artery and a pedicle bone graft was obtained (Figure
2).Finally, after cleaning and clearing the defective parts of
the lunate, the pedicled bone graft was placed vertically
and was tightly wedged into the gap created for the graft
(27).

Follow-up investigations

In the postoperative follow-up, direct radiographs (X-rays)
of the patients were taken and their clinical examinations
were performed. Imaging studies with MRI and bone scin-
tigraphy were planned for the 12th month. However, due to
patient incompatibility, standardization on MRI, scintigra-
phy and x-ray timing was not achieved.
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Figure 1. Skin incision at the intersection of the external compartments, and supraretinacular exfracompartmental artery graft site
(Harran University, Faculty of Medicine, Orthopedics and Traumatology Department Archive)

Figure 2. Vascular bone graft taken during surgery
(Harran University, Faculty of Medicine, Orthopedics and Traumatology Department Archive)
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Bone union status, carpal height ratio, Stahl index, and ul-
nar variance rates were measured and recorded. In clinical
examinations, preoperative and postoperative wrist exten-
sion and flexion range of motion (ROM) were measured
with a digital (electronic) goniometer and recorded. The
wrist grip strength of all patients was determined with a
wrist dynamometer. Functional and pain states of the pa-
tients were evaluated with MMWS, Q-DASH and VAS. Re-
vascularization status in the graft and lunate was evaluated
by evaluation of postoperative MRI signal changes and os-
teoblastic activity in bone scintigraphy. Hyperintense ap-
pearance (especially in T2 sequence), contrast enhance-
ment and medullary signal increase were evaluated in fa-
vor of revascularization (28-32).

Assessment of Ulnar Variance:The ulnar variance is the
distance between the wrist bones and the ulna and its nor-
mal value is 0.9 mm(33).if the ulna and radius joint levels
are equal, it is called neutral ulnar variance, if the ulna joint
face is more distal, positive ulnar variance, if the ulna joint
face is more proximal than the radius joint face, it is called
negative ulnar variance(31).

Carpal Height Ratio: Reduction in carpal height is deter-
mined by the decrease in this value. The numerator of this
fraction is defined as the distance between the proximal
onset of the third metacarpal bone and the distal joint sur-
face of the radius, while the denominatoris the longitudinal
length of the third metacarpal bone. The normal range of
carpal height ratio is 0.54 + 0.03 (31,34).

Stahl Index: This value is calculated on the lateral radio-
graph.ltis defined as the ratio of the height of the lunate to
its width. Normal values are around 0.53 + 0.03(22, 31,
35).

Evaluation of pain: The VAS is a scale that allows sub-
jective assessment of the severity of pain according to the
reports of the patients themselves. In this scale, the patient
determines their pain level from 0 (no pain)to 10 (most se-
vere pain suffered by the patient)(36).

Q-DASH: The Q-DASH is used for functional and sympto-
matic evaluation. The scores of the patients are calculated
according to the answers they give to the questions that
comprise the measurement. Maximum value is 100. Higher
scores represent worse results(37).

MMWS: Patient satisfaction and clinical results were eval-
uated with the MMWS. In this system, a score out of 100 is
calculated by evaluating pain, functional status, ROM and
grip strength. In the evaluation of scores, values between
0-50 are considered'poor’, 51-65 are ‘acceptable’, 66-80
are ‘good’, and 81-100 are ‘excellent'(38).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS (Statis-
tical Package for Social Sciences) version 21.0 package
program. The McNemar test was used for comparison of
dependent categorical variables. The suitability of continu-
ous variables to normal distribution was evaluated by the

Vascularized Bone Graft Application in The Kienbock Disease

Shapiro Wilk test. The Mann Whitney U test was used for
comparison of two independent groups, while the Wilcoxon
Signed Ranks test was used for comparison of dependent
groups. p <0.05 was considered statistically significant.

Results

Seven of the cases were female (58.3%) and 5 of them
were male (41.7%). Nine of the patients (75%) were be-
tween the ages of 16-30,overallmean age was 27.83 (min-
imum: 16, maximum: 57). Seven (58.3%) of the cases were
on the right wrist, while the dominant wrist was affected in
10 (83.3%) cases. There was no known trauma history in
9 (75%) cases. After the operation, the MMWS result was
good / excellent in 11 (91.7%) patients, and the Q-DASH
score of these patients was between 5-20. Nine (75%) pa-
tients reported a VAS score of 2 and below (Table 1).

Table 1. Summary of Patients' Characteristics and Examined
Scores

Age 27.8 (16 -57)
Gender

Male 5 (41.7%)
Female 7 (58.3%)
Side

Right 7 (58.3%)
Left 5 (41.7%)
Hand dominancy

Dominant 10 (83.3%)
Non-dominant 2 (16.7%)
History of trauma

No 9 (75.0%)
Yes 3 (25.0%)
The Modified Mayo Wrist Score (score)

Excellent (81-100) 9 (75.0%)
Good (66-80) 2 (16.7%)
Acceptable (51-65)

Poor (0-50) 1(8.3%)
Q-DASH score

5-10 6 (50.0%)
11-20 5 (41.7%)
41-50 1(8.3%)
Visual Analog Scale for Pain

0-1 6 (50.0%)
12 3 (25.0%)
2-3 1(8.3%)
4-5 1(8.3%)
5-6 1(8.3%)

Data are given as mean (minimum - maximum) for continuous variables and
as frequency (percentage) for categorical variables

In both preoperative and postoperative evaluation, nega-
tive ulnar variance was determined in 9 (75%) cases and
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neutral ulnar variance in 3 (25%) cases. None of the pa-
tients had positive ulnar variance. While evaluating the
Stahl index, 1 patient was excluded from the analysis be-
cause the preoperative graph could not be reached; how-
ever, there was no significant change in Stahl index values
of the evaluated patients (n = 11). Preoperative flexion and
extension range of motion values were found to have sig-
nificantly increased at postoperative measurement (p
<0.05). When compared with preoperative values, it was
determined thatpostoperative carpal height ratio was sig-
nificantly lower, while wrist grip strength was significantly
increased (Table 2).

Table 2. Physical examination and radiographic evaluations at
the preoperative period and last follow-up.

Preoperative Final follow-up p
Radiographic evaluation
Ulnar variance 93 93 0.05
(negative/neutral)
Stahl Index 0.382 0.365 >0.05
Carpal height ratio 0.506 0.482 <0.05
Wrist grip strength (pound) 49.25 54.40 <0.05

Data are given as mean for continuous variables and as frequency for cate-
gorical variables

Postoperative scintigraphy was performed in 11 cases. Os-
teoblastic activity was detected in 10 cases. Among these
11 patients, MRI was obtained for 10 individuals. Imaging
results conclusive for revascularization were present in 5
of these cases.

Discussion

Kienbdck's disease is a painful conditionthat negatively af-
fects daily activities and life satisfaction. Decompression of
the lunate and accession of sufficient circulationcan facili-
tate recovery. In this study evaluating the postoperative cli-
nical and radiological results of Kienbdck patients treated
with pedicled VBG distal to the radius, 10 of 11 cases were
found to have increased osteoblastic activity and / or inc-
reased blood supply, as measured by bone scintigraphy.
In addition, revascularization findings were determined in
half of these cases with MRI images. Compared to preo-
perative characteristics, it was found that flexion and exten-
sion ROM increased, carpal height ratio decreased, and
wrist grip strength increased after the operations.

One of the most important goals in the treatment of Kien-
bdck's disease is to provide revascularization which ensu-
res blood supply to the bone, facilitating recovery with nor-
mal morphology. Based on this target, the bone scintig-
raphy results of our patients revealed osteoblastic activity
and / or increased blood supply in 10 of 11 patients. In ad-
dition, half of these 10 patients had an image compatible
with revascularization on MRI. In the literature, studies
using VBGs from many different regions report successful
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results. Revascularization was reported in 77% of patients
in a studyperforming surgery via transverse volar carpal ar-
tery treatment(16). In a study evaluating the results of ra-
dial shortening, it was shown that 37% of patients achieved
revascularization according to MRI results (17). Moran et
al., in their publication of the use of 4 + 5 ECA VBG in Ki-
enbdck’s disease,reported that revascularization was achi-
eved in 71% of patients according to MRI results(23). In a
critical systematic review, Tsantesand colleagues collecti-
vely reviewed 4 different studies in which the results of Ki-
enbdck patients treated using 4 + 5 ECA VBG were publis-
hed. They reported that 71% revascularization was achie-
ved in MRI or conventional X-rays when patients with
Lichtman classification of stage II-lll were included;
however, the authors reported a considerable variation in
follow-up times between studies (24).In a study by Park et
al. that utilized a similar technique (4th ECA VBG)in 13 pa-
tients, positive clinical results were reported concerning
ROM (35-40% increase) and grip strength (reaching 88%
of the contralateral wrist, from a preoperative value of 61%)
(25).In our study, although the 50% revascularization rate
detected in patients with MRI seems to be lower than other
studies,scintigraphy results were very positive. In addition,
since revascularization criteria are not clearly stated, it is
possible to suggest that there may be differences between
studies in terms of evaluation ofresults.

Ensuring that joint movements are within normal limits inc-
reases patient satisfaction due to the ability to perform daily
functions. In addition, reaching the desired level of ROM is
an important indicator in evaluating the effectiveness of the
treatment ofKienbdck's disease. In our study, it was found
that flexion and extension ROM increased significantly in
postoperative follow-up compared to preoperative values.
Park et al. also demonstrated satisfactory function with the
same method (25). By examining different studies using a
similar surgical method, it was shown that there was a sta-
tistically significant improvement compared to the preope-
rative period (66% vs. 77% of normal ROM) (24).0n the
other hand, Gillis et al. also showed that ROM values of
Kienbdck's patients changed positively after the utilization
of revascularization procedures(39).As a result, it is evi-
dent that ROM values are generally positively affected in
different surgical procedures. However, since the number
of studies comparing ROM between different surgical met-
hods in Kienbdck’s disease treatment is not sufficient, it is
not possible to interpret which method is more advantage-
ous. However, as a result of our study, we can say that the
procedure we performed has rather satisfactory effects in
terms of ROM. By examining different surgical methods to-
gether or by performing systematic reviews, differences
between procedures can be determined and procedures
can be assessed in terms of their advantages and disad-
vantages.
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The primary therapeutic targets with revascularization sur-
gery are to prevent collapse, obtain healing with graft and
blood support, and to roughly create normal morphological
features. In our study, it was determined that the postope-
rative carpal height ratio —which is one of the parameters
examined for this purpose- decreased compared to preo-
perative values. Although this decrease was statistically
significant, we think that the change may not be direct in-
dicator of outcome, especially considering patient satisfac-
tion and other parameters that indicatedrevascularization
of the lunate. We also found that there was a significant
change in the postoperative Stahl Index measurements,
and we believe this was due to the restoration of normal
anatomy secondary to revascularization. Contrary to our
study, Park et al., as a result of their study with 4th ECA
pedicled VBG, reported that there was no statistically sig-
nificant difference in carpal height ratio in their pati-
ents;whereas, similar to our results, VAS, grip strengthand
ROM values had demonstrated significant improvements
in post-operative follow-up(25).Similarly, Moran et al. re-
ported minimal (insignificant) change in carpal height ratio
and Stahl Index values in the postoperative follow-up of Ki-
enbdck patients treated with 4 + 5 ECA VBG. Based on this
finding, they suggested that lunate collapsecan be preven-
ted by lunate expansion and decompression (23).

One of the most important indicators of functional recovery
in Kienbdck's disease is the ability to utilize the wrist with
sufficient strength and without pain. The present results
show that wrist grip strength, as measured with a wrist dy-
namometer, was increased significantly in postoperative
evalautions when compared to preoperative measure-
ments. Similarly, in other studies, it was shown that grip
strength increased significantly in post-operative follow-up
(54% vs. 88% of normal grip strength) (24).Among these
studies, a significant increase in grip strength was shown
in studies using the same procedure as our study (61% vs.
88% of normal strength)(25).By providing revasculariza-
tion, the pathological process causing pain in the joint di-
sappears; thusdecreasing VAS score in the majority of pa-
tients and indirectly causing positive developments in ROM
and grip strength h. In accordance with this situation, it has
been shown in other studies that the decrease in VAS
score and the increase in ROM and grip strength values
are often observed in unison(18, 23, 25). As a matter of
fact, it was observed that all but one of the patients had
excellent or good results according to the MMWS which is
an overall measure that assesses these parameters. Re-
porting a similar result, Aydemirand colleagues reported
that patients' postoperative Mayo Wrist Scores werepositi-
vely influenced in their report of results with a surgical tech-
nique that was similar to the one used in our
study(26).Thus, it is evident that the procedure utilized for
the treatment of Kienbdck’s disease in this study was very
effective in functional recovery.

Vascularized Bone Graft Application in The Kienbock Disease

Our study has several limitations. The low number of pati-
ents and the short follow-up period are the main limitations
of our study. Therefore, the generalizability of the results
should be evaluated in this respect. Since the effectiveness
of different treatments were not examined, these results
should not be interpreted as a direct advocacy of the spe-
cific treatment applied, rather our findings show that this
approach is a reliable therapeutic option. It is also impor-
tant to note that the MMWS, Q-DASH and VAS scores of
the cases were not recorded before the operation. For this
reason, we cannot report comparative evaluations regar-
ding these scores. Although this is an important limitation,
particularly for VAS scores which are subjective by nature,
it must be noted that the MMWS and Q-DASH results indi-
cate very good outcomes even without preoperative re-
sults. Additionally, due to sociodemographic and sociocul-
tural factors, imaging methods such as scintigraphy and
MRI could not be obtained at the planned 12-month time
point after the procedures. However, this was unavoidable
due to the fact that the study was performed in a region
with high frequency of seasonal workers (in the spring and
summer months); thus, imaging studies were obtained ear-
lier or later than planned. In addition, this situation made it
difficult to perform physical exams and scoring in the same
time interval during postoperative follow-up.

In conclusion, the use of the pedicled VBG for the treat-
ment of Kienbdck's disease is very successful in providing
revascularization and restoring functionality. Revasculari-
zation was detected in scintigraphy in all but one patient,
whereas the MRI images from these 10 patients were
conclusive for revascularization in five patients. Treatment-
specific results can be explored in more detail with the inc-
lusionof more patients and with thecomparion of different
surgical procedures. However, such studies are difficult
due to the rarity of the disease. Even so, such efforts will
be helpful in the selection of appropriate options in the tre-
atment of Kienbdck's disease.

Ethical Approval: Ethics committee approval was obtai-
ned from the Ethical Committee of the Medical Faculty at
Harran University. (Decision number 15/07/05).

References

1. Koca K, Kiirklii M, Ozkan H, Kilig C. Karpal instabiletelerin radyolojik
degerlendirmesi. Totbid Dergisi. 2013;12(1):47-53.

2. Ozcanll H, Yeter AB. Kienbdck Hastaligi TOTBID Dergisi
2010;9(1):35-40.

3. Shayesteh Azar M, Shahab Kowsarian SA, Mohseni-Bandpe MA,

Hadian A. Kienbock's Disease in a Child. Iran J Med Sci.
2011;36(2):133-5.
4, Cross D, Matullo KS. Kienbdck Disease. Orthopedic Clinics.
2014;45(1):141-52.

5. Lluch A, Garcia-Elias M. Etiology of Kienbdck Disease. Techniques
in Hand & Upper Extremity Surgery. 2011;15(1):33-7.

6. Lichtman DM, Pientka WF, 2nd, Bain GI. Kienbdck Disease: Moving
Forward. The Journal of hand surgery. 2016;41(5):630-8.

7. Afshar A, Mehdizadeh M, Khalkhali H. Short-term clinical outcomes

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):447-453.

DOI: 10.35440/hutfd.830861

452



Levent et al.

of radial shortening osteotomy and capitates shortening osteotomy in
Kienbdck disease. Archives of Bone and Joint Surgery. 2015;3(3):173.
8. Salman Z, Ongel K, Gézen RC. Kienbdck Hastaligi: olgu sunumu.
Smyrna Tip Dergisi 2012; 2(1-ek1):14-16.

9. Bekler HI, Erdag Y, Gumustas SA, Pehlivanoglu G. The proposal and
early results of capitate forage as a new treatment method for
Kienbdck's disease. Journal of hand and microsurgery. 2013;5(2):58-
62.

10. Horch RE, Unglaub F, Dragu A, Kneser U, Bach AD. Morbus
Kienbdck. Diagnostik und Therapie der Os-lunatum-Nekrose
[Kienbéck's disease. Diagnosis and therapy]. Chirurg. 2008;79(5):452-
460.

11. Salmon J, Stanley JK, Trail IA. Kienbdck's disease: conservative
management versus radial shortening. The Journal of bone and joint
surgery British volume. 2000;82(6):820-3.

12. Jorge-Mora A, Pretell-Mazzini J, Marti-Ciruelos R, Andres-Esteban
EM, Curto de la Mano A. Distal radius definitive epiphysiodesis for man-
agement of Kienbdck's disease in skeletally immature patients. Int Or-
thop. 2012;36(10):2101-5.

13. Irisarri C, Kalb K, Ribak S. Infantile and juvenile lunatomalacia. Jour-
nal of Hand Surgery (European Volume). 2010;35(7):544-8.

14. Elhassan BT, Shin AY. Vascularized bone grafting for treatment of
Kienbdck's disease. The Journal of hand surgery. 2009;34(1):146-54.
15. Daecke W, Lorenz S, Wieloch P, Jung M, Martini AK. Vascularized
os pisiform for reinforcement of the lunate in Kienbdck's Disease: an
average of 12 years of follow-up study. The Journal of hand surgery.
2005;30(5):915-22.

16. Mathoulin C, Wahegaonkar AL. Revascularization of the lunate by a
volar vascularized bone graft and an osteotomy of the radius in treat-
ment of the Kienbéck's disease. Microsurgery. 2009;29(5):373-8.

17. Bochud RC, Biichler U. Kienbdck's disease, early stage 3--height
reconstruction and core revascularization of the lunate. Journal of hand
surgery (Edinburgh, Scotland). 1994;19(4):466-78.

18. Nakagawa M, Omokawa S, Kira T, Kawamura K, Tanaka Y. Vascu-
larized Bone Grafts from the Dorsal Wrist for the Treatment of Kienbdck
Disease. J Wrist Surg. 2016;5(2):98-104.

19. Aspenberg P, Wang JS, Jonsson K, Hagert CG. Experimental oste-
onecrosis of the lunate. Revascularization may cause collapse. Journal
of hand surgery (Edinburgh, Scotland). 1994;19(5):565-9.

20. Kirkeby L, von Varfalva Palffy L, Hansen TB. Long-term results after
vascularised bone graft as treatment of Kienbdck disease. J Plast Surg
Hand Surg. 2014;48(1):21-3.

21. Fujiwara H, Oda R, Morisaki S, lkoma K, Kubo T. Long-term results
of vascularized bone graft for stage Ill Kienbdck disease. The Journal
of hand surgery. 2013;38(5):904-8.

22. Afshar A, Eivaziatashbeik K. Long-term clinical and radiological out-
comes of radial shortening osteotomy and vascularized bone graft in
Kienbdck disease. The Journal of hand surgery. 2013;38(2):289-96.
23. Moran SL, Cooney WP, Berger RA, Bishop AT, Shin AY. The use of
the 4 + 5 extensor compartmental vascularized bone graft for the treat-
ment of Kienbdck's disease. The Journal of hand surgery.
2005;30(1):50-8.

24. Tsantes AG, Papadopoulos DV, Gelalis ID, Vekris MD, Pakos EE,
Korompilias AV. The Efficacy of Vascularized Bone Grafts in the Treat-
ment of Scaphoid Nonunions and Kienbock Disease: A Systematic Re-
view in 917 Patients. Journal of hand and microsurgery. 2019;11(1):6-
13.

25. Park 1J, Kim HM, Lee JY, Roh YT, Kim DY, Jeon NH, et al. Treat-
ment of Kienbdck's disease using a fourth extensor compartmental ar-
tery as a vascularized pedicle bone graft. J Plast Reconstr Aesthet Surg.
2016;69(10):1403-10.

26. Aydemir AN, Génen M, Yorukoglu A, Yiicens M, Demirkan AF. The
use of fourth extensor compartment artery bone flap in Kienbdck's dis-
ease. Eklem Hastalik Cerrahisi. 2019;30(2):124-9.

217. Geissler WB, Slade JF. Fractures of the carpal bones. In: Wolfe SW,
Hotchkiss RN, Pederson WC, Kozin SH(editors). Green’s Operative

Vascularized Bone Graft Application in The Kienbock Disease

Hand Surgery. 6th ed. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone;
2011. VOLUME .1 Part.3 Chapter 18 p:639-707.

28. Jackson MD, Barry DT, Geiringer SR. Magnetic resonance imaging
of avascular necrosis of the lunate. Archives of physical medicine and
rehabilitation. 1990;71(7):510-3.

29. Sowa DT, Holder LE, Patt PG, Weiland AJ. Application of magnetic
resonance imaging to ischemic necrosis of the lunate. The Journal of
hand surgery. 1989;14(6):1008-16.

30. Citlak A, Akgun U, Bulut T, Tahta M, Dirim Mete B, Sener M. Partial
capitate shortening for Kienbock's disease. J Hand Surg Eur Vol.
2015;40(9):957-60.

31. Turan AC. Kienbdck hastaligi tedavisinde kullanilan radial kisaltma
osteotomisinin radioulnokarpal ekleme binen yiikler tizerindeki etkile-
rinin aragtirimasi (Biyomekanik ¢alisma). Uzmanlik Tezi. Dokuz Eylil
Universitesi. Izmir 2008.

32. Stgiin TS. Kienbdck hastaligi tedavisi takip sonuglari. Uzmanlik
Tezi. Ege Universitesi. izmir. 2005.

33. Aygiin H, Atilla HA, Hapa O, Sanal HT. Ortopedik Radyolojide Sikga
Karsilagllan Hatali Veya Eksik Yorumlamalar: Neleri Gormek Gerekir?
Neleri Goremiyoruz? Tothid Derisi 2013;12(1):13-27.

34. Youm Y, McMurthy RY, Flatt AE, Gillespie TE. Kinematics of the
wrist. I. An experimental study of radial-ulnar deviation and flexion-ex-
tension. The Journal of bone and joint surgery American volume.
1978;60(4):423-31.

35. Cannon LD Wrist Disorders. In: Canale ST, Beaty JH.(editors)
Campbell's Operative Orthopaedics. Twelfth edition. Philadelphia, PA:
Elsevier Mosby; 2013: volume:4 Chapter: 69. p. 3383-3476.

36. Heller GZ, Manuguerra M, Chow R. How to analyze the Visual Ana-
logue Scale: Myths, truths and clinical relevance. Scandinavian journal
of pain. 2016;13:67-75.

37. Koldas Dogan S, Ay S, Evcik D, Baser O. Adaptation of Turkish ver-
sion of the questionnaire Quick Disability of the Arm, Shoulder, and
Hand (Quick DASH) in patients with carpal tunnel syndrome. Clinical
rheumatology. 2011;30(2):185-91.

38. Meier R, van Griensven M, Krimmer H. Scaphotrapeziotrapezoid
(STT)-arthrodesis in Kienbock's disease. Journal of hand surgery (Ed-
inburgh, Scotland). 2004;29(6):580-4.

39. Gillis JA, Khouri JS, Moran SL. Adolescent Kienbdck's Disease: A
Comparison between Lunate Offloading and Revascularization Proce-
dures. J Wrist Surg. 2020;9(3):197-202.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):447-453.

DOI: 10.35440/hutfd.830861

453



Arastirma Makalesi / Research Article

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda MEFV Geninin NGS ile Analizi:

Tek Merkez Deneyimi
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2 Harran Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye

Oz.

Amag: Ailevi Akdeniz atesi (FMF) Akdeniz Ulkelerinde sik gorilen, otoinflamatuar multisistemik bir hastaliktir.
MEFV geni, bu hastaliktan sorumlu tutulmustur. Bu calismada FMF 6n tanisi olan hastalarin MEFV geninin yeni
nesil dizileme (NGS) kullanilarak arastiriimasi amaglanmigtir.

Materyal ve metod: Bu retrospektif calisma 01.06.2018 — 01.07.2020 tarihleri arasinda, Ankara Digkapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimi’'nde gerceklesti. Calismada, FMF 6n tanili 220
hastanin NGS ile arastirilmis olan MEFV genine ait bulgulari degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismadaki 220 hastanin (142 kadin, 78 erkek) yas ortalamasi 35,6+11,4 idi. Hastalarin 131'nde
(%59) MEFV geninde varyant tespit edildi. Allel sayilari ve frekanslari degerlendirildiginde en sik tespit edilen
varyantlar sirastyla M694V, V726A, M680I ve E148Q olarak belirlendi. Hastalarda ayrica nadir gértilen varyantlar
da tespit edildi. Tm varyantlarin 152’si heterozigot, 20’si homozigot, 36's! bilesik heterozigot ve 3’ kompleks
genotip durumundaydi.

Sonug: Bu galismada elde edilen bulgular, Ttirkiye'den FMF hasta gruplarinda daha énce bildirilen veriler ile
uyumludur. Gergeklestirilen NGS analizi, FMF hastalarinda sik gézlenen MEFV gen varyantlarinin yaninda,
nadir varyantlarin saptanmasini da mumkun kilmistir. Bu ¢alisma, Tlrkiye MEFV gen spektrumu verilerine katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: NGS, FMF, MEFV, M694V, E148Q
Abstract

Background: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory multisystemic disease common seen
in Mediterranean countries. The MEFV gene has been implicated in the disease. In this study, it was aimed to
investigate the MEFV gene of patients with a pre-diagnosis of FMF by using NGS method.

Materials and Methods: This retrospective study was held between 01.06.2018 - 01.07.2020 in Ankara Digkapi
Yildinm Beyazit Training and Research Hospital, Department of Medical Genetics. In this study, the findings of
the MEFV gene of 220 patients with a pre-diagnosis of FMF, which were investigated by Next Generation
Sequencing method, were evaluated.

Results: The mean age of 220 patients (142 women, 78 men) in the study was 35.6 £ 11.4 years. Variant was
detected in the MEFV gene in 131 (59%) of the patients. When allele numbers and frequencies were evaluated,
the most frequently detected variants were M694V, V726A, M680I and E148Q, respectively. Of these variants,
152 were heterozygous, 20 were homozygous, 36 were compound heterozygous, and 3 were complex genotypes.
Conclusion: The findings obtained in this study are consistent with data reported previously in patients with FMF
group from Turkey. The performed NGS analysis made it possible to detect rare variants as well as the MEFV
gene variants frequently observed in FMF patients. This work will contribute to the FMF gene Turkey spectral
data.

Key words: NGS, FMF, MEFV, M694V, E148Q
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Girig

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan atesin en yaygin
kalitsal nedeni olan monojenik otoinflamatuvar bir hastalik-
tir. FMF prevalansinin, Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yasayan
poplilasyonlarda oldukga yiksek oldugu bildirilmistir (1).
Bu hastalik ¢ogunlukla Akdeniz'de yasayanlari etkilese de,
son ylzyilda artan seyahat ve gé¢ler nedeniyle diinya ¢a-
pinda gorlimektedir. Tlrkiye populasyonunda FMF preva-
lansinin yaklagik 1/1000 ve taslyicilik oraninin ise 1/5 ol-
dugu saptanmistir (2).

FMF Klinikte tipik olarak, akut faz yanit artigina eslik eden
ates ve kendi kendini sinirlayan steril peritonit, artrit
velveya plorezi seklinde gézlemlenen serozal inflamasyon
ataklar ile karakterizedir. Bu hastaligin en dnemli kompli-
kasyonu, uzun vadeli morbidite ve mortaliteden sorumlu
olan amiloidozdur (3). Amiloidoz gelisimi igin risk faktorleri
baslica erkek cinsiyet, artrit, tanida gecikme, M694V ho-
mozigot genotip ve ailede amiloidoz dykustdr (4).

FMF’in kalitimi her ne kadar otozomal resesif olarak bilinse
de, bazi heterozigot bireylerin hastaliga spesifik olan feno-
tipik ozellikleri sergiledigi ve kolsisine iyi yanit verdigi bilin-
mektedir (5, 6). Bu hastaliktan sorumlu olan MEFV geni,
16.kromozom (izerinde lokalizedir ve 781 aminoasit biyik-
lGgundeki pirin proteinini kodlamaktadir. Bu immn regila-
tuar protein, inflamasyon olusumunu tetikleyen ve inflama-
tuar aracilarin Gretimini saglayan dogdal bir bagisiklik sen-
soru olarak iglev gorur (7). Pirin cogunlukla nétrofiller, eo-
zinofiller, monositler, dendritik hicreler ve fibroblastlarda
ifade edilir ve apoptoz, inflamasyon, sitokin Gretiminin d-
zenlenmesinde rol oynar (8). Bu proteinin yapisindaki de-
gisimler, kontrolsliz interldkin-1 (IL-1) salgilanmasina ve
inflamatuar yanitta artisa neden olur (9).

MEFV geninde simdiye kadar birgok hastalik iligkili varyant
tanimlanmigtir ve bunlarin gogunlukla bu genin 10. ekzo-
nunda yerlestigi gozlenmistir (10). Akdeniz bélgesinde ya-
sayan populasyonun, MEFV geninde tespit edilen mutas-
yonlarin yaklasik %80'ini, ekzon 10'da lokalize olan M680lI,
M694V, M694I, V726A missense mutasyonlari olustur-
maktadir (11). Bu retrospektif ¢alismada, FMF slphesi
olan 220 hastanin, MEFV gen varyantlari, NGS yontemi ile
analiz edilerek degerlendirilmistir. Amacimiz, merkezimiz-
deki MEFV gen varyantlarinin sikliginin ve spektrumunun
belirlenerek, Tirkiye populasyonunun MEFV genetik veri-
lerine katki saglamaktir.

Materyal ve Metod

1 Ocak 2015- 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda TM anterior
Calisma, 01.06.2018 — 01.07.2020 tarihleri arasinda, An-
kara Digkap! Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Tibbi Genetik polikliniginde gergeklestirildi. Tell Has-
homer Kriterleri'ne uygun olarak (12), FMF sUphesi ile ana-
liz edilmis olan toplam 220 hasta arastirmaya dahil edildi.

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

incelenen hasta populasyonu, aralarinda akrabalik olma-
yan bireylerden olugmaktaydi. Hastalarin yas, cinsiyet ve
MEFV geni analiz sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Tdm hastalar, bu ¢alismada bilgilerinin kullanilimasina izin
verdi. Bu retrospektif galisma; Dinya Tip Birligi ve Helsinki
Bildirgesi'ne gore etik sorumluluklar dikkate alinarak ger-
ceklestirildi ve Ankara Digkapi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'nin bagimsiz Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Proto-
kol no: 2020- 94/01).

MEFV analizi igin hastalardan 2 ml periferik vendz kan or-
nekleri alinarak Etilen Diamin Tetra Asetikasit'li (EDTA)
tiplere konuldu. Genomik materyal, otomatik DNA izolas-
yon sistemi olan QlAcube® (Qiagen Inc. Mississauga, ON,
Canada) ile izole edildi. Elde edilen DNA'larin konsantras-
yonu ve kalitesini degerlendirmede bir spektrofotometrik
0lctim cihazi olan ND-1000 (Nano-Drop Technologies, Wil-
mington, DE, ABD) kullanildi. Analiz igin uygun saflik ve
konsantrasyona (OD260/0D280, 1.8-2.0) sahip olan
DNA’lar galismaya dahil edildi.

Analiz igin NGS yontemi kullanildi. Bu yontem, hastalik ile
iligkilendirilmis olan gen bélgesinin polimeraz zincir reaksi-
yonu ile cogaltiimasi ve ¢ogaltilan bdlgelerin NGS teknolo-
jisi kullanilarak dizilenmesini igermektedir. Calisma; FMF
MASTR Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanilarak, Illumina
MiSeq® sisteminde gergeklestirildi. Analizde, MEFV ge-
nine ait tim kodlayan bélgeler ve ekzon-intron birlesimin-
deki 25 baz ¢ifti incelenmistir. Calisma sonucunda tespit
edilen veriler, “Sophia DDM 5.2.1®" biyoinformatik analiz
programi kullanilarak “hg19 insan genomu” ile karsilasti-
rildi. MEFV gen analizinde erigim numarasi, NM_000243.3
olarak kabul edildi. Elde edilen sekans varyantlari, ACMG
(American College of Medical Genetics and Genomics) ki-
lavuzundaki algoritmalar takip edilerek siniflandirildi (13).

istatiksel analiz: Verilerin istatistiksel analizi icin, SPSS
(Statistical Package For Social Sciences for Windows
v.22,0, SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanildi. Tanim-
layici istatistikler; ortalama (%), standart sapma, frekans
dagilimi ve ylizde olarak hesaplandi.

Bulgular

Calismaya FMF siiphesi ile MEFV analizi yapilan toplam
220 hasta (142 kadin, 78 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 35,6+11,4 idi. Analiz sonucunda 131
(%59,5) hastada MEFV geninde varyant tespit edildi. Var-
yant tespit edilen 78 (%59,5) hasta kadin, 53 (%40,5) hasta
ise erkek cinsiyette idi ve bunlarin yas ortalamalari
35,02+11,08 olarak hesaplandi. Tim hastalarin gen analiz
sonuglari Sekil 1'de 6zetlenmistir.

MEFV gen varyanti tespit edilen 131 hastanin allel sayilari
ve frekanslari degerlendirildiginde en sik gézlenen varyan-
tin M694V oldugu saptandi. Bunu sirasiyla V726A,
M6801,E148Q, R761H, L110P, P369S, R408Q, S749L,
R653H, T2671, K695R, E167N, G304R, E520V, 1591T,
AT744S, S166L varyantlari takip etti (Tablo 1).
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Genotip dagilin

Sekil 1. Hastalarin genotip sonuglari

= Normal

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

B Heterozigot varyant

¥ Homozigot varyant

B Bilesik heterozigot

B Kompleks genotip

Tablo 1. 1 MEFV gen mutasyonlari tespit edilen 131 hastanin allel frekanslari

Varyant Ekzonik Niikleotid degisimi  Protein degigimi Varyanttipi ~ ACMG Siniflama Allel Allel Frekansi
Lokalizasyon sayIs| (%)
M694vV 10 ¢.2080A>G p.Met694Val M P 90 46,6
V726A 10 c.21777>C p.Val726Ala) M P 28 14,5
M680I 10 .2040G>A p.Met680lle M P 27 14,0
R761H 10 €.2282G>A p.Arg761His M P 4 2,1
S749L 10 €.2245_2246del p.Ser749Leu M P 2 1,0
R653H 10 .1958G>A p.Arg653His M P 2 1,0
K695R 10 €.2084A>G p.Lys695Arg M MP 2 1,0
AT44S 10 €.2230G>T p.Ala744Ser M P 1 05
1591T 9 ¢.17727>C p.le591Thr M VUS 1 05
E520V 5 .1559A>T p.Glu520Val M VUS 1 0,5
P369S 3 .1105C>T p.Pro369Ser) M VUS 3 1,6
R408Q 3 €.1223G>A p.Arg408GIn M VUS 3 1,6
T2671 2 ¢.800C>T p.Thr267lle M MP 2 1,0
E167N 2 .499_501delGAGIn  p.Glul67Asn M VUS 1 0,5
SAAC
G304R 2 ¢.910G>A p.Gly304Arg M MP 1 05
E148Q 2 c.442G>C p.Glu148GIn M VUS 20 10,4
L110P 2 €.329T>C p.Leul10Pro M VUS 4 21
S166L 2 c.497C>T p.Serl66Leu) M VUS 1 0,5
Toplam 193 100

M: Missense; P: Patojenik; MP: Muhtemel Patojenik; VUS: Klinik Onemi Bilinmeyen

Bu varyantlar; 152 hastada heterozigot, 20 hastada homo-
zigot, 36 hastada bilesik heterozigot ve 3 hastada komp-
leks genotip durumda idiler. En sik gorilen heterozigot var-
yantlar sirasiyla M694V, V726A, M680I, E148Q, R761H,

Tablo 2. Heterozigot ve homozigot varyantlarin dagilimi

L110P, P369S, R408Q, S749L, R653H, T267I, K695R,
E167N, G304R, E520V, I591T ve A744S olarak tespit
edildi. En sik gozlenen homozigot varyantlar sirasiyla
M694V, M680I, E148Q, R653H olarak belirlendi (Tablo 2).

Genotip Heterozigot Homozigot
n (%) n (%)

M694V 58 (%38,2) 16 (%80)

V726A 28 (%18,4) -

M680I 23 (%15,1) 2 (%10)

E148Q 18 (%11,8) 1 (%5)

R761H 4 (%2,6) -

L110P 4 (%2,6)

P369S 3 (%2,0)

R408Q 3 (%2,0)

S749L 2 (%1,3) -

R653H 1 (%5)

T267 2 (%1,3) -

K695R 2 (%1,3)

E167N 1(%0,7)

G304R 1(%0,7)

E520V 1(%0,7)

1591T 1(%0,7)

AT744S 1 (%0,7) -

Toplam 152 (%100) 20 (%100)
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Hastalarda en sik gozlenen bilesik heterozigot varyantlar
ise M694V/M680I ve M694V/VT26A idi (Tablo 3).

Tablo 3. Bilesik heterozigot hastalarda genotiplerin dagilimi

Genotip Bilesik heterozigot n (%)
M694V/M680I 7 (%19,4)
M694VIVT26A 6 (%16,7)
M680I/V726A 5 (%13,9)
E148Q/M694V 5(%13,9)
E148Q/L110P 3 (%8,3)
E148Q/M680I 2 (%5,6)
P369S/R408Q 2 (%5,6)
VT26AIT267I 2 (%5,6)
R761H/M680I 1 (%2,8)
E148Q/V726A 1 (%2,8)
R761H/M694V 1(%2,8)
E148Q/E520V 1 (%2,8)
Toplam 36 (%100)

Calismada ayrica kompleks genotipe sahip olan 3 hasta
tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Kompleks genotipe sahip hastalarda genotiplerin dagi-
limi

Genotip n
E148Q + M694V + V726A 1
E167N + S749L + M694V 1
E148Q + P369S + R408Q + M694V 1
Toplam 3

Hastalar tek allelde heterozigot mutasyon bulunma duru-
muna gore degderlendirildiginde en sik tespit edilen geno-
tiplerin M694V/WT ve M680I/WT oldugu gérildi (Tablo 5).

Tablo 5. Tek allelde heterozigot varyant bulunan genotiplerin da-

gihimi
Genotip n (%)
M694V/ WT 35 (%49,3)
V726A/ WT 14 (%19,7)
M680I/ WT 8 (%11,3)
E148Q/ WT 4 (%5,6)
K695R/ WT 2 (%2,8)
R761H/ WT 3 (%4,2)
AT44S| WT 1(%1,4)
S166L/ WT 1(%1,4)
1591T/ WT 1 (%1,4)
L110P/ WT 1(%14)
S749L/ WT 1(%1,4)
Toplam 71 (%100)

WT: Wild Tip

Tartigma

Calismamizda 220 hastanin 131 ‘inde 18 farkli varyant bu-
lundu. En sik sik gorilen varyantlar ve allel frekanslari;
M694V (%46,6), V726A (%14,5), M680I (%14,0), E148Q
(%10,4) olarak belirlendi.

MEFV'in bilinen 300'den fazla sekans varyanti vardir, an-
cak FMF’de yalnizca 14'U (E148Q, E167D, T2671, P369S,
FATIL, 1591T, M68O0I, 1692del, M694I, M694V, K695R,
V726A, A744S, R761H) yaygin olarak bulunur. Bu varyant-
larin %80'i ekzon 10'da ve digerleri cogunlukla ekzon 2, 3
ve S'te yerlesmislerdir (12). FMF'in sik gorildugu cografi

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

bolgelerde MEFV genindeki varyantlarin %85'ini M694V,
M6801(G/C), M694I, V726A olusturmaktadir. Tirkiye popu-
lasyonunda daha 6nceden yapilan galismalarda, FMF fe-
notipi olan hastalarda en sik gézlenen varyantlar M694V,
E148Q, M680I(G/C) ve V726A olarak rapor edilmistir (14).
Galismamizda en sik gérilen varyant % 46,6 (n=90) allel
frekans orani ile M694V idi. Turkiye populasyonunda,
M694V mutasyonu genel sikligi % 23,5 olarak bildirilmigtir
(14).

Calismamizda, 71 hasta MEFV heterozigot olarak sap-
tandi. MEFV heterozigotlarinin ¢ogu yasam boyunca
asemptomatiktir. Bununla birlikte, penetrasyonu ytiksek
olan bazi patojenik varyantlara sahip heterozigotlar semp-
tomatik olabilir ve bu tagiyicilar igin, kalitimin otozomal do-
minant olabilecegi dUstnulmektedir. Literatirde, penetras-
yonu yilksek ve ekzon 10'da lokalize olan 3 patojenik var-
yant tanimlanmigtir. Bunlar; p.Met694del, p.lle692del ve
p.Tyr688Ter'dir (15, 16). Ayrica, FMF icin otozomal domi-
nant kalitimin  gorildigu, yuksek penetrasyonlu
p.Met694Val (en yaygin Akdeniz varyanti) ve p.Thr577Asn
varyantlarinin heterozigot olarak tespit edildigi aileler de
bildirilmistir (17).

Heterozigotlar tipik olarak, biallelik patojenik varyantlari
olan kisilere g6re daha ge¢ bir baslangi¢ yasina (ortalama
18 yas) ve daha hafif klinik bulgulara (esas olarak ates ve
abdominal semptomlarla kendini gdsterir) sahiptir. Litera-
tirde yapilan bir calismada, heterozigotlarin cogunda has-
tali§in ana bulgusu, inkomplet abdominal ataklar (peritonit
gelismeyen karin agrisi) idi ve bu bireylerin biyik kis-
minda kolsisin tedavisine tam veya kismi yanit vardi (5).
Baska bir calismada, heterozigot MEFV patojenik varyanti
olan 18 kisiden besinde FMF'nin Klinik belirtilerinin ergenlik
¢aginda tamamen ortadan kalktigi ve semptomlarin niik-
setmeden kolsisini birakmalarina izin verildigi gozlendi
(18). Heterozigot MEFV genotipine sahip bireylerin, normal
genotipli olanlara kiyasla akut faz reaktanlarinin bazal ve
pik duzeylerinin daha yuksek oldugu gozlemlenmis ve bu
tasiyicilarda bir “proinflamatuar fenotip” oldugu disunl-
mustir (19). Bir calismada, akut romatizmal ates, artralji,
romatoid artrit ve yilda en az dért kere olan febril ataklarin,
FMF'li gocuklarin asemptomatik heterozigot ebeveynle-
rinde daha sik gdzlendigi bildirilmistir (20).

Bir bagka calismada; MEFV genindeki ylksek penetransli
mutasyonlarin, distuk penetranslilara kiyasla klinik bulgu-
lara daha fazla sebebiyet vermesi nedeniyle, mutasyonla-
rin “doz etkisi” oldugu ifade edilmistir (21). Omegin, daha
siddetli ve erken baslangigli hastalik; M694V homozigot
hastalar ile M694V bilesik heterozigot olanlarda daha sik-
likla gorUlur (22). Hatta, M694V mutasyonlari icin homozi-
got olan hastalar, diger genotiplere kiyasla 6 kat daha yiik-
sek amiloidoz riski tasir (4). Yapilan calismalar, sadece
M694V degil ayni zamanda ekzon 10°'da, 694-680 pozis-
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yon araliginda lokalize olan tlim homozigot veya bilesik he-
terozigot mutasyonlarin, bireyde daha siddetli bir fenotip
olusturma riskini artirdigini géstermistir (12).

Hasta grubumuzda E148Q varyanti, 18 hastada heterozi-
got ve 1 hastada homozigot olarak saptandi. 18 hastanin
12'si bilesik heterozigot ve 2'si ise kompleks genotipe sa-
hipti. M694V'den sonra en yaygin olan varyantlardan biri
olan ekzon 2'deki E148Q'nun FMF'deki patojenik rolii hala
belirsizdir. Saglikli poptilasyonda %1'den fazla bireyin bu
varyanti tagimasi, iyi huylu bir polimorfizm olabilecegini di-
stindurmektedir (23) ve bazi ¢aligmalar, E148Q'nun klinik
onemi bilinmeyen bir varyant oldugunu 6ne siirmektedir
(24).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, E148Q'nun, islevsel etkisi
olmayan bir dizi varyanti olabilecegi tespit edilmistir. Soz-
konusu ¢alismada, hastalar ve saglikli kontroller arasinda
ve hastalar ile asemptomatik akrabalari arasinda benzer
bir E148Q mutasyon frekansi bulunmus olup, FMF olan ve
olmayanlar arasinda da M694V/E148Q genotip sikli§i ayni
oranda saptanmistir. Ve yazarlar, E148Q'nun hem hetero-
zigot hem de homozigot hastalarda hastaliga neden olma-
yan bir varyant oldugu sonucuna varmislardir (25).

Bazi yazarlar ise E148Q'u, islevsel bir polimorfizm olarak
kabul ederek genellikle hafif bir fenotip sunan atipik FMF
ile iligkili oldugunu savunmuslardir. Ayni zamanda diger
tekrarlayan ates ve inflamasyon sendromlari ile de bu var-
yantl iliskilendirmigslerdir (26). Bununla birlikte, E148Q'nun
M694V gibi yiksek penetransli varyantlarla birlikteyken
olan fonksiyonel dnemi halen aydinlatilamamistir. Bu var-
yantin bilesik heterozigot hastalarda veya kompleks allel-
lerde patojenik etkiyi gliglendiren bir rol oynayabilecegi di-
stintiimistir (25, 27). Sonug olarak, E148Q varyanti yay-
gindir, patojenik dnemi bilinmemektedir ve tek MEFV var-
yanti olarak FMF tanisini desteklememektedir (12).
Galismamizda ikinci en sik gorulen varyant V726A idi ve
%14,5 (n=28) allel frekans orani tespit edildi. Bu varyant
Tlrkiye populasyonunda yapilan birgok galismada dor-
diincu en yaygin mutasyon olarak bildirilmistir (14). V726A
ayni zamanda Orta Dogu popiilasyonlarinda en yaygin
mutasyonlardan biridir ve klasik FMF fenotipi ile iliskilidir
(26, 28).

Bu arastirmadaki dgtinci yaygin mutasyon %14,0 (n=27)
allel frekans orani ile M680I (G/C) olarak bulundu. Bu var-
yant hem Trkiye populasyonunda hem de Ortadogu tilke-
leri ve Ermenistan’da yaygin gortlen bir mutasyon olarak
bilinmektedir (26). Calismada ayrica tespit edilen; R761H,
L110P, P369S, R408Q, S749L, R653H, T267I, K695R,
E167N, G304R, E520V, I591T, A744S, S166L varyantlari
calismanin nadir mutasyonlariydi. Calismamizda sapta-
nan S749L ve E167N genomik degisimleri, literatlirde daha
onceden rapor edilmemisti. Turkiye'nin farkli bolgelerine
gdre nadir mutasyonlarin verileri farklilik géstermektedir (2,
14).

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

Hastaligin etyopatogenezinin anlagilmasinda yeni bir ba-
kis agisi kazandiran NGS yonteminin rutin klinik laboratu-
varlara uyarlanmasi ve bu sayede daha fazla gen bélgesi-
nin analiz edilebilmesi, yeni populasyon verilerinin elde
edilmesini mimk{n kilacaktir. Karacan ve ark.; FMF’in de
dahil edildigi, sistemik otoinflamatuar klinik bulgusu olan
bircok hasta drnegi ile gerceklestirdikleri ¢alismalarinda,
Sanger dizileme teknigine kiyasla, NGS analizinin daha
yuksek bir molekiler tani orani sagladigini bildirmiglerdir
(29). Bozgeyik ve ark. ise, FMF hastalarinda NGS yontemi
ile MEFV geninde daha énce tanimlanmamis iki yeni mu-
tasyon (GIn34Pro ve lle247Val) bildirmiglerdir (30).

Rutin laboratuarlar, MEFV gen analizinde NGS yerine ¢o-
gunlukla, 12 mutasyonun (E148Q, P369S, F479L, M680I
(GIC), M680I (G/A), 1692del, M694V, M694l, K695R,
V726A, A744S ve R761H) hedeflendigi bir paneli kullan-
maktadirlar. Bu panel daha az maliyetli olsa da NGS’e gére
daha az bolgeyi kapsamaktadir. Literatiirde FMF hastalari
ile yapilan bir calismada, 12-mutasyon hedefli panelin,
NGS ile saptanan genomik degisimlerin yalnizca 1/3'Unl
tespit edebildigi rapor edilmistir (31). Bizim ¢alismamizi 12-
mutasyon hedefli panel yerine NGS ile gergeklestirmemiz,
literatlirde daha 6nceden bildirilmis olan R653H, 1591T,
E520V, R408Q, T2671, G304R, L110P ve S166L varyant-
lari ile ilk kez bu ¢alismada gézlenen S749L ve E167N no-
vel varyantlarinin tespit edilmesine olanak saglamistir.
Sonug olarak, galismamizda NGS yéntemi kullanarak yap-
mis oldugumuz genetik analiz ile, rutin taramada incelenen
bélgelerden farkli noktalarda da varyantlar tespit edilmistir.
Calismamizda elde edilen bulgular, gok sayida etnik grup
iceren ve oldukga heterojen yapidaki Turkiye populasyo-
nunun MEFV genetik verilerine katki saglayacaktir. Turki-
ye'nin MEFV gen spektrumunun tanimlanmasinda genis
hasta serilerinin dahil edilecegi buylk dlcekli calismalara
ihtiyag vardr.

Etik onam: Calismanin igin etik onam Ankara Diskapi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 24/08/2020 tarihinde alinmigtir (Karar no: 2020-
94/01).
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Rektum Kanserinde Cerrahi Yonetiminin Giincel Literatiir Esliginde incelenmesi

Esat Taylan UGURLU t “*, Ali Ulvi ONGOREN 2

1 Saglik Bilimleri Universitesi Mehmet Akif inan Egitim arastirma hastanesi. Genel Cerrahi Klinigi, Sanliurfa, TURKIYE

2 Saglik Bakanli§ Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Ankara, TURKIYE
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Amac: Rektum kanserleri yavas seyirli, uzun sire asemptomatik olabilirken sonucta 6ltimcil bir sistemik hastalik oldugu
sOylenebilir. Glinlimiizde primer tedavisi cerrahidir. Erken teshis, ameliyat éncesi dogru evrelendirme, senkron ve metakron
kolorektal kanserleri saptama ve lokal rekiirrensleri tedavi edilebilir durumda tespit etme cerrahi tedavinin basarisinda en 6nemli
belirleyicilerdir. Calismamizda rektal. kanserlerin ozellikleri ile cerrahi yaklagimin ilkelerini glincel literatir 1s1§inda gdzden
gegirerek, klinigimizde tespit ve tedavi edilmis rektal kanserli vakalari, etyo-patogenez, patoloji, semptomatoloji, teshis, tedavi
ve rekirrens sonuglari agisindan gtincel literattirlerle incelemeye calistik

Materyal ve metod: Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2. Genel Cerrahi Kliniginde Aralik 1993-Aralik 1999
tarihleri arasinda rektum kanseri tanisiyla ameliyat edilen 82 hastay analiz ettik. Bu ¢alismada, arsiv dosyalarindan hastalara
ait yas, cinsiyet, semptom, semptom suresi, yapilan tetkik, timériin anatomik lokalizasyonu, yapilan ameliyat, gérilen
komplikasyonlar, timér evresi, postoperatif uygulanan adjuvan tedavi, hasta takipleri ve bu stre icindeki lokal niiksler ve uzak
metastazlar kayit altina alindi

Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 57.7, ve %20'si 40 yas altindaydi. Hastalarin 30'u (%36,6) kadn, 52'si (% 63,4) erkek
idi. Hastalarin 10'u (%12,1) akut karin tablosuyla acil olarak, 72'si (%87,8) elektif olarak ameliyat edilmistir. Yapilan tam kan
sayimlarinda hastalarin %18,2'sinde (Hemoglobin degeri 10 g/dl altinda) anemi saptanmistir. Vakalarimizin 11’inde (%13,4)
karaciger metastazi mevcuttu. Rektum kanserli 82 hastanin tani sirasindaki CEA, CA19-9 duzeyleri incelenmistir. CEA diizeyi
60 (%73,1) hastada, CA19-9 diizeyleri ise 35 (%42,6) hastada yiiksek bulundu. Istatistiki analizde CEA duyarliliginin CA19-9 a
gore daha Ustiin oldugu belirlendi (P<0.01). Vakalarimizdaki rezektabilite orani %79,2'dir. Modifiye Dukes siniflamasina gore A
evresinde bir hasta (%1,2), Bi evresinde 8 hasta (%9,7), B2 evresinde 17 hasta (%20,7), C1 evresinde 19 hasta (%23,1), C2
evresinde 26 hasta (%31,7) ve D evresinde 11 hasta (%13,4) tespit edilmistir.

Sonug: Rektum kanserlerinde erken teshis, ameliyat dncesi dogru evrelendirme, senkron ve metakron kolorektal kanserleri
saptama ve lokal rekiirrensleri tedavi edilebilir durumda tespit etme cerrahi tedavinin basarisinda en énemli
belirleyicilerdir.Ayrica hekim-hasta iligkisinin ideal kosullara ulasmasi ve erken teshisin saglanmasi bu hastalikta daha basarili
sonuglarin alinmast igin sarttir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, Total mezorektal eksiyon, Low anterior rezeksiyon, Abdominoperineal rezeksiyon
Abstract

Background: Although rectal cancers have a slowly progressive and these cancers are asymptomatic for a long time, it can be
said that they are fatal systemic disease. Today, its primary treatment is surgery. Early diagnosis, correct preoperative staging,
synchronicity and determining metachronous colorectal cancers and determining local recurrences in a treatable condition are
the most important determines of the success of surgical treatment. In our study, by reviewing the characteristics of rectal
cancers and the principles of surgical approach in the light of the current literature, we tried to examine rectal cancer cases
detected and treated in our clinic in terms of etio-pathogenesis, pathology, symptomatology, diagnosis, treatment and
recurrence results in the light of current literature.

Materials and Methods: Between December 1993 and December 1999, we analyzed 82 patients who are operated on for
rectal cancer in 2nd. General Surgery Clinic of Ministry of Health Ankara Training and Research Hospital. In this study, from
archive files, patients’ age, gender, symptom, symptom duration, examinations, anatomical location of tumor, complications,
tumor stage, postoperative adjuvant treatment, patient follow-up and local recurrences and distant metastases during this period
were recorded.

Results: The average age of our patients was 57.7, and 20% were under 40 years old. 30 (36,6%) of patients were female, 52
of the patients (63,4%) were male. 10 (12,1%) of the patients were operated urgently with acute abdominal pain and 72 (87,8%)
of the patients were operated electively. Anemia was detected in 18.2% of the patients (Hemoglobin levels below 10 g / dl) in
the complete blood cell counts. 11 (13,4%) of our cases had liver metastasis. CEA, CA19-9 levels during the diagnosis of 82
patients’ who had rectal cancer were examined. CEA level was found high in 60 (73,1%) patients, CA19-9 levels were found
high in 35 (42,6%) patients. In the statistical analysis, CEA sensitivity was identified to be superior to CA19-9. Respectability
ratio of our cases was 79,2%. According to the Modified Dukes classification, one patient (1.2%) in A stage, 8 patients (9.7%)
in stage B1,17 patients (20.7%) in B2 stage, 19 patients (23.1%) in stage C1, 26 patients (31.7%) C2 and 11 patients (13.4%)
in D stage were detected.

Conclusion: In rectal cancers, early diagnosis, correct preoperative staging, synchronicity and determining metachronous
colorectal cancers and determining local recurrences in a treatable condition are the most important indicatives of the success
of surgical treatment. In addition, doctor — patient relationship to reach ideal conditions and ensuring the early diagnosis are
essential to get successful results in this disease.

Key words: Rectal cancer, Total mesorectal excision, Low anterior resection, Abdominoperineal resection
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Girig

Yirmi birinci ylzyilin baginda oldugumuz su donemde, rek-
tum kanseri, 6nemli bir tibbi ve sosyal problem olma 6zel-
ligini surdirmektedir. Halen tim kolorektal kanserlerin %
30 kadarini rektum kanseri olusturmaktadir (1). Yiksek
prevalansina ragmen rektum kanserinin optimal cerrahi,
tibbi ve radyo-onkolojik tedavisi hala tartismalidir (2). Rek-
tum kanserinin tedavisinde transanal eksizyonla lokal te-
davi ve abdominoperianal rezeksiyon (APR) arasinda de-
gisen cesitli cerrahi segenekler vardir (3). Glinlimizde ro-
botik cerrahi minimal invaziv cerrahide en yeni gelismedir
(4). Cerrahi tedaviyi destekleyen kemoterapi ve radyote-
rapi alanindaki gelismelerle de hastalarin daha iyi bir prog-
noza sahip olmalari hedeflenmektedir. immiinoterapi de-
nenmis, ancak yeterli basariyr gdsterememistir. Gastroin-
testinal sistemin diger bolgelerinden gelisen kanserlere
gbre daha yavas seyirlidir. Bu nedenlerden dolay cerrahi
primer tedavi secenegidir. Rektum cerrahisi bu yiizyilin ba-
sindan beri uygulanmakta ve basarili olmaktadir. Fakat lo-
kal nuks oranlari yiiksek olarak bulunmaktadir (1,2). Calig-
mamizda rektal kanserlerin dzellikleri ile cerrahi yaklagimin
ilkelerini glincel literatir 151ginda gbzden gegirerek, klinigi-
mizde tespit ve tedavi edilmis rektal kanserli vakalari, etyo-
patogenez, patoloji, semptomatoloji, teshis, tedavi ve re-
klrrens sonuglari agisindan incelemeye galistik. Kendi bul-
gularimiz ile literatlir verilerini karsilastirip, rektal karsi-
nomlu hastalara cerrahi yaklagimda 6zellik tasiyan konu-
lar tartismay1 amagladik.

Materyal ve Metod

Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Genel Cerrahi Kliniginde Aralik 1993-Aralik 1999 tarihleri
arasinda rektum kanseri tanisiyla ameliyat edilen 82 has-
tay! analiz ettik. Bu galismada, arsiv dosyalarindan hasta-
lara ait yas, cinsiyet, semptom, semptom s(resi, yapilan
tetkik, timoriin anatomik lokalizasyonu, yapilan ameliyat,
gérulen komplikasyonlar, tumér evresi, postoperatif uygu-
lanan adjuvan tedavi, hasta takipleri ve bu stire igindeki lo-
kal niiksler ve uzak metastazlar kayit altina alindi. Vakala-
nmizin % 18.2'sine barsak temizligi igin konvansiyonel
ydntem uygulanmis ve bu hastalara barsak temizligi son-
ras! trimetoprim/stilfametaksazol (2x1 gr/giin) verilmistir.
Hastalarin % 69,5'ine barsak temizligi igin Nicholl's yon-
temi uygulanmis ve bu hastalarda oral antibiyotik olarak
ameliyattan bir giin 6nce Eritromisin baz (3x1 gr/gin) veril-
mistir. Acil olarak ameliyata alinan hastalara barsak temiz-
ligi yapiimamistir. Hastalarin timiine ameliyat baglangicin-
dan hir saat dnce seftriakson 1gr. FIk. 2x1 i.v baglanmis ve
operasyon sonrasi 5 glin metronidazol 200 mg 3x1 i.v ile
kombine edilerek devam edilmistir.

Elektif sartlarda ameliyat edilen tim vakalara preoperatif
rutin tetkikler, proktosigmoidoskopi, doku tanisi igin biyopsi
ve abdominopelvik Ultrasonografi (USG) yapilmis olup ay-
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rica serum karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbonhid-
rat antijen (CAwg) diizeylerine bakilmistir. Preoperatif
dogru evrelendirme yapabilmek icin, kirk vakaya abdomi-
nopelvik CT ve otuz vakaya endorektal USG yapilmistir.
TUm elektif vakalarin ameliyat 6ncesi histopatolojik tanilari
belirlenmistir. Hi¢hir hastaya preoperatif radyoterapi ve ke-
moterapi uygulanmamistir. Tumorlerin - evrelendirilmesi
Modifiye Dukes siniflamasina gore patoloji raporlari yo-
rumlanarak yapiimistir. Bu ¢alismada, anal vergeden 0-5
cm arasinda olan bélge alt rektum, 6-10 cm arasi orta rek-
tum, 11-15 arasi Ust rektum olarak degerlendirildi. Hasta-
lar ilk iki yil, U¢ ayda bir daha sonra alti ayda bir kontrollere
cagriimiglardir. Periyodik kontrollerde, hastalarin sikayet-
leri, fizik muayeneleri, rutin biyokimya tetkikleri, hemog-
ram, biyolojik timér markerlari ve akciger grafilerine bakil-
mistir. Abdominopelvik USG, ilk iki yil, 3-4 ayda bir, daha
sonra 6 ayda bir tekrarlanmistir. Takiplerde erken ve geg
komplikasyonlar, hastaliksiz gecen stre, lokal niks ve me-
tastaz durumlari belirlenmigtir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizierde SPSS (Chicago, llinois) 10.0 versi-
yonu kullanildi. Retrospektif olarak gerceklestirilen bu ca-
lismada tanimlayici bulgular igin ylzdelik hesaplamalar,
ortanca ve standart sapma kullanildi. Analizlerde Chi-Squ-
are, T testi kullanild. Istatistiksel anlamli deger P<0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarimizin yas ortalamasi 57.7, ve %20'si 40 yas altin-
dayd. Hastalarin 30'u (%36,6) kadin, 52'si (%63,4) erkek
idi. Hastalarin 10'u (%12,1) akut karin tablosuyla acil ola-
rak, 72'si (%87,8) elektif olarak ameliyat edilmigtir. Vakala-
rimizin bagvuru semptomlari Tablo 1 de ézetlenmistir. Ya-
pilan tam kan sayimlarinda hastalarin %18,2’sinde (He-
moglobin 10 g/dl altinda) anemi saptanmigtir.

Tablo 1. Hastalara ait semptomlar

Semptomlar Vaka Sayisi (n)  |Yuzde (%)
Rektal kanama 50 60.9
Kilo kaybi 35 42.6
Rektal agri 25 30.4
Defekasyondan sonra bogalamama hissi |>( 24.3
Karin agrisi 20 24.3
Anemi 15 18.2
Ishal 10 12.1
Akut karin 10 12.1

Radyolojik ve endoskopik gdrintiileme yontemleri ile tii-
morln, rektumdaki lokalizasyonlari Tablo 2 de gdsterilmis-
tir. Vakalarimizin 11'inde (%13,4) karaciger metastazi
mevcuttu. Rektum kanserli 82 hastanin tani sirasindaki
CEA, CAig9 duzeyleri incelenmigtir. CEA dlzeyi 60
(%73,1) hastada, CA19.9 diizeyleri ise, 35 (%42,6) hastada
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yiksek bulundu. istatistiki analizde CEA duyarliliginin
CA19.9a gore daha istlin oldugu belirlendi (P<0.01). Vaka-
larimizdaki rezektabilite orani %79,2'dir. Yani 65 vakaya
kuratif veya palyatif rezeksiyon yapilmistir. 17 vaka
(%20,7) nonrezektabl olarak degerlendirilmis ve bunlarin
14'0ne sigmoid kolostomi, 3'line transvers loop kolostomi
yapilmigtir.

Tablo 2. Timérin rektumdaki lokalizasyonu

Tumorun anal verge’den uzakhigi (cm) [Vaka sayisi (n) Ylzde (%)
0-5 40 48.7
6-10 27 32.9
1115 15 18.2

Karaciger metastazi saptanan 11 vakanin iglne operas-
yon esnasinda metastazektomi yapildi. Acil sartlarda ame-
liyata alinan vakalarimizin 8'inde intestinal obstruksivon,
2'sinde timér perforasyonu meveuttu. intestinal obstriiksi-
yonu olan hastalarin 2'sine transvers loop kolostomi,
6'sina sigmoid kolostomi yapildi. Perforasyon mevcut olan
2 hastanin birine perforasyon bélgesine primersutlir+trans-
vers loop kolostomi, digerine de perforasyon bdlgesine pri-
mer sttlr + sigmoid kolostomi yapilmistir. Lezyonun evresi
ve yapilan ameliyat dikkate alarak 61 vakadaki midahaleyi
kiratif olarak degerlendirdik. 4 vakadaki ameliyat palyatif
amagli rezeksiyondur ve 17 vakada ise nonrezektabl kabul
edilerek palyatif kolostomi yapilmistir, Palyatif rezeksiyon
yapilan 4 vakaya abdominoperineal rezeksiyon ameliyati
uygulanmistir. Kiratif amagla yapilan ameliyatlardan
34’Un0 abdominoperineal rezeksiyon, 26’sin low-anterior
rezeksiyon, I'ini de lokal eksizyon olusturmaktadir. TUmar,
low-anterior (LAR) yapilan 26 vakanin 20'sinde orta rek-
tumda 5'inde st rektumda idi. 5 vakada anostomozlar
stapler teknigi ile yapilmis olup bunlardan bir vakada pos-
toperatif birinci haftada anostomoz yetmezIligi nedeniyle
operasyon abdominoperineal (APR) rezeksiyona cevril-
mistir. Timaor, abdominoperineal rezeksiyon yapilan 30 va-
kada alt, 8 vakada orta rektumda lokalize idi. Palyatif olarak
kolostomi agilan 17 hastanin 10’unda tlimér alt rektumda,
4G orta rektumda, 3'U Ust rektumda yerlesmisti. APR +
TAH (Total abdominal histrektomi) + BSO (Bilateral sal-
pengo ooferektmi) yapilan iki hastada vajen arka duvarina
yapisiklik nedeniyle, vajen arka duvari rezeksiyonu yapil-
mistir. Serimizde hastanede kalis stiresi 2-36 giin arasinda
ve ortalama 21 glindr. Yapilan ameliyatlar Tablo 3'te gos-
terilmigtir. Vakalarimizda peroperatif mortalite olmadi. Er-
ken postoperatif mortalite %4,8'dir. Timor histopatolojik
tanilari Tablo 4’ te gdsterilmistir. Rektoskopide eksofitik
sert kitle olarak tespit edilen bir vakada transanal lokal ek-
sizyon yapiimistir. Histopatolojik tanisi adenokarsinomdur.
Serimizde preoperatif histopatolojik degerlendirmede tii-
mor(in tipine ait yanilgi %4.8 dir. Modifiye Dukes sinifla-
masina gore A evresinde bir hasta (%1,2), Bi evresinde 8
hasta (%9,7), B2 evresinde 17 hasta (%20,7), Ci evresinde
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19 hasta (%23,1), C, evresinde 26 hasta (%31,7) ve D ev-
resinde 11 hasta (%13,4) tespit edilmistir.

Tablo 3. Timérin yerlesim yerine gére ameliyat teknigi

Ameliyatlar Alt Orta Ust Toplam
LAR - 14 7 21
LAR+BSO N 4 1 5

APR 24 2 26
APR+BSO 3 1 4
APR+TAH+BSO 6 o 3
Transvers Kolostomi ~ |. s 3 3
Sigmoid Kolostomi 7 7 X 14
Lokal Eksizyon 1 g 1

(LAR:Low anterior rezeksiyon,APR:Abdomino perineal rezeksiyon, TAH:Total ab-
dominal histerektomi,BSO:Bilateral salpengo ooferektomi)

Tablo 4. Tumér histopatolojik tanilari

Histopatolojik tani Differansiasyon |Vaka Yizde
sayIsi

Az |Orta |Kotu |(n) (%)
Adenokarsinom 1ol e s 8.0
Miisinéz adenokarsinom b 7 o 11 134
Tagli yiiziik hiicreli karsinom 1 I 1 4 4.8
Noroendokrin diferansiasyon gos-
teren adenokarsinom 2 24
Karsinoid tumér .- N 1 1.2
Tablo 5. iki yillik sagkalim oranlari
Evre iki Yillik Sagkalim Orani (%)
A 100
B 90
C 58.8
D 0

Uzak organ metastazi olan timorler D evresi olarak deger-
lendirildi. Vakalarimizdan 20 hastada (%24,3) yara enfek-
siyonu gordimUstdr. Operatif morbiditemiz bir hastada Gre-
ter, U¢ hastada Uretra yaralanmasiyla %4,8'dir. Uriner in-
kontinans U¢ hastada gelisti. Cerrahi tedaviye ilave olarak
kirk hastaya (%48,7) postoperatif kemoterapi, 28 hastaya
(%34,1) kemoterapi + radyoterapi yapilmistir. Adjuvan te-
daviler igin medikal ve radyasyon onkolojisi kliniklerinin go-
risleri alinmistir. Kiiratif rezeksiyonlu 61 hastanin 16’sinda
(%26,2) lokal rekirrens gérilmistir. Vakalarimizda en er-
ken rekirrens besinci ayda gortlmistir. Low anterior re-
zeksiyon yapilan 7 hastada, APR yapilan 9 hastada lokal
reklrrens gorilmustir. Lokal rekdrrensin ortalama go-
riilme siiresi 14 ayd. Ortalama takip stiremiz 28 aydr. ki
yil gibi kisa bir siire igin genel stirvival oranimiz %60'dir. iki
yillik sag kalim oranlarimiz Tablo 5’ te gésterilmistir.
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Tartisma

Serimizde 82 hastanin yas ortalamasi 57.7 idi. Mayo Kili-
nigi'nin yakin zaman igindeki tecribelerine gore rektum
kanserlerinin tani yasi 67'dir (ortalama 23-99) (2) olgulari-
mizda erkek/kadin orani 1,73 olarak erkekler aleyhine yik-
sek bulunmustur. Serimizde ailevi gegisi dlstindurecek
vaka saptanmamistir. Calismamizda rektal kanama
sikayeti literatire gore iki kati siklikta, genellikle literatiirde
ikinci sirada gortlen ishal ve mukuslu akinti altinci sirada
ve nadir gortlen rektal agri Uglncl sirada yer almaktadir
(5). Bu duruma hastalarin bazi semptomlari énemseme-
meleri ya da hemoroid gibi bagka sebeplere baglanmis ol-
malari nedenler arasinda dlstinlebilir. Rektum kanserle-
rinde tikanma, perforasyon ya da kanama nedeniyle acil
ameliyat gerekebilir. Tikayici rektum kanseri en sik acil
ameliyat nedenidir. Biz de olgularimizda %9,7 oraninda in-
testinal obstriiksiyona %2,4 oraninda perforasyona rastla-
dik (6).

Hastalarda semptomlarin baslangicindan itibaren cerrahi
tedaviye kadar gecen sire oldukca uzundur. Sadece 30
hastanin (%36,5) semptomlari belirdikten sonraki ilk tc
ayda ameliyat edilmesi, A evresinde bir hastanin bulunusu
ve vakalarin ancak %30,4’lniin B evresinde ameliyat edil-
mis olmas! hastalarin doktora ge¢ bagvurmus olmalarina
veya bagvurduklari merkezlerde titizlikle muayene ve tetkik
edilmemis olmalarina baglanabilir. Vakalarimizi global ola-
rak degerlendirdigimizde, taniya kadar gegen siire orta-
lama 6,3 aydir. Bir seride vakalarin %34,1'i alt rektumda
yerlestigi bildirilmistir (7). Vakalarimizin %48,7’sinin alt rek-
tuma yerlesmis olmasi ve degisik yazarlarca rektum kan-
serinin %50-70 oraninda rektal tuse ile tespit edilebildiginin
belirtiimesi basit muayene yontemlerinin dnemini korudu-
gunu gostermektedir (8).

Non-rezektabl rektum kanseri tanisi multidisipliner bir ekip
tarafindan konulabilir. Tum rektum kanserlerinin % 10-
15'ini olustururlar. Bizim vakalarimizdaki rezektabilite orani
%79,2 olarak bulunmustur. Robotik cerrahi ézellikle dar
pelvislerde hassas diseksiyon imkani tanidigindan rektum
kanseri cerrahi tedavisinde daha iyi klinik sonugclar alma
potansiyeline sahiptir. Tim rektum kanserlerinin % 10-
15'ini olustururlar. Total mezorektal rezeksiyonun (R-TME)
laparaskopi ya da aglk cerrahiye daha tstiin oldugunu gds-
teren glclii kanit olmamakla beraber glincel veriler R-
TME'nin teknik zorluklar iceren subgruplarda (obez,erkek
hastalar) daha iyi sonuglar alinabilinecegini géstermektedir
(4). Bir calismada rektum kanserlerinde robotik asagi an-
terior rezeksiyon daha uzun operasyon siiresi ve daha az
kan kayb! ile laparaskopik agagi anterior rezeksiyona ben-
zer sekilde etkin ve givenli bir sekilde uygulanabilecedi bil-
dirilmistir (9). Radikal operasyon igin mezorektumun tama-
men cikariimasi dnemlidir. Heald ve Ryall, mezorektumun
tamamen ¢ikarildigi erken evre rektum kanserli 50 hastada
sfinkter koruyucu rezeksiyondan sonra lokal rektirrens go-
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rilmedigini bildirmislerdir (10). Biz kuratif rezeksiyon uygu-
ladigimiz 61 vakamizda mezorektumu tamamen ¢ikardik
ve konvansiyonel rektum rezeksiyonu uyguladik. Patrick
Lee ve arkadaslarinin 38 hastalik galismalarinda endorek-
tal USG’nin dogruluk derecesini %79 olarak bildirmiglerdir
(11). Biz 30 vakaya endorektal USG yaptirabildik. Bu va-
kalardaki dogruluk derecesi % 66,6'dIr.

Timorin alt sinirt ile anal verge arasindaki mesafe ve
komsu organ tutulumu cerrahi prosedir segimini belirle-
mektedir. Biz low anterior rezeksiyon ameliyatini 5 cm ve
Uzerinde olan timorlere uygulamaya calistik. TUmorG dis-
talde en az 2 cm makroskopik saglam alan birakarak gikar-
dik. Bizim 5 cm altindaki vakalara APR yapmamizdaki en
dnemli neden bu seviyenin altinda manuel anostomozun
zorlugudur. Calismalarda 2 cm’den daha az kenar biraki-
lan hastalarin %25-30'unda asag! halkanin histolojik mua-
yenesinde rezidiel hastalik negatif olsa bile anostomoz
hattinda rekiirrens bildirilmektedir (11,12). Biz distal kenari
anal verge'den 5 cm'den daha yukarida olan 5 hastaya
APR yaptik. Bunlardan 3 vakada vajen arka duvarina, 2
vakada da prostata neoplastik natiirde yapisiklik saptan-
misti. Rektum kanserli hastalarin %85 ile 90'ind low-ante-
rior rezeksiyon veya APR’dan biri tercih edilir (13). Deneyi-
mimiz rekirrensin uygulanan cerrahi teknikten ¢ok timo-
rin evresine, ekstraparietal ve mezorektal infiltrasyonun
varligina, lenfanjite ve timdr diferansiyasyonunun dere-
cesi gibi neoplazmin belli 6zelliklerine bagdli oldugunu or-
taya koymaktadir. Ayrica perindral invazyonun lokal rekiir-
rens, vendz invazyonun organ metastazi yoninden prog-
nostik faktor olduklar bildirimekte ve perinéral invazyon
saptanan timorlerde genisletilmis cerrahi savunulmaktadir
(14). Transanal lokal eksizyon adenomlar, karsinoidler ve
anal girimden itibaren 8 cm'ye kadar olan erken evre rektal
kanserler i¢in uygundur. Bazen 8 cm’'den daha proksimal-
deki tlimorlerin ¢ikariimasi da mimkiin olmaktadir. Tran-
sanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) eski ve yeni arasin-
daki essiz bir harmanlamayi temsil ediyor. Cogu ade-
nomda boyu, yerlesim yeri ve ¢evresel tutulum derecesi ne
olursa olsun TEM yontemi ile ¢ikarilabilir. Malign lezyonlar
icin TEM y6ntemi uygulanacaksa uygun hasta secimi ya-
pilmalidir (Lezyon rektal duvara ylizeyel penetrasyonu, pe-
rindral ve lenfovaskdler invazyonu olmamasi gibi) (15).

En sik gorilen intraoperatif komplikasyonun (%3) presak-
ral kanama oldugu ve postoperatif komplikasyonlarin ta-
maminin oraninin %50,2 gibi yiksek oldugu bildirilmistir.
Rektum kanseri ameliyatlarindan sonra mortalite dramatik
bir sekilde dlgerken, morbidite orani sasilacak sekilde
%21-76 arasi degisen morbidite orani bildirilmistir (2). Rek-
tum kanseri nedeniyle rezeksiyon sonrasi 6llimlerin %25-
37'sinden pelvik sepsis, intrapelvik apse ve anastomoz ka-
cadl seklinde gdzlenebilen septik komplikasyonlar sorum-
ludur. lk 30 giin igindeki mortalitenin de en énemli sebebi
septik komplikasyonlardir (6). Enfeksiyon sistemik, yara ve
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uriner enfeksiyon seklinde olabilir. Olgularimizda karsilas-
tigimiz yara enfeksiyonu %24,3'dlir ve ylksektir. Bunda ol-
gularimizin % 12’sini acil olarak ameliyata aldigimizdan
barsak temizligi yapamamamiz, %18,2’sine ise oral antibi-
yotik profilaksisi olarak anaerob bakterilere etkisizligi sap-
tanan trimetoprim/siilfametaksazol'li kullanmamiz olum-
suz etkenlerdir. Mekanik bagirsak temizligine ragmen ko-
lorektal cerrahide anatomoz kagak orani % 4-5, yara yeri
enfeksiyonu %8-10 oraninda gérilmektedir. Contant ve
ark.’nin yaptiklari ve 1354 hastayi igeren randomize bir ¢a-
lismada mekanik barsak temizli§i yapilan ve yapilmayan
hastalar arasinda anastomoz kagagi, yara yeri enfeksi-
yonu, mortalite ve hastanede yatis siiresi arasinda fark
saptanmamistir(16).

Literatlirde standart rektum rezeksiyonundan sonra % 2,7
oraninda mesane yaralanmasi, % 2 Uretra yaralanmasi bil-
dirmektedirler (17). Bizde daha dnce belirttigimiz gibi 1 tre-
ter (%1,2), 3 Uretra (%3,6) yaralanmasi olmustur. En sik
gorilen komplikasyonlar Urolojik olanlardir. Bir calismada
uriner retansiyon orani %22,5 ve Uriner enfeksiyon orani
%16 olarak bildirilmistir. Vakalarimizda rutin olarak idrar
sondasini 7-10 gln sureyle yerinde biraktik. APR yapilan
3 vakada Uriner inkontinans gérlimstlr. Sadece APR ya-
pilan vakalari degerlendirirsek, Uriner ikontinans orani
%7,8'dir. Bizim serimizde seksuel fonksiyon tam kaybr iki
vaka (%2,4) idi. Bu orani Enker %13 olarak bildirmektedir
(17). Bizim oranimizin olduk¢a dustik olmasinin nedenini
anamnezin dlizgin alinmayisina, kaydedilmeyisine, ayrica
hastalarin sekstiel konularda doktoru ile kontak kurmayi-
sina baglamaktayz.

Rektum kanserlerinin %98'i adenokarsinomdur. Bunlarin
%15'i musindz adenokarsinomlardir (11,18). Olgulari-
mizda adenokarsinom orani %96,2 olup literatlire yakindir.
Msinoz adenokarsinoma orani %13,4, tasl yizUk hicreli
adenokarsinom %4,8, ndroendokrin diferansiasyon goste-
ren adenokarsinom orani %2,4'dlir. Karsinoid tlimorlerin,
kolon ve rektum timarleri iginde % 0,1 oraninda gorildigu
bildiriimektedir Geng hastalarda kolorektal kanserler ile il-
gili yapilmis galigsmalarda miisindz timor orani ve kéti di-
feransiye timor orani yiksek olarak belirtilmistir(19).Bizim
vakalarimiz i¢inde karsinoid timar orani %1,2'dir. Modifiye
Dukes histopatolojik siniflamasina gére A evresinde 1 va-
kamiz(% 1,2) varken D evresinde 11 (%13,4) hastamiz
mevcuttur. Literatirde A evresinde % 5,3-22.5, D evre-
sinde %10-11 oranlari bildirilmektedir. A evresindeki vaka-
mizin bir tane olugu D evresindeki oranlarin literatiire gére
yuksek olusu hastalarin ge¢ bagvurdugunu veya hekimler
tarafindan basit sikayetlerin atlandigini distindirmektedir.
B ve C evresi oranlan literatir ile uyumludur. Giiniimizde
rektum kanseri igin, en ¢ok kabul goren evreleme sistemi
TNM siniflamasidir.1987 ‘de kolorektal kanserler icin TNM
siniflama sistemi ortaya konulmus olup 2002'de giincellen-
migtir.

Rektum Kanserinde Cerrahi Yénetimi

Karaciger, kolorektal kanserde en sik metastaz yeridir. Ko-
lorektal kanserli hastalarin yaklasik olarak %507sinde ka-
raciger metastazi gelisir. Kolorektal kanserin izole karaci-
ger metastazlarinin glincel standart tedavi ydntemi cerra-
hidir. Karaciger metastazlarinin rezeksiyonu sonrasi 5-yil-
lik sagkalim oranlari %16-74 arasinda dedismektedir. Has-
talarin yaklasik olarak %50'sinde rezeksiyon sonrasi 2 yil
icinde rekirrens gelismektedir. Kolorektal kanser tanili, re-
zeksiyona uygun karaciger metastazli hastalarda, tek ba-
sina cerrahiye kiyasla, perioperatif uygulanan kemoterapi,
hastaliksiz sagkalim avantaji saglamaktadir. Baslangicta,
karaciger metastazlari rezeksiyona uygun olmayan hasta-
larda, daha glicli kemoterapi rejimleri ve etkili hedefe y6-
nelik ajanlarin kullanimi sayesinde, yanit oranlarinda ve re-
zeksiyon oranlarinda artis meydana gelmistir.(20). Ne ya-
zik ki, rekirren kolorektal kanserden élen hastalarda, ge-
nellikle karaciger ve akciger rekirrensi erken evrede sap-
tansa bile hastada cerrahi rezeksiyon yapilamayacak
tarzda multipl alan tutulumu mevcuttur. Kuratif rezeksiyon-
dan sonra takip ettigimiz vakalarda %26,2 oraninda Lokal
rekurrens saptadik. Kuratif rezeksiyondan sonra %11,1
oraninda karaciger metastazi saptadik ve bu metastaz va-
kalarinda lokal rekirrens de mevcuttu. B1 evresinde %1,2,
B2 evresinde %6,0, C1 evresinde %3,6, C2 evresinde
%7,3 ve D evresinde %1,2 oraninda lokal rek(rrens sapta-
dik ve bu oranlar literatlirle oldukga paraleldir.

ince kesitli Magnetik Rezonans (MR) gériintileme teknik-
leri, disiik manyetik alan sistemlerinde bile timaér evrele-
mesinin ve pozitif cevresel rezeksiyon siniri tahminlerinin
gelistiriimesi iin kullanilabilir (21). Endorektal Ultrasonog-
rafi (ERUS), BT ve MR goruntuleme sonuglarinin dogrulu-
gunu kiyaslayan gok sayida galigmaya gore rektum kanse-
rinde T evrelemesi acisindan en Gstin yontemin ERUS ol-
dugu anlagiimaktadir. ERUS'un dogrulugu % 80-95 ara-
sinda iken BT % 65-75, MR gorintiilleme % 75-85 ve rektal
tuse % 62 gibi oranlara sahiptir (1).

Rektum kanserli 82 hastamizda tanida CEA duyarlihgi
%73,1, CA19-9 duyarlihg %42,6 olarak bulunmustur. Yine
calismamizda remisyonda CEA duyarliigi %956 ve
CA19-9 duyarlihgr %86,9 olarak bulunmustur. Rekirrens
vakalarimizda bu oranlar sirasiyla %86,9 ve %65,2'dir.
2019 yilinda yayinlanan bir caligmada kolorektal karsinom
tanisi icin CEA'nin duyarlilik orani %44,8-47,4, 6zgulluk
orani %88,2-90,2,CA19-9'un duyarlilik orani %20,3-31,8,
0zgullik orani %91,5-94 olarak bildirilmistir (22).
Kolorektal kanserde hastalik evresi ile CEA duyarlihg
onemli oranda degisiklik gdstermektedir. Bizim serimizde
bir hasta evre A iken B evresindeki hastalarimizda CEA
duyarlihgr %64 idi. Birgok calismada erken evre (evre A ve
B) hastaligi olanlarda bu oranin %40-45'e kadar distigu
bildirilmektedir. Bu fark bizim evre A hastamizin bir olusun-
dan kaynaklanabilir (23).

Preoperatif kombine tedavi (neoadjuvan KRT) aldiktan
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sonra rezeksiyon yapilan rektal kanserli hastalar igin pos-
toperatif KT verilmesinin yararli olup olmadig tartisiimakta
olan bir konudur. Bu konuya odaklanmis bir calismada
arastirmacilar, lokal ileri rektum kanserli hastalarda faz 2
calismasi gergeklestirdiler (24). Randomize olmayan bu
calismada postoperatif kemoterapi 5 yillik sagkalimi %
52'den %84'e, nikssiiz sag kalimi % 48'den %74'e ¢ikard.
Galismamizda cerrahi tedaviye ilave olarak kirk hastaya
(%48,7) postoperatif kemoterapi, 28 hastaya (%34,1) ke-
moterapi + radyoterapi yapilmistir.

On dért calismanin yer aldi§i bir metanalizde preoperatif
RT ve cerrahi kombinasyonu, tek basina cerrahi ile karsi-
lastirildiginda 5 yillik genel mortaliteyi, ("odds ratio" [OR]
0.84; 95% "confidence interval" [CI], 0.72-0.98; p =.03),
kansere 6zgu mortalite oranini (OR, 0.71; 95% ClI, 0.61-
0.82; P<.001) ve lokal niks oranini (OR, 0.49; 95% Cl,
0.38-0.62; P<.001) anlamli olarak disirdi. Bu metaanaliz,
yalniz bagina cerrahi ile karsilastirildiginda preoperatif RT
ve cerrahi kombinasyonunun lokal kontrol ve genel sag ka-
limi énemli dlglde arttirdigini gostermistir (25).

Evre 0 rektum kanserlerinde bes yillik sag kalim %100 iken
evre | de %90 civarindadir. Evre Il timorlerde %60-75,
evre |l timorlerde de %35-45 bes yillik sag kalim beklen-
tisi vardir. Evre |V hastalikta bes yil yasayan hasta orani
%>5-20'dir (26). Vaka grubumuzda siremiz yetersiz oldu-
gundan 5 yillik siirvival veremiyoruz. iki yillik sag kalim
oranlarimiz $6yledir; Evre A igin % 100, evre B igin 90, evre
C icin % 58,8, evre D igin % 0 dir. Ortalama takip siremiz
28 aydir.

On dbrt caligmanin yer aldigi bir metanalizde preoperatif
RT ve cerrahi kombinasyonu, tek basina cerrahi ile karsi-
lastirildiginda 5 yillik genel mortaliteyi, ("odds ratio" [OR]
0.84; 95% "confidence interval" [CI], 0.72-0.98; p =.03),
kansere 6zgu mortalite oranini (OR, 0.71; 95% ClI, 0.61-
0.82; P<.001) ve lokal niks oranini (OR, 0.49; 95% Cl,
0.38-0.62; P<.001) anlamli olarak diisirdi. Bu metaanaliz,
yalniz bagina cerrahi ile karsilastiriidiginda preoperatif RT
ve cerrahi kombinasyonunun lokal kontrol ve genel sag ka-
limi 6nemli éIglide arttirdi§ini gostermistir (25).

Sonug olarak rektum kanserlerinin yavas seyirli, uzun stire
asemptomatik seyreden 6limcil sistemik bir hastalik ol-
dugu soylenebilir. Gliniimuizde primer tedavisinin cerrahi
oldugu herkes tarafindan kabul gérmektedir. Erken teshis,
ameliyat 6ncesi dogru evrelendirme, senkron ve metakron
kolorektal kanserleri saptama ve lokal rekirrensleri tedavi
edilebilir durumda tespit etme cerrahi tedavinin basari-
sinda en dnemli belirleyicilerdir. Ayrica hekim, hasta iligki-
sinin ideal kosullara ulagsmasi ve erken teshisin saglan-
mas! bu hastalikta daha bagsarili sonuglarin alinmasi igin
sarttir.

Etik onam: Bu c¢alismamiz 1995-1999 tarihleri arasinda
hazirladi§imiz uzmanlik tezimizden tiretilmistir. Tezimiz o
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tarihte Saglik Bakanhgimizin etik kurulu tarafindan onay-
lanmig ve 1999 tarihinde uzmanlik bitiminde yine bakanli-
gimizin belirledigi kurul tarafindan tasdik edilmis ve kabul
g6rmiistiir
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Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yagsam Kalitesi
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Amag: Bu arastirma kanserli hastalarda hastalik algisini ve yasam kalitesini incelemek amaciyla
tanimlayici olarak yapilmistir.

Materyal ve metod: Arastirmanin érneklemini Aralik 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda bir egitim
arastirma hastanesinin onkoloji kliniginde yatarak ve ayaktan tedavi goren 151 kanserli hasta
olusturmustur. Veriler Kisisel Tanitim Formu, Hastalik Algisi Olgedi (HAQ), Yasam Kalitesi indeksi —
Kanser Versiyonu-lll (QOL-CV) kullanilarak toplanmistir. Veriler SPSS 25 programinda tanimlayici
istatistikler, Independent Samples t, Kruskal Wallis ve Mann- Whitney U ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Hastalarin % 58.3' iniin kadin, %29.1'inin kolon kanseri oldugu ve %11.9'unun hastalik
hakkinda bilgi sahibi olmadigi bulunmustur. HAO alt 6lgeklerinden hastalarin kisisel kontrol algisi
puan ortalamasinin (23.00 £ 3.35), QOL-CV alt dlgeklerinden ise aile alt dlgedi puan ortalamasinin
en ylksek (26.97+5.04) oldugu bulunmustur. Toplam QOL-CV puan ortalamasi ise 23.44+4.42
olarak saptanmistir.

Sonug: Hastalarin kisisel kontrol algisi ve yasam kalitesi aile alt boyutu en yiksek, toplam yasam
kalitesi ise orta dlizeydedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Hastalik algisi, Yagam kalitesi.
Abstract

Background: The purpose of this descriptive study is to determine the perception of iiness and quality
of life in patients with cancer.

Materials and Methods: The sample of the study consisted of 151 cancer patients who were inpatient
and outpatient in the oncology clinic of an education and research hospital between December 2019
and February 2020. The data were collected using Personal Information Form, Iiness Perception Scale
(IPQ), Quality of Life Index-Cancer Version-lll (QOL-CV). The data were evaluated in SPSS 25
program with descriptive statistics, Independent Samples t, Kruskal Wallis and Mann-Whitney U.
Results: It was found that 58.3% of the patients were female, 29.1% had colon cancer and 11.9% had
no information about the ilness. It was found that the mean scores of the patients' perception of
personal control (23.00 £ 3.35) from the IPQ subscales were the highest, and the family subscale
mean score of the QOL-CV subscales was found to be the highest (26.97 + 5.04). The total QOL-CV
score was 23.44 + 4.42.

Conclusion: It was determined that the patients' perception of internal control and quality of life family
subscale was high also and their total quality of life was moderate.

Key words: Cancer, lllness perception, Quality of life.
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Menekli ve ark.

Girig

Malign bir hastalik olan kanser; viicudun herhangi bir organ
veya dokusunda anormal hiicrelerin diizensiz ve kontrol-
sliz bir bicimde cogalmasiyla meydana gelir (1). Kanser,
erken teshis ve tedavi edilmediginde élimle sonuglanabi-
len bir saglik sorunudur (2). Tim 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirayi alan kanser, gelismis Ulkelerde 6limlerin %25
‘ini olusturur (3).

Kanser ve tedavisi fiziksel, sosyal ve ruhsal iyilik halini et-
kileyerek, kisilerin yasam kalitelerinin bozulmasina neden
olmaktadir. Yagsam kalitesi; bireylerin yasamdan doyum al-
masi|, fiziksel, psikolojik ve ekonomik agidan yeterli olmasi,
bireyler ile iyi iligkiler icinde olmasi, kendilerini gelistirmeye
ve edlenmeye zaman ayirmasi olarak tanimlanir (4-6).
Hastalik algisi, hastalarin bir hastaliga sahip olmasini nasil
degerlendirdikleri ile ilgili olup hastalarin hastalik siregleri,
inanclari, bas etme yontemleri, maddi ve manevi degerleri
uzerinde etkisi olan bir kavramdir (4, 5). Hastalik algisinin
belirlenmesi, kanser hastalarinda var olan ve olasi rahat-
sizliklari daha iyi tanimlayabilmek, tedavi edebilmek, hem-
sirelik girisimlerini planlayabilmek ve sonuglarini degerlen-
direbilmek agisindan énemlidir (3, 6). Hastalik algilarinin
sorgulanmasl, bireylerin tedaviye uyumunun artmasinli,
hastaliklarini kontrol edebileceklerine inanmasini ve ya-
sam kalitesinin arttirmasini saglayacaktir. Yapilan aragtir-
malar kanserli hastalarda, fiziksel sorunlarin yani sira, has-
talik algisinin da yasam kalitesini etkiledigini gostermistir
(1,5). Budogrultuda bakimin planlanmasi hastanin yagsam
kalitesini yikseltmesine olanak saglayacaktir (3, 7). Bu
arastirma, kanser hastalarinin hastalik algisi ile yagam ka-
litesini incelemek amaciyla yapiimistir.

Materyal ve Metod

Arastirma tiirii

Bu arastirma tanimlayici tiptedir.

Aragtirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini, Aralik 2019-Subat 2020 tarihleri ara-
sinda, Malatya ilindeki Universite hastanesinde, medikal
onkoloji servisinde yatarak tedavi géren ve kemoterapi tini-
tesinde ayaktan tedavi gdren kanser hastalari olusturmus-
tur. Omeklemini ise, aragtirmayi kabul eden ve arastirma
alinma kriterine uyan 151 hasta olusturmustur. Orneklem
hacminin hesaplanmasinda power analizi kullaniimistir. G
power programinda yapilan hesaplama ile arastirmanin
guci % 95, alfa degeri 0.05, etki dlizeyi orta diizey kabul
edilmistir. Aragtirmaya alinma kriterleri; 18 yas ve Uzeri, bi-
linci aclk, iletisim kurmaya engel durumu ve mental rahat-
sizligi bulunmayan, Tirkce okuma yazma bilen, en az 2 ay
kanser tanisi alan, arastirmaya katilmayi kabul eden has-
talardir.

Veri Toplama Araglan

Kisisel Tanitim Formu, Hastalik Algisi Olcegi (HAO) ve Ya-
sam Kalitesi Indeksi —Kanser Versiyonu-lll (QOL-CV) dl-
ceklerinden olusmustur.

Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yasam Kalitesi

Kigisel Tanitim Formu

Arastirmacilarin literatlr tarayarak olusturdugu formda,
hastaya ait sosyodemografik 6zelliklerden olugan 9, hasta-
liga ait bilgilerden olusan 10 olmak Uzere toplam 19 soru-
dan olugmaktadir. )

Hastalik Algisi Olgegi (HAO)

HAO, Weinmann ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir
(8). HAO, kanser, romatoid artrit, psoriyazis, diyabet, kro-
nik akciger hastaliklari ve kalp hastaliklari i¢in kullaniimig-
tir. Moss-Morris ve arkadaslari tarafindan yeniden revize
edilmistir (9). Ulkemizde kanser hastalarinda ise Armay ve
arkadaslari tarafindan HAO gecerlik ve giivenirlik calis-
mas! yapilmigtir (10).

HAO:; hastalik tipi, hastalik hakkindaki griisleri ve hastalik
nedenleri alt 6lgeginden olusmaktadir.

Hastalik tipi alt 6lgedi: Sik gbrilen 14 hastalik belirtisini
(agr1, bulanti, kilo kaybi, yorgunluk, hiriltili solunum, soluk
almada gucluk, eklem sertligi, bogazda yanma, gézlerde
yanma, uyku gugligu, bas agrisi, mide yakinmalari, ser-
semlik hissi) icermektedir. Bu belirtilerin her biri igin kisiye
once, ‘hastaligin baglangicindan bu yana yasayip yasama-
digr’, sonrasinda ise ‘bu belirtiyi hastaligiyla ilgili gériip gor-
medigi’ sorulmaktadir. Bu alt éicek, her belirti icin iki soruya
da evet/hayir olarak yanit verilecek bigimde diizenlenmis-
tir. ikinci sorudaki evet yanitlarinin toplami hastalik tipi bo-
yutunun degerlendirme sonucunu olugturmaktadir (10).
Hastalik hakkindaki gorusleri alt dlgegdi: Besli likert tipi, 38
maddeden olusmaktadir. Stire (akut/kronik), kisisel kontrol,
sonuglar, hastali§i anlayabilme, tedavi kontrolil, duygusal
temsiller ve sire (déngisel) olarak yedi alt dlgekten olus-
maktadir. Stre alt dlcegi, kisinin hastaliginin stresiyle ilis-
kilidir ve akut, kronik, déngusel olarak gruplanir. Sonuglar
alt 6lgegi, kisinin hastaliginin siddetini, psikolojik, fiziksel,
sosyal ve iglevselligine olasi etki inanglarini inceler. Kisisel
kontrol, kisinin hastaliginin tedavisi, seyri, stiresi ve Uzerin-
deki ic kontrol algisini degerlendirir. Tedavi kontrold, kisiye
uygulanan tedavinin etkinligi hakkindaki inanglarini arasti-
rir. Hastali§i anlayabilme, kisinin hastaligini ne kadar an-
ladigini veya kavradigini arastirir. Duygusal temsiller, kisi-
nin hastalguyla ilgili hissettiklerini arastirir (10).

Hastalik nedenleri alt dicegi: Besli likert tipi, 18 maddeden
olusmaktadir ve hastaliklarin olasi nedenlerini icermekte-
dir. Psikolojik atiflar, risk etkenleri, badisiklik, kaza veya
sans alt dlgeklerinden olusan bu alt 6lgek; kisinin hastaligi-
nin olasi nedenleri hakkindaki diistincelerini arastirmaya
yoneliktir (8). Olcegin Tiirkge gegerlik giivenirliginin yapil-
digi calismada, Cronbach’s Alpha degeri hastalik hakkinda
gorugler boyutu igin 0.69-0.77 hastalik nedenleri boyutu
icin 0.25-0.72 olarak belirtilmistir (2). Bu arastirmada ise
hastalik hakkinda gorisler boyutunun Cronbach’s Alpha
degeri 0.64-0.90; hastalik nedenleri boyutunun ise 0.50-
0.62 arasinda oldugu bulunmustur.
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Yasam Kalitesi Endeksi Kanser Uyarlamasi-Ill (QOL-
Ccv)

QOL-CV, Ferrans ve Powers tarafindan gelistiriimistir,
Trkce gegerlik ve guvenirligi Can ve arkadaslari tarafin-
dan yapiimigtir (11, 12). Olcek, 6 dereceli likert tipinden
olusan maddelere verilen yanitlarla cevaplanir ve yagsamin
cesitli alanlarindan ‘memnuniyet’ ile, o alanin kisi i¢in ‘One-
mini’ 6lcen her biri 33 maddeyi kapsayan iki ana bélimden
olusur. Saglik ve hareketlilik, sosyo-ekonomik, psikolojik-
inanglar ve aile olmak (izere toplam dért alt lgedinden olu-
sur. Toplam yasam kalitesi puani ve alt grup puanlari mem-
nuniyet puanlarini Gnem puanlarina uyarlayarak elde edilir.
Olcekten 0-30 arasi puan alinmaktadir (12). Can ve ark.
tarafindan Cronbach’s Alfa degeri alt 6lgegi igin ayri ayri
hesaplanarak 0.63-0.85 arasinda bulunmustur (11). Bu
aragtirmada ise Cronbach’s Alfa degeri 0.60-0.79 arasinda
bulunmustur.

Verilerin Analizi ve Degerlendirilmesi

Veri analizi SPSS 25.0 paket programi kullanilarak yapil-
mistir. Hastalarin tanitici ve hastaliga ait 6zellikleri igin say!
ve yuzdelik testi kullanilmistir. Verilerin normallik analizi
icin Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi uygulanmistir.
Surekli sayisal degiskenlerde normal dagilima uygun olan-
lar icin ortalamazstandart sapma (SD), normal dagilima
uygun olmayanlar igin ortanca ve ¢eyrekler arasi agiklik
(IQR) kullaniimigtir.

Goklu grup ortalamalarinin karsilastiriimasi igin normal da-
giim gostermeyen verilerde Kruskal Wallis testi; ikili grup
ortalamalarinin karsilastirilmasi igin normal dagilim goster-
meyenlerde Mann- Whitney U testi, normal dagilim géste-
renlerde ise Independent Samples t testi kullaniimistir. De-
gerlendirilmelerde p<0.05 degeri istatistiksel agidan an-
laml kabul edilmistir.

Aragtirmanin Etik Boyutu

Arastirma verilerinin toplandi§i Turgut Ozal Tip Merkezi
bashekimliginden, indnii Universitesi Etik Kuruluw'ndan ya-
zil izin (Karar No: 2020/354), calismaya katiimayi kabul
eden kanser hastalarindan ise bilgilendirilmis s6zIt onam
alinmstir.

Bulgular

Arastirmaya katilan kanser hastalarinin tanitici 6zellikleri-
nin dagihmi tablo 1'de gérilmektedir( Tablo 1).

HAO hastalik tipi alt 8lceginde; hastaligin baslangicindan
itibaren en gok yorgunluk (%84.5) kilo kaybi (%75.5) belir-
tilerini yasadigi ve bu belirtilerin (kilo kaybi %74.5, yorgun-
luk %82.5) hastaliklari ile ilgili oldugunu bildirdikleri bulun-
mustur. Hastalarin en az ise eklem sertligi (%9.3) ve goz-
lerde yanma (%9.3) belirtilerini yasadi§i bulunmus olup ya-
sanan bu belirtilerin (gézlerde yanma %25.6, eklem sertligi
%30.5) hastaliklari ile iliskilendirdikleri saptanmistir. Has-
talik tipi alt 6icegine ait 14 belirtiden kanserle iligkili olarak
deneyimlen belirti sayisi ortalamasinin 8.60+2.01 oldugu
bulunmustur.

Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yasam Kalitesi

Tablo 1. Kanser Hastalarinin Tanitici Ozelliklerinin Dagilimi

Tanitici Ozellikleri

X£SD
Yas Ortalamasi 46.79+3.61
Cinsiyet n %
Kadin 88 58.3
Erkek 63 417
Egitim Durumu
ilkdgretim 104 68.9
Ortadgretim 32 212
Lise 12 7.9
Lisans 2 13
Yiiksek Lisans 1 0.7
Doktora 0 0
Medeni Durum
Evli 95 62.9
Bekar 56 371
Meslek
Yok 6 4.0
isci 11 7.3
Memur 3 2.0
Serbest Meslek 32 212
Ev Hanimi 45 29.8
Emekli 54 358
Ekonomik Durum
Gelir Giderden Az 54 35.8
Gelir Gidere Dengeli 85 56.3
Gelir Giderden Fazla 12 79
Aile Tipi
Gekirdek Aile 115 76.2
Genis Aile 36 238
Yasadigi Yer
Koy 40 26.5
[ 32 212
ilge 79 52.3
Sosyal Giivence Varlgi
Var 129 85.4
Yok 22 14.6
Hastalik Bilgisi
Var 133 88.1
Yok 18 11.9
Hastalik Hakkinda Bilgi Kaynagi
Yok 18 11.9
Doktor 121 80.1
Hemsire 0 0
Es-Anne-Baba 6 4.0
Medya 6 4.0
Ailede Baska Kanser Varligi
Var 56 371
Yok 95 62.9
ilaglarin Yan Etkisine Bagl Rahatsizlik Durumu
Evet 61 404
Hayir 90 59.6
Kronik Hastalik Varligi
Evet 58 384
Hayir 93 61.6
Hastalik Tiirti
Hematolojik Kanser 13 8.6
Mide Kanseri 30 19.8
Kolon Kanseri 44 29.1
Akciger Kanseri 23 15.2
Meme Kanseri 30 19.9
Bas Boyun Kanseri 11 7.3

Tablo. 1 devam ediyor
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Tablo 1 devami
Hastalik Evresi

Evre | 55 36.4
Evre Il 55 36.4
Evre lll 31 20.5
Evre IV 10 6.6
Metastaz Varhigi

Var 49 325
Yok 102 67.5

SD: Standart Sapma X: Ortalama

Tablo 2. Hastalarin HAO ve QOL-CV Puan Ortalamasi

X+SD Madde Olgekten Alinan
Sayisi  En Disilk ve En
. . Yiiksek Degerler

Hastalik Algisi Olgegi (HAO) }
Hastalik Hakkindaki Goriigler Alt Olgegi
Siire (Akut/Kronik) Algisi 17.00+6.72 6 6-30
Sonuglar Algisi 16.03+4.09 6 8-30
Kisisel Kontrol Algisi 6 6-30

23.00+3.35
Tedavi Kontrolii Algisi 15.53+2.04 5 5-25
Hastaligi Anlayabilme Algisi  13.11+392 5 5-25
Siire (Dongtisel) Algisi 14.00£4.00 4 4-20
Duygusal Temsiller Algisi 18.43£3.08 6 6-30
Olasi Nedenler Alt Olcegi
Psikolojik Faktorler 18.09£2.99 5 6-28
Risk Faktorleri 15.20+3.87 8 8-26
Bagisiklik 5704235 2 2-10
Kaza ya da Sans 4.88+2.11 2 2-9
Yasam Kalitesi Indeksi -11|(QOL-CV)
Saglik ve Hareketlilik 19.64+4.77 13 0-30
Sosyal ve Ekonomi 2053490 8 0-30
Psikolojik ve Dinsel 20.05+431 7 0-30
Aile 26974504 5 0-30
Toplam QOL-CV 23444442 33 0-30

SD: Standart Sapma, X: Ortalama

HAO: Hastalik Algisi Olgedi, QOL-CV: Yasam Kalitesi Endeksi Kanser Uyarla-

masi-lll

Hastalik hakkindaki gérisleri alt 6igedinde; hastalarin Kigi-
sel Kontrol Algisi puan ortalamalarinin (23.00 £ 3.35) en
yiksek, Hastaligi Anlayabilme Algisi puan ortalamalarin
ise en dlsik (13,11£3,92) oldugu bulunmustur. Hastalarin
Olasi Nedenleri alt dlgeginde; Psikolojik Faktdrler alt dlce-
ginin puan ortalamasi en yiksek (18.09+£2.99) olarak bu-
lunmusgtur. Hastalarin QOL-CV dagilimlari incelendiginde;
Saglik ve Hareketlilik alt Olcedi puan ortalamasi
(19.644.77) en dusuk, Aile alt 6lcedi puan ortalamasi ise
en yiksek (26.97+5.04) hesaplanmistir. Toplam QOL-CV
puani 23.44+4 42 olarak saptanmistir ( Tablo 2).
Hastalarin HAQ Hastalik Hakkindaki Goriisler boyutuna
bakildiginda; Stre (akut/kronik) alt 6lcegi ile medeni durum
ve kronik hastalik varligi; Sonuglar alt 6lgedi puan ortala-
masi ile hastalik tipi puan ortalamasi arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ayrica Duy-
gusal Temsiller alt élcedi puan ortalamasi ile hastalik tipi
puan ortalamasi arasindaki fark da istatistiksel olarak an-
lamli bulunmusgtur (p<0.05) (Tablo3).

Hastalarin QOL-CV Saglik ve Hareketlilik alt 6lcegi puan
ortalamasi ile kronik hastalik varligi; QOL-CV 6lcegi Sos-
yal ve Ekonomi alt 6igek puan ortalamasi ile aile tipi, kronik
hastalik varligi; QOL-CV élgegi Psikoloji ve Dinsel alt 6igek

Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yasam Kalitesi

puan ortalamasi ile cinsiyet ve hastalik tipi; QOL-CV dlgegi
Aile alt dlgek puan ortalamasi ile medeni durum; QOL-CV
Olcedi toplam puan ortalamasi ile aile tipi, kronik hastalik
varli§i puan ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Kanser hastalarinin hastalik algisi ve yasam kalitesi ara-
sindaki iligkiyi incelemek amaciyla yapilan arastirmanin
bulgulari, literatlir kapsaminda tartisiimistir.

Hastalarin en gok yorgunluk belirtisini yasadigi ve bu has-
talarin neredeyse tamaminin ise bu belirtiyi hastalikla ili-
kilendirdigi saptanmistir. Bu aragtirmanin sonucu kanser
hastalari ile yapilan ¢alisma sonuglari ile benzerlik goster-
mektedir (13-15).Yorgunluk, kanserli hastalarda 1/3 ora-
ninda gortimektedir ve hastalarin fiziksel sagligini etkile-
yen en onemli belirtidir (15).

Aragtirmada hastalarin  belirti  sayisi  ortalamasinin
8.60£2.01 oldugu tespit edilmistir. Beyin timari ve 6zofa-
gus kanserli hastalarda yapilan ¢alismada da hastalarin
hastalija yonelik belirti  ortalamalarinin  sirasiyla
8.13+3.90; 7.3945.57 oldugu bulunmustur (16, 17). Bu du-
rumun kanserin prognozundan, tedavisinin yan etkilerin-
den, olasi acil komplikasyonlardan ve hastalarin uzun si-
redir belirtileri deneyimlemesinden kaynaklandigini dustn-
dirmektedir.

Hastalik Hakkindaki Gorisler boyutu Kisisel Kontrol alt &l-
¢egdinin puan ortalamasinin en ylksek oldugu bulunmus-
tur. Bu sonug; hastalarin hastalik stresi, prognozu ve te-
davisi Gzerindeki i¢ kontrol algisinin yiksek oldugunu gés-
termektedir. Literatlr incelendiginde; kanserli hastalarin
Kisisel Kontrol Algisi puanlarinin genel olarak disik ol-
dugu belirtiimektedir (18, 19). Hastalar hastalik tanisi alir
almaz hastaliklari Gzerinde kontrol mekanizmas! kurmaya
ve kisisel kontrollerini arttirmaya caligirlar. Ozellikle iilke-
mizde hastalik stirecinde hastaya manevi ve fiziksel destek
daha fazla artmaktadir. Aragtirmanin yapildigi yore dikkate
alindiginda, kiltiirel agidan gelismekle beraber halen ge-
leneksel aile yapisinin devam ettigi bir sehirdir. Bu faktorler
hastalarin hastaligi Uzerindeki kontrol algisinin artmasina
neden olabilir (16, 20, 21). Arastirmaya katilan hastalarin
Hastaligi Anlayabilme alt 6lgedinin puan ortalamasinin en
distik oldugu bulunmustur. Bu sonug hastalarin hastali-
giyla ilgili yeterli duzeyde bilgilendirilmediklerini goster-
mektedir. Ayrica, arastirmaya katilan hastalara kanser
hakkinda verilen bilgileri hastanin anlayip anlamadiginin
geri bildirim olarak degerlendiriimemesinden kaynaklandi-
gini diistindirmektedir. Literatlire gére, kanser hastala-
rinda ¢ogunlukla Hastaligi Anlayabilme Algisi puan ortala-
masinin distk oldugunu belirten ¢alismalarin (22-24) yani
sira yiksek oldugunu belirleten ¢alismalar da bulunmakta-
dir (25, 26). Kanserli hastalara ne kadar fazla bilgi verilirse
olumlu hastalik algisi o kadar fazla gelismektedir (27, 28).
Hastalarin Hastalik Nedenleri boyutu Psikolojik Faktorler
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alt 6lgeginin puan ortalamasinin en yliksek, Kaza ve ya
Sans alt 6lgeginin puan ortalamasinin ise en diistik oldugu
bulunmustur. Hastalarin hastaligina iliskin nedenleri ve so-
nuclar hakkinda digtincesini kendisinin ve gevresinin de-
neyimleri etkilemektedir. Hastalikla ilgili bireysel algilarinin
yani sira kiiltirel yansimalar da hastalik algisinin belirlen-
mesinde dnemlidir. Turk toplumunda hastaligin nedenle-
rine bakildiginda kltlirlin bir pargasi olarak stres, mutsuz-
luk ve anksiyete ile iliskilendiriimekte ve kaza veya sans
faktortinin 6nemli olmadigi distntlmektedir (24, 26).

Bu arastirmada QOL-CV Saglik ve Hareketlilik alt dlgek
puan ortalamasi digtk Aile alt dlcek puan ortalamasi yik-
sektir. Bu durum hastalarin kanserden kaynaklanan fizyo-

Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yasam Kalitesi

lojik degisiklik ve tedavilere bagl gelisebilen halsizlik, yor-
gunluk, bulanti, kusma, kan degerlerindeki digsmeye bagli
olarak gelisen fiziksel kapasitelerinde ve yeterliliklerindeki
bozulma ile agiklanabilir (22, 29). Ayrica kanser, kisinin sa-
dece fiziksel ve psikolojik saghgini degil, aile sistemini de
etkilemektedir (30). Aile tiyelerinden biri 6limcl bir hasta-
liga yakalandiginda, aile Gyelerinin hepsinin yasam tar-
zini, rol ve gorevlerini, beklentilerini yeniden degerlendir-
mesi ve hasta olan yakinina destek vermesi yasam kalite-
sini yUkseltmektedir (30, 31). Bu arastirma da hastanin ya-
kinlarinin destek olmasinin yasam kalitesine katki sagla-
dig1 dustntlmektedir.

Tablo 3. Hastalarin Tanitici ve Hastalik Ozelliklerine Gore Hastalik Hakkindaki Goriisler Alt Olgek Puan Ortalamasinin Dagilimi

Ozellikler n Siire Sonuglar Kigisel Kont- Tedavi Kont- HastaligiAnla- Sire Do6n- Duygusal Tem-
(Akut/Kr) rol rolui yabilme gusel siller
X+SD X£SD X+SD X+SD X£SD X+SD X+SD
Cinsiyet
Kadin 88  15.06+5.90 22.34+4.09 22.00+4.61 21.00+3.64 15.06+3.78 15.01+3.97 24.11+4.08
Erkek 63  14.00+5.24 22.05+4.16  22.97+4.99 21.13+4.08 15.99+4.08 15.00+4.44  23.99+5.07
p* 0.125 0.258 0.107 0.610 0.774 0.913 0.220
Medeni Durum
Evli 95  15.90+3.45 23744355  23.77+4.25 20.55+4.05 16.00+4.75 1500+3.15  21.90+6.00
Bekér 56  12.80+4.66 22124410  23.06+5.08 21.04+4.12 15.90+3.08 15.02+3.02  21.03+6.93
p* 0.217 0.603 0.501 0.307 0.335 0.090 0.104
Aile Tipi
Cekirdek Aile 115  15.0145.77 22.00+3.77 22314591 21.90+4.40 15.08+4.09 14.90+3.04  21.84+6.05
Genis Aile 36 16.99+4.37 22.70+3.90 22.80+5.07 21.07+4.03 15.00+5.34 15.05+3.33  21.0446.12
p* 0.197 0.785 0.906 0.552 0.314 0.086 0.301
Ailede Bagka Kanser Varligi
Var 56  15.00+4.32 22.6045.16 23.00+4.07 21.11+2.91 15.20+4.33 14.92+4.06 21.07+6.00
Yok 95  15.88+5.0900.874 23.57+4.46 23.5845.07 21.23+4.06 15.01+5.02 14.06+3.71 21.67+6.13
p* 0.103 0.705 0.416 0.864 0.151 0.135
Median Median Median Median Median Median Median
(IQR25-75) (IQR25-75) (IQR25-75) (IQR25-75)  (IQR25-75) (IQR25-75)  (IQR25-75)
Hastalik Tipi
Hematolojk Kan- 13 14(13-17) 15(10-26) 24(8-22) 16(5-21) 16(5-21) 13(5-18) 14(6-21)
ser 30  13(11-15) 18(12-30) 20(8-28) 22(12-24) 15(10-25) 15(4-19) 15(8-23)
Mide Kanseri 44 13(1215) 16(7-23) 21(7-23) 20(6-26) 14(6-20) 14(6-20) 16(6-22)
Kolon Kanseri 23 14(11-17) 19(9-21) 20(10-30) 10(5-15) 14(5-19) 16(4-20) 12(6-18)
Akciger Kanseri 30 15(13-17) 23(20-26) 21(9-30) 24(7-25) 15(8-23) 12(6-18) 19(10-29)
Meme Kanseri 11 15(14-20) 20(10-30) 23(6-29) 16(8-24) 16(5-22) 14(5-19) 14(7-20)
Bas Boyun Kan- 0.208 0.046 0.939 0.027 0.698 0.165 0.011
seri
p**
Kronik Hastalik Varligi
Var 58  19(6-21) 18(10-26) 24(8-16) 15(5-24) 15(6-22) 15(11-19) 21(18-23)
Yok 93 16(7-24) 15(8-24) 23(6-28) 14(7-22) 12(9-15) 12(4-20) 17(6-28)
p** 0.420 0.727 0.365 0.943 0.321 0.085 0.137
7:1.893 7:1.204 7:1.034 Z:0.966 2:1.572 7:1.268 7:0.861

SD: Standart Sapma X: Ortalama *Independent Samples t test ** Kruskal Wallis Testi *** Mann- Whitney U Testi
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Tablo 4. Hastalarin Tanitici ve Hastalik Ozelliklerine Gére QOL-CV Olgeginin Puan Ortalamasinin Dagilimi

Ozellikler n Saglik ve Hareketlilik ~ Sosyal ve Ekonomi
X+SD X+SD
Cinsiyet
Kadin 88  19.07+6.33 19.43+3.80
Erkek 63  20.90+5.25 20.51%3.05
p* 0.770 0.124
Medeni Durum
Evli 95 18524597 20.62+4.35
Bekar 56  18.60+5.02 21.72+4.68
p* 0.705 0.244
Aile Tipi
Cekirdek Aile 115  16.75+5.11 20.88+4.90
Genis Aile 36 17.32+5.07 17.10+4.14
p* 0.924 0.022
Ailede Bagka Kanser Varligi
Var 56  15.06+5.54 19.12+4.75
Yok 95  15.99+6.05 20.57+4.46
p* 1.120 1.857
Median Median
(IQR25-75) (IQR25-75)
Hastalik Tipi
Hematolojik Kanser 13 22(6-18) 19(10-28)
Mide Kanseri 30  16(10-22) 20(11-19)
Kolon Kanseri 44 18(9-27) 21(18-24)
Akciger Kanseri 23 21(14-28) 17(10-24)
Meme Kanseri 30 20(13-29) 21(16-27)
Bas Boyun Kanseri 11 19(10-28) 18(6-30)
p** 0.184 0.652
Kronik Hastalik Varligi
Var 58  14(8-20) 15(6-24)
Yok 93 24(20-28) 26(22-30)
pr* 0.020 0.031
Z:4.540 Z:4.103

Psikolojik ve Dinsel Aile QoL-cv
Toplam
X+SD X+SD X+SD
20.31+4.09 19.69+3.24  17.00+5.46
17.05+4.02 20.84+4.02  22.08+5.22
0.025 0.867 0.030
20.25+5.19 20.39+4.28  21.04+4.38
19.70+5.60 15.31+4.70  18.1145.47
0.191 0.040 0.020
20.51+5.90 20.65+3.44  19.00+3.62
19.67+5.22 20.73+4.67  18.10+4.02
0.135 0.518 0.755
20.91+4.10 19.41+4.02  22.90+4.03
21.07+£4.08 19.30+4.01  21.96+4.03
0.737 1.501 1.646
Median Median Median
(IQR25-75) (IQR25-75)  (IQR25-75)
10(5-15) 26(18-30) 24(17-30)
11(7-15) 25(20-30)  23(11-25)
14(8-20) 26(21-29)  21(16-26)
12(5-19) 24(14-30) 22(14-30)
20(10-30) 23(1828)  23(17-28)
11(8-14) 25(20-30) 20(15-25)
0.040 0.841 0.217
18(7-28) 24(18-26)  20(5-30)
19(6-30) 25(16-28) 28(22-30)
0.309 0.418 0.043
7:3.817 Z:3.699 Z:4.605

SD: Standart Sapma X: Ortalama *Independent Samples t test ** Kruskal Wallis Testi *** Mann- Whitney U Testi

Evli hastalarin ve kronik hastaligi olanlarin Stire (akut /kro-
nik) alt élgedi puan ortalamasinin daha yiiksek oldugu bu-
lunmustur. Stre (akut /kronik) alt 6lgeginden kisinin yiiksek
puan almasi hastaligini kronik olarak gordiginu géster-
mektedir. Kanser sadece kisinin fiziksel ve ruhsal bitlinli-
gund etkilemez ailenin de bitunliguni tehdit eder (32).
Evli hastalar kendileriyle beraber ailelerini de diglinmekte
ve aile igindeki rollerini yerine getirememe endisesi yasa-
maktadirlar. Bu durum da hastalarin travmalarini daha
uzun ve yogun yasamasina neden olmaktadir. Bu neden-
lere bagli olarak evli hastalarin Sire (akut /kronik) alt dlce-
ginin puan ortalamasinin yiksek oldugu belirtiimektedir
(29, 32).

Bas-boyun kanseri olan hastalarin Sonuglar alt 6lgedi puan
ortalamasinin daha yiksek oldugu bulunmustur. Keeling
ve ark. bas-boyun kanserli hastalarin Sonuclar alt 6lcegi
puan ortalamalarini diger kanser tlrlerine gore daha distk
bulmus ancak gruplar arasi farki istatistiksel olarak anlamli
bulmamistir (33). Bas-boyun kanseri tanisi surecinde tu-
morler beyin dokusuna yayildi§indan, cerrahi tedavi yapi-
lamamaktadir. Bu gruptaki hastalarin Sonuglar alt élgegi

puan ortalamalarinin yiksek ¢ikmis olmasinin nedeni sa-
dece tedavisi mimkun olmayan kanser belirtileriyle degil
ayni zamanda nilks tehlikesiyle karsi karsiya olmalarindan
kaynaklanmis olabilir (26, 29).

Meme kanseri tanili hastalarin Tedavi Kontrol alt dlcegi
puan ortalamasinin daha ytiksek oldugu bulunmustur. Ki-
sinin Tedavi Kontrolli Algisindan yiksek puan almasi uy-
gulanan tedaviyi kontrol edebildigine iliskin olumlu inang-
lari oldugunu gdstermektedir. Meme kanseri, fiziksel, psi-
kolojik, mesleki ve cinsel agidan uyum bozuklugu yaratan
bir hastaliktir. Aragtirmaya katilan meme kanserli hastala-
rin tamaminin kadinlardan olusmasi, kadinlarin memeyi
sadece slit verme fonksiyonu olarak degil, kadinlik, gekici-
lik ve cinsellik sembolii olarak da gérmeleriyle alakal ola-
bilecegini dlstindirmektedir. Bu nedenle meme hastalik-
lar1, ilgili doku-organi etkilemenin diginda emosyonel ve
psikolojik olarak da hastayi etkiler (18, 23). Bu gruptaki
hastalarin tedavi ile ilgili pozitif inanclari bu nedenlerle yik-
sek ¢ikmis olabilir. Meme kanserli kadin hasta, dncelikle
cinsel olarak esine beden imaji agisindan gevresine karsl
mahcubiyet icerisinde hissetmemek igin tedavi sirecini
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daha iyi kontrol edebilmek ister ve bunun icin diger kanser
tanisi olan hastalara gére sureci yakindan takip eder (32,
34). Ayrica bu arastirma da meme kanserli hastalarin Duy-
gusal Temsiller Algisi puan ortalamasi digerlerine gore
daha ylksek bulunmustur. Bu sonug meme kanserli hasta-
larin hastaliga iligkin olumsuz duygulari yodun olarak algi-
ladigini gostermektedir. Psikososyal rehabilitasyon uygu-
lanan meme kanserli hastalarla yapilan ¢alismada; uygu-
lama dncesinde hastalarin Duygusal Temsiller alt dlcek pu-
anlarinin diger boyutlara gére daha ylksek bulundugu be-
lirtilmigtir. Bu grup hasta da ozellikle olumlu duygularin
olusturulmasini saglamaya yonelik girisimlerin yapiimasi
onerilmektedir (7, 29, 31- 34).

Yasam kalitesi kavrami birgok faktoriin etkilesimi ile sekil-
lenmektedir ve strekli degisiklik gosterme egilimdedir.
Bunu belirleyen etkenler, bireyin fiziksel durumu, psikolojik
durumu, spiritiel algilar, ekonomik boyut, sosyal boyut gibi
pek cok bileseni barindirmaktadir (7, 20). Arastirmamizda,
Saglik ve Hareketlilik alt olgegi kronik hastali§i olmayan-
larda daha yiiksek bulunmustur. Tek basina bile tedavisi
zor olan kanser, kronik hastaligin eklenmesi ile birlikte has-
tanin daha gok sagligini bozmakta ve hareket ile ilgili ya-
sam kalitesini dugtrmektedir (11, 35). Sosyal ve Ekonomi
alt élgek puani gekirdek ailesi olanlarda daha yiksek ol-
dugu saptanmistir. Bu sonucun, gekirdek ailesi olan hasta-
larin genis ailesi olanlara gore giderlerinin daha az olmasi
ile iliskili oldugunu disindirmektedir. Psikolojik ve Dinsel
alt 6lcek puani kadinlarda meme kanseri tanisi alanlarda
yiksek bulunmustur. Bu sonug; arastirmanin blytk ¢cogun-
lugunu kadinlarin olusturmasi, kadinlarin erkeklere gore
psikolojik ve dinsel konularda daha fazla ilgili olmasi ayrica
meme kanserli hastalarin kadinlardan olusmasi ile iligkili-
dir. Aile alt dlgegi puani evlilerde yliksek bulunmustur. Evli
olan hastalarin hastalik stirecinde devamli es ve ¢ocuk
desteginin olmasinin aile yasam kalitesi puanini arttirdigini
dustindirmektedir. QOL-CV toplam puani erkeklerde evli
olanlarda kronik hastaligi olmayanlarda daha yiksek bu-
lunmusgtur. Kadinlarin kanseri daha yogun yasamasi duy-
gusal olarak daha hassas olmasi, erkeklerden daha fazla
rol ve sorumluluklarinin olmasi, bekéarlarin kendilerine
bakma ve kisisel bakimlarini strdirme konusunda yetersiz
olmasi, sagdlik problemlerine gereken ilgiyi géstermemeleri
yasam kalitesini dugUrmektedir. Ayrica kronik hastaliga sa-
hip olmak, hastalik belirtileri ile miicadele etmek, tedavinin
getirdigi problemler ya da engeller, gelecekte yasanacak
sorunlar gibi birgok negatif duygu bireyin hem fiziksel hem
psikolojik hem de sosyal agidan yasamini olumsuz etkile-
yerek yasam kalitesini dGsgtrtr (31, 34, 35).

Sonug

Sonug olarak, hastalarin Kisisel Kontrol algisi puan ortala-
malarinin yuksek, Hastaligi Anlayabilme puan ortalamala-
rinin ise en distk oldugu bulunmustur. Hastalarin tanitici
ve hastaliga iliskin 6zellikleri hastalik algisi ve yagam kali-
tesini etkilemektedir. Kanser hastalarinin yagam kalitesini

Kanserli Hastalarda Hastalik Algisi ve Yasam Kalitesi

arttirmak icin; hastalarin takip ve tedavi sirecinde hastalik
algilarinin, belirtilerinin ve hastaliklari hakkindaki gorisle-
rinin sorgulanmasi ve degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Etik onam: Aragtirma verilerinin toplandigii Turgut Ozal Tip
Merkezi bashekimliginden, Inéni Universitesi Etik Ku-
rulu’'ndan yazili izin (Karar No: 2020/354), calismaya katil-
mayi kabul eden kanser hastalarindan ise bilgilendirilmis
$6zli onam alinmistir.
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Abstract

Background: With improvements in diagnostic methods, the incidence of multiple intracranial aneurysms has increased up to
35%. Factors influential on outcome in multiple intracranial aneurysms are still debatable. We aimed to determine risk factors
related to multiple intracranial aneurysms in patients admitted with subarachnoid hemorrhage caused by a ruptured intracranial
aneurysm.

Material and Methods: This retrospective study was performed on 105 aneurysms of 48 patients diagnosed with multiple
aneurysms using charts, records, and film archives among 250 patients admitted to istanbul Haydarpasa Numune Training and
Research Hospital between January 2003-December 2009 who were examined and treated for subarachnoid hemorrhage. Age,
gender, medical history, admission/surgery times, clinical features determined on neurological examination at admission (WFNS
Score), amount of blood measured on cranial computed tomographic images (Fisher Score), number of aneurysms and systems
to which they belonged, complications, and Glasgow outcome scale indicating the morbidity and mortality were recorded.
Results: The mean age was 52.75+14.02(4-90) years. The female/male ratio was 2.2. Most common clinical features were
headache (83.7%), and hypertension (56.3%). The most common location was the middle cerebral artery, and aneurysm size
was 2-6 mm (66.7%). The most common intervention was an early clipping of as many aneurysms as possible in one session
(84.7%). Vasospasm and hydrocephalus were the most common complications (31.1%, 16.6%, respectively). No difference
was present between early and late interventions regarding mortality. Glasgow outcome Scale was negatively correlated with
Fisher score (r=-0.306), but not with WFNS score.

Conclusions: Age, amount of cisternal blood preoperatively, and postoperative vasospasm are risk factors for mortality, but
not hypertension and postoperative hydrocephalus. WFNS Scoring system is not a reliable mortality predictor.

Key Words: Multiple intracranial aneurysms, Fisher score, Glasgow outcome scale, Subarachnoid hemorrhage, WFNS Score
0z.

Amag: Tani yontemlerindeki gelismelerin sonucunda, multipl intrakraniyal anevrizma insidansi %35'e kadar yukselmistir. Multipl
intrakraniyal anevrizmalarda prognoz tizerinde etkili olan faktorler halen tartismalidir. Bu galismada, riiptiire olmus intrakraniyal
anevrizmanin neden oldugu subaraknoid kanama ile basvuran hastalarda MIA prognozu ile iliskili faktorleri belirlemeyi
amagcladik.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif alisma, Ocak 2003-Aralik 2009 tarihleri arasinda istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde subaraknoid kanama nedeni ve anevrizma tanisi ile tetkik ve tedavi edilen 250 olgu arasinda hasta
cizelgeleri, kayitlari ve film arsivleri degerlendirilerek multipl anevrizma kriterlerine uyan 48 olgunun 105 anevrizmasi izerinde
gerceklestirildi. Yas, cinsiyet, tibbi 6yku, basvuru / cerrahi sireleri, bagvurudaki norolojik muayene bulgu degerlendirmesindeki
ozellikler (WFNS skoru), bilgisayarli beyin tomografi gorintiilerde élgilen kan miktari (Fisher Skoru), anevrizma sayisi ve ait
olduklari sistemler, komplikasyonlar, morbidite ve mortaliteyi gésteren Glasgow sonug skalasi kaydedildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 52,75 + 14,02 (4-90) yildi. Kadin / erkek orani 2.2 idi. En sik gértilen Klinik 6zellikler bas agrisi (%
83.7) ve hipertansiyon (% 56.3) olarak bulundu. En sik yerlesim yeri orta serebral arterdi ve anevrizma boyutu 2-6 mm (% 66.7)
idi. En sik yapilan girisim tek seansta mimkin oldugunca ¢ok anevrizmanin erken kliplenmesiydi (% 84.7). Vazospazm ve
hidrosefali en sik gortilen komplikasyonlardi (sirasiyla % 31.1 ve % 16.6). Erken ve ge¢ girisim zamanlari arasinda mortalite
acisindan fark bulunmad. Glasgow sonug skalasi skoru ile Fisher skorunun negatif korelasyonu oldugu bulundu (r = -0.306),
ancak WFNS evresi ile korelasyon mevcut degildi.

Sonug: Yas, preoperatif sisternal kan miktari ve postoperatif vazospazm mortalite igin risk faktdrleri olarak bulundu. Ancak
hipertansiyon ve postoperatif hidrosefali risk faktori degildi. WFNS skorlama sisteminin giivenilir bir mortalite belirleyicisi
olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Coklu intrakraniyal anevrizma, Fisher skoru, Glasgow sonug skala, Subaraknoid kanama, WFNS evresi
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Introduction

The incidence of multiple intracranial aneurysms (MIA) was
reported as 8-9%. However, with improvements in diag-
nostic methods, this rate increased to 15-35% in recent ye-
ars with the introduction of 4-vessel cerebral angiography
(1, 2). A meta-analysis study by Jabbarli et al. emphasized
the discrepancy related to MIA incidence, varying within a
range of 2-45% (3). Regarding surgical management of
MIA, intervening in all aneurysms with a single craniotomy
in a single session, if possible, is becoming increasingly
common (4-8). Besides planning treatment in MIA, factors
influential on the outcome are still debatable.

This study aimed to determine MIA-related risk factors in
patients admitted with subarachnoid hemorrhage (SAH)
caused by a ruptured intracranial aneurysm.

Materials and Methods

In this retrospective study, 48 cases meeting MIA criteria
among 250 cases treated for intracranial aneurysm and
SAH at istanbul Haydarpasa Numune Training and Re-
search Hospital between January 2003-December 2009
were investigated following the Hospital Ethics Commit-
tee's approval. The study was performed by assesing re-
viewing charts, records, and film archives of patients.
Age, gender, medical history and habits, family history of
aneurysms, time of admission, neurological features at ad-
mission time, amount of blood measured on cranial com-
puted tomographic (CCT) images, number of aneurysms
and systems to which they belonged, time of surgery, and
complications were investigated together with relationships
of treatments and outcomes.

Neurological status was assessed and graded at admis-
sion by two scales. State of consciousness was assessed
using the Glasgow Coma Scale (GCS), whereas the World
Federation of Neurological Societies (WFNS) scale was
used to evaluate findings on neurological examination.
Fisher scale was used for classification of bleeding amount
in admission CCT images of patients. The discharge status
of patients were assessed according to the Glasgow Out-
come Scale (GOS).

SAH was diagnosed by CCT and/or lumbar puncture (LP)
in addition to medical history, physical and neurological ex-
aminations. In patients not presenting with hemorrhage,
the diagnosis was made incidentally by magnetic reso-
nance imaging (MRI) and magnetic resonance angi-
ography (MRA). All SAH patients were involved in medical
treatment protocol determined according to their neurolog-
ical and medical status, together with CCT, LP, and bio-
chemical results at admission time. In appropriate cases,
angiography was performed as soon as possible, and
cases that an aneurysm was identified underwent early
surgery.

Statistical Analysis

NCSS (Number Cruncher Statistical System)-2007 and

Multiple Intracranial Aneurysms

PASS-2008 Statistical Software (Utah, USA) were used. In
addition to descriptive statistical methods (mean, standard
deviation), the Kruskal-Wallis test was used to compare
non-normal parameters in quantitative data, and the Mann-
Whitney-U test to determine the difference-causing group.
Mann-Whitney-U test was used for inter-group compari-
sons regarding non-normally distributed parameters.
Spearman's correlation analysis was performed for rela-
tionships among parameters. A P-value of less than 0.05
was considered significant.

Results

Forty-eight patients meeting MIA criteria were identified
among 250 patients with aneurysms diagnosed and
treated at istanbul Haydarpasa Numune Training and Re-
search Hospital between January 2003-December
2009(rate of MIA among all aneurysms was 19.2%). Distri-
butions of patient age regarding age group and decade and
distribution of patient gender were presented in Table 1.

Tablel. Demographic characteristics, clinical findings, comor-
bidities, and risk factors (n=48)

n %
Gender
Male 15 313
Female 33 68.7
Age group (years)
<40 9 18.8
41-50 1 229
51-60 12 25.0
> 60 16 333
Age (decade-years)
0-10 1 2.08
11-20 0 0
21-30 0 0
31-40 8 16.67
41-50 1 22.92
51-60 12 25.00
61-70 14 29.17
71-80 1 2.08
81-90 1 2.08
Clinical findings
Headache 41 83.7
Nausea-vomiting 25 51.0
Nuchal rigidity 15 30.6
Seizure 3 6.1
Muscular weakness 5 10.2
Facial paralysis 3 6.1
Ptosis 1 2.0
Alterations of the state of con-
sciousness 1 224
Miscellaneous 3 6.1
Comorbidities and risk factors
Diabetes mellitus 1 21
Coronary artery disease 2 4.2
Hypertension 27 56.3
Polycystic kidney 3 6,3
Smoking history 17 35.4
Alcohol use 3 6.3
Goiter (operated) 3 6.3
Miscellaneous 6 125

The mean age was 52.75+14.02(4-90) years. The highest
number of cases belonged to 70 decade, with
29.17%(n=14). Nine(18.8%) cases were aged <40 years;
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there was only one pediatric patient (2.08%), and three pa-
tients in this age group were aged >30 years. Regarding
gender distribution, 31.3%(n=15) of cases were male
(mean age=45.20+14.97 years), and 68.7%(n=33) female
(mean age=56.18+12.31 years).

Clinical (neurological) symptoms, signs, comorbidities, and
risk factors retrieved from patient charts were shown in Ta-
ble 1. The most common symptom was headache in
83.7% (n=41). Smoking was present in medical history in
35.4% (n=17). The two patients with PCKD (51-years-old
male and 55-years-old female) were siblings, and their
grandmother had PCKD also. The son of a 61-year-old
male patient had undergone aneurysm surgery, a 50-year-
old female patient had been operated on at our clinic in
1997 for an aneurysm of the anterior communicating artery
(AcomA) and had been reoperated in 2004 for aneurysms
of both the right middle cerebral (MCA) and anterior com-
municating arteries.

WENS, Fisher, and GOS Scores of our patients were pre-
sented in Table 2. Of our MIA patients, 25 (52.08%) were
scored as WFNS-1, 22 (45.8%) cases were Fisher-4, and
35 (72.9%) had a GOS score of 5.

Table 2. WENS, Fisher, and GOS scores (n=48)

n %
WFNS Score
1 25 52.08
2 19 39.6
3 2 4,2
4 . .
5 2 4,2
Fisher Score
1 11 229
2 3 6.3
3 12 25.0
4 22 458
GOS Score
1 7 146
2 1 2.1
3 3 6.3
4 2 4.2
5 35 729

WFNS: World Federation of Neurological Societies
GOS: Glasgow Outcome Scale

Sizes of aneurysms according to Yasargil's and conven-
tional classifications, together with their locations, were
presented in Table 3. A total of 105 aneurysms were iden-
tified in 48 patients. The most common aneurysm location
was MCA (40.95%), followed by AcomA (19.04%) and in-
ternal carotid artery (ICA) (13.33%). Forty four (40.6%) an-
eurysms were located in the right hemisphere, 41 (39.6%)
in the left hemisphere, and 20 (19.8%) in the midline re-
gion. 20 (41.6%) cases had ipsilateral localization of aneu-
rysms, whereas 12 (25%) cases had contralateral localiza-
tion. In 16 (33.3%) cases, a hemisphere and midline local-
ization were present. According to Yasargil's classification,
7 (6.7%) were <2 mm., 70 (66.7%) were 2-6 mm., 26
(24.8%) were 6-15 mm., one (0.9%) was 15-25 mm., and
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one (0.9%) was >25 mm. According to conventional aneu-
rysm size classification, 98 (93.33%) aneurysms were <12
mm., six (5.7%) were 12-24 mm., and one (0.9%) was
sized >24 mm.

Table 3. Distributions of the aneurysm sizes regarding Yasargil's
and conventional classifications, together with their loca-
tions(n=105)

n %
Aneurysmal vessel
Middle cerebral artery 43 40.95
Anterior communicating artery 20 19.04
Internal carotid artery 14 13.33
Posterior communicating artery 9 8.57
Az 7 6.66
A1 4 3.80
Posterior inferior cerebellar artery 2 1.90
Basilar artery 2 1.90
Superior cerebellar artery 2 1.90
Posterior cerebral artery 0 0
Vertebral artery 0 0
Size(mm) [Yasargil’s classification]
<2 7 6.7
2-6 70 66.7
6-15 26 24.8
15-25 1 0.9
25 1 0.9
Size(mm) [Conventional classification]
<12 98 93.3
12-24 6 5.7
>24 1 0.9

Admission times, together with timing and types of per-
formed interventions, were shown in Table 4. When the du-
ration between symptom onset and hospital admission
time was analyzed, it was determined that 41.7% (n=20)
were admitted after four days. The average timing of inter-
vention was 4.81 days and within the range of 1-28 days.
Regarding timing of intervention, the early surgery was pre-
ferred in 54.2% (n=26). Clipping was performed in 84.7%
(n=89) of 105 aneurysms.

Table 4. Distribution of admission times, together with the times
and types of performed interventions in MIA patients

n %
Admission time (days, n=48)
1 18 375
2-3 10 20.8
24 20 41.7
Intervention time (days, n=48)
Early 26 54.2
Delayed-early 14 29.2
Delayed 8 16.7
Type of intervention
Clipping(n=105) 89 84.7
Wrapping(n=105) 7 6.7
Embolization(n=105) 4 3.8
Trapping(n=105) 1 0.9
Ventriculoperitoneal Shunting(n=48) 5 10.4
External Ventricular Drain (n=48) 1 2.1

Complications were listed in Table 5. Vasospasm was pre-
sent in 31.3% (n=15) of patients. HC and infarction were
located at the second and third lines with rates of 16.6%
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(n=8) and 12.5% (n=6), respectively. When we examined
HC cases' CCT images, we determined the rate of Fisher-
3 cases as 28.6% and of Fisher-4 as 42.9%. Eight patients
developed hydrocephalus. Of these, hydrocephalus of
three patients regressed with medical treatment and lum-
bar puncture. Ventriculoperitoneal shunt was inserted in
five patients. HC, which was the second most common
complication, was found to have no effect on mortality. This
might be due to avoiding the factor's mortal effect with ef-
fective use of CCT in addition to close clinical pre and post-
operative follow-up.

Table 5. Distribution of complications (n=48)

Complication n %
Vasospasm 15 313
Hydrocephalus 8 16.6
Late cerebral ischemia - Infarction 6 125
Disorders of state of consciousness 6 12.5
Psycho-organic syndrome 4 8.3
Intra-sylvian hematoma 3 6.3
Extradural hemorrhage 3 6.3
Bulging of the wound 3 6.3
Electrolyte imbalance 3 6.3
Subdural hematoma 2 4.2
Deep vein thrombosis 2 4.2
Confusion 1 21
Intraventricular hemorrhage 1 2.1
Infection of central nervous system 2 4.2
Cranial nerve paralysis 1 2.1
Pulmonary infection 1 2.1
Seizures 1 21
Rhinorrhea 1 2.1
Rebleeding 1 2.1

Fisher scores of 80% of cases in whom postoperative vas-
ospasm had developed during their follow-up were 3 or 4.
The outcome was GOS-1in 13.3% (n=2) of cases with vas-
ospasm. Late cerebral ischemia (LCI) occurred in 12.5%
(n=6) of cases during follow-up. These cases were either
Fisher-3 or 4, and the outcome was GOS-1 in 66.6% (n=4)
of cases. When the timing of surgery in these four patients
with GOS-1 outcome was analyzed, it was found that sur-
gery was performed late-early (4-7 days) or late (>7 days),
and infarction developed as a consequence of ischemia in
three cases. Rebleeding was observed in one patient in the
preoperative period, on the first day of hospitalization. Fol-
lowing surgery, the patient was discharged with a GOS of
5. No patient was observed to encounter postoperative re-
bleeding.

Mortality occurred in 14.6% (n=7) of cases. The mortality
rate was 11.5% in the early surgery group, 21.4% in the
late-early surgery group, and 12.5% in the delayed surgery
group. No significant differences were present among the
groups with different intervention timings regarding mortal-
ity (p=0.688).

Distributions of admission time and Fisher score regarding
WENS score were shown in Table 6. A significant correla-
tion was present between the time to presentation to the
hospital and the WFNS score (p<0.05). With delay in ad-
mission, reduction of WFNS score was determined (r: -
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0.301; p:0.038; p<0.05). A significant positive correlation at
the level of 31% was present between Fisher and WFNS
scores (p<0.05).

Table 6. Distributions of admission time and Fisher score regard-
ing WENS Score (n=48)

WEFNS score

1 2 3 4 5

n (%) n(%) Nn(%) Nn(%) n(%)
Admission time (days)
1 6(%12.5) 10(%20.8) 0 0 2(%4.2)
2-3 5(%10,4) 5(%10,4) 0 0 0
>4 14(%29,2) 4%83) 242 0 0
Fisher score
1 9(%18.8) 1(%2.1) 0 0 1(%2.1)
2 1(%2.1) 2(%4.2) 0 0 0
3 6(%12.5) 6(%12.5) 0 0 0
4 9(%18.8) 10(%20.8)  2(%4.2) 0 1(%2.1)

WEFNS: World Federation of Neurological Societies

The distributions of age, admission time, and Fisher Score
regarding GOS score were shown in Table 7. A significant
negative correlation at the level of 27.9% was present be-
tween age and GOS score (p=0.048). Significant differ-
ences were present among GOS scores according to ad-
mission time (p=0.037). As the result of binary compari-
sons performed to determine which group caused the dif-
ference, it was found that GOS scores of patients admitted
on the 4t-day or later were significantly higher than those
of patients presenting on the second or third day (p=0.012).
No significant relationship was present between the WFNS
and GOS scores (p>0.05). Timing of surgical intervention
had no significant relationships with WFNS (p<0.05),
Fisher (p<0.05), and GOS (p<0.05) scores. There was a
significant negative correlation at the level of 30.6% be-
tween Fisher and GOS scores (p<0.01).

Table 7. Distributions of age, admission time, and Fisher Score
regarding GOS score (n=48)

GOS score

1 2 3 4 5

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Age (years)
<40 1(%2.1) 0 0 0 8(%16.7)
4150  1(%2.1) 0 0 1(%2.1) 9(%18.8)
5160 2(%42) 0 0 0 10(%20.8)
>61  3(%6.3)  1(%2.1)  3(%6.3)  1(%2.1)  8(%16.7)
Admission time (days)
1 2(%4.2) 1(%2.1) 2(%4.2) 1(%2.1) 12(%25)
2-3 4%83) 0 1%21) 0 5(%10.4)
>4 1%2.1) 0 0 1(%2.1)  18(%37.5)
Fisher score
1 0 1(%2.1) 0 0 10(%20.8)
2 0 0 0 1%2.1)  2(%4.2)
3 1%2.1) 0 1%21) 0 10(%20.8)
4 6(%125) 0 2(%4.2) 1(%2.1) 13(%27.1)

GOS: Glasgow Outcome Scale

Discussion

We determined that age, the amount of cisternal blood in
the preoperative period, and the presence of vasospasm
were risk factors, whereas neither hypertension nor hydro-
cephalus were risk factors for outcome in MIA. The MIA/all
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aneurysms ratio was reported as 15-35%; however, this in-
cidence has slightly increased with the addition of autopsy
series (1, 2,9, 10). In our study, the MIA/all aneurysms ra-
tio was 19.2%, which was consistent with the literature.

In our series, female/male ratio was 2.2/1 with a female
dominance similar to the literature (11-13). Defillo et al. re-
ported a 1.39-fold increased incidence of MIA in females
(14). In the study of Inagawa including 126 cases, 69% of
MIA cases were females (15). Although the cause of incre-
ased MIA incidence in females has not been fully unders-
tood, hormonal factors such as the absence of estrogen's
protective effect in postmenopausal women have been
proposed.

More than 60% of patients reported by Yasargil (7) and
Nehls et al. (16) were in their fifth or sixth decades. Kami-
nogo et al. stated in their study on 361 cases with MIA that
the highest MIA incidence was in the age group of 40-59
years, with a rate of 67% (11). In our study, the ratios of
patients within 5th-6th-decades were slightly lower than
the studies by Yasargil and Nehls et al. It was reported that
0.5-4.6% of all intracranial aneurysms belonged to pediat-
ric patients, and MIA incidence in the pediatric age group
relatively increased when a family history of immune defi-
ciency disorder was present (11, 17, 18). Regarding the
pediatric age group, our study was consistent with the lite-
rature, having only one patient (2.08%); on the other hand,
that single pediatric patient had no family history of an im-
mune deficiency disorder.

Kassell et al. (19) determined that the mortality rate was
7%, and full recovery occurred in 86% of the patients in the
18-29 age group, whereas in patients aged >70 years, the
mortality rate increased to 49%, and the full recovery rate
decreased to 26%. The significant negative correlation
between age and GOS score in our study showed that mor-
tality and morbidity rates increased with increasing age,
which was consistent with the study by Kassell et al. Vari-
ous studies have reported an increased MIA incidence
when hypertension, smoking, autosomal dominant PCKD,
and a cerebrovascular disorder in family history were pre-
sent (3,9, 20, 21). In our series, hypertension and smoking
were present with a high incidence, and PCKD was identi-
fied in three patients.

HT has been suggested to be influential on patients' out-
come in SAH due to aneurysm, either single or multiple.
On the other hand in the study by Kaminogo et al., no dif-
ference was reported between MIA patients and those with
a single aneurysm regarding the effect of HT on the out-
come (11). In our study, HT had no significant effect on
patient outcomes in MIA.

Kaminogo et al. reported that the most common MIA loca-
tion was MCA in males and ICA in females (11). Unlike the
study of Kaminogo et al., MCA was the most common lo-
cation of MIA in females and males in our study.
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Sheehan et al.(22), in their study on 897 SAH cases, re-
ported the incidence of hydrocephalus as 25.9%, and Kas-
sell et al.(19) reported this ratio as 15%. The hydrocepha-
lus rate of 16.6% in our study was similar to Kassell's re-
sults, but lower than that of Sheehan's. Tomlinson stated
that severe ischemic findings were present in 40% of pati-
ents who died, whereas, in 40% of the patients, ischemic
findings were less severe (23). During follow-up of our pa-
tients, 12.5%(n=6) developed infarction due to LCI.

Mizoi et al. (5), in their study on 372 MIA cases, reported
the morbidity and morbidity rates as 14-19% and 8%, res-
pectively; however, in the same study, the mortality rate
increased to 27% in MIA of vertebrobasilar system. MIA's
mortality rate was 2% in Yasargil's series (7), and 7.3% in
Suzuki's series. In our study, mortality occurred in 7 pati-
ents (14.6%).

Solomon et al. (24) stated that, during acute phase of SAH,
neurological findings were associated with the amount of
bleeding, which was effective in the development of vasos-
pasm and LCI. Inagawa (25) reported that as the amount
of blood at admission CCT increases, the clinical stage
gets poorer also. Our findings were similar to the findings
of these two studies.

In our study, a significant result was the effect of admission
time on the outcome. When the patient was admitted on
the 4th-day or later following the symptom onset, the pati-
ent outcome worsened. Rosengart et al. stated that the
time from ictus (onset of SAH) to hospital admission had
not affected the outcome (26). Controversially, Weyhen-
meyer et al. reported that the overall distance to a tertiary
medical referral center was strongly effective on prognosis
and complications (27). Our study was consistent with
Weyhenmeyer's study.

The amount of cisternal blood in admission CCT has been
related to mortality and morbidity (19, 28). Kassell et al. re-
ported that GOS score was negatively affected by the amo-
unt of cisternal blood at admission CCT and considered a
prognostic factor (19). In our study, we determined such a
negative effect of Fisher's score on the GOS score, consis-
tent with the study of Kassell et al.

Tapaninaho et al. (29) reported that the amount of blood
on CCT images was effective on hydrocephalus develop-
ment, and in cases with a severe amount of cisternal blood,
hydrocephalus developed with a rate of 16%. Also, they
showed associations between preoperative grade, hydro-
cephalus, and a requirement for shunting procedure; a
shunting procedure was performed with a rate of 10-18%
in Fisher-3 and Fisher-4 cases. In our study, more than
60% of patients with hydrocephalus were either Fisher-3 or
4, and a shunting procedure was performed with a rate si-
milar to Tapaninaho et al.'s result. Since no relationship
was present between the timing of surgical intervention
and hydrocephalus in our study, we think that, besides cli-
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nical follow-up, CCT follow-up is crucial for monitoring en-
largement of ventricles and treatment planning, indepen-
dent from MIA surgery.

A direct relationship between the amount of cisternal blood
and vasospasm was shown in the classification made by
Fisher et al.(30), and vasospasm was most common in
stage-3 cases. Harrod et al.(31) analyzed the medical lite-
rature between 1966 and 2005 to determine the risk factors
for vasospasm developing after aneurysmal SAH and re-
ported that an increased amount of cisternal blood was the
common feature. Most of the cases belonging to either Fis-
her-3(20%-3 cases) or Fisher-4(60%-9 cases) groups in
our study showed a relationship between vasospasm de-
velopment and the amount of cisternal blood. Additionally,
13.3%(2 cases) of the cases who developed vasospasm
had GOS-1 outcome. These two cases revealed that va-
sospasm was a significantly effective factor regarding mor-
tality.

Kassell et al.(4) stated that early surgery enabled better
mechanical cleaning of blood collected in subarachnoid
space and, with the release of arachnoid adhesions, provi-
ded cleaning of arteries by the cerebrospinal fluid; moreo-
ver, these were important for safe use of hypervolemic, hy-
pertensive, anticoagulant treatments. In his study investi-
gating the effect of clot-cleaning through early surgery on
vasospasm(25), Inagawa stated that early surgery had no
difference than late surgery regarding angiographic vasos-
pasm. However, clinically symptomatic vasospasm was
presentin 18% of cases who had undergone early surgical
intervention, whereas 44% of cases in whom surgery was
delayed had clinical manifestations of vasospasm.

Rinne et al. stated that since a more significant number of
vascular structures were required to be manipulated if all
aneurysms were targeted, especially in the presence of int-
raoperative complications, worse outcomes were obser-
ved(2). Thus, in MIA, all or the highest possible number of
aneurysms should be treated, and this has been our treat-
ment protocol. In our clinic, early surgery is preferred in pa-
tients with aneurysmal SAH to avoid recurrent bleeding
and infarction because of vasospasm during the waiting
period. When MIA is diagnosed, our preference is to close
all aneurysms in a single session, if possible. A high WENS
score and hydrocephalus development not necessarily le-
ading to a worse outcome in our study can be explained by
administering effective preoperative and postoperative fol-
low-up with CCT in SAH's clinical management and
aneurysm surgery.

In conclusion, this study led us to suggest that age, the
amount of cisternal blood in the preoperative period, and
postoperatively developing vasospasm and infarction are
risk factors for mortality, but not hypertension and posto-
peratively developing hydrocephalus. Besides, the WFNS
Scoring system is not a reliable predictor of mortality.

Multiple Intracranial Aneurysms
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Kalin Digeti Biyotipine Sahip Hastalardaki Tekli Digeti Cekilmelerinin Kuronale
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Amag: Bu ¢alismanin amaci, kalin diseti biyotipine ve yeterli keratinize disetine sahip hastalarin Miller sinif | ve
sinif 1l tekli diseti cekilme defektlerinin tedavisinde kuronale pozisyone flep tekniginin (KPF) kdk kapamasi tizerine
olan etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Calisma Miller sinif | ve I1 tekli diseti cekilmesi defekti olan 14 hasta tizerinde yurttdimustir.
Diseti cekilme defektleri KPF teknidi ile tedavi edilmistir. Baglangi¢ klinik dlctimleri; plak indeks (Pl), gingival
indeks (GI), diseti kalinhigi (DK), cep derinligi (CD), diseti cekilme derinligi (DGD), diseti ¢ekilme genisligi (DCG),
keratinize doku ytksekligi (KDY) ve yapisik diseti (YD) miktaridir. DK digindaki tim 6l¢limler operasyon sonrasi
6. ayda tekrarlanmigtir.

Bulgular: KPF teknidi ile kdk ylzey kapanmasini degerlendirdigimiz bu galisma neticesinde baslangica gore
6.ayda CD, DCD, DGG parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gdzlenirken, KDY ve YD
miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana gelmistir. Ortalama kok kapanma ylizdesinin ise %82+23
oldugu saptanmustir.

Sonug: Calismamizin siiresi ve sinirlari dahilinde kalin diseti biyotipine ve yeterli keratinize diseti miktarina
sahip Miller sinif | ve Il tekli diseti ekilmeleri olan hastalarin tedavisinde KPF operasyonunun basarili bir cerrahi
islem olabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kuronale pozisyone flep, Diseti ¢ekilmesi, Kalin diseti biyotipi
Abstract

Background: The purpose of this study was to evaluate the root coverage of coronally positioned flap (CPF) in
the treatment of Miller class | and Il single gingival recession defects of patients with thick gingival biotype.
Materials and Methods: The present study was conducted on 14 patients with Miller class | and Il single
recession defects. The recession defects were treated by CPF. The clinical parameters plaque index (PI), gingival
index (Gl), gingival thickness (GT), probing depth (PD), gingival recession depth (GRD), gingival recession width
(GRW), keratinized tissue (KT) and attached gingiva (AG) were recorded at baseline. All parametes except for
GT were remeasured at 6 months.

Results: CPF procedure resulted in statistically significant decreases in PD, GRD, GRW, and increases in KT
and AG at 6 months (p<0.05). The mean percentage of root coverage at the final evaluation was 82+23%.
Conclusion: Within the limits of this study it can be concluded that CPF may be a successful surgical procedure
in the treatment of Miller class | and I single gingival recession defects of patients with thick gingival biotype.

Key words: Coronally positioned flap, Gingival recession, Thick gingival biotype
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Girig

Diseti gekilmesi, digeti kenarinin apikale hareket ederek
kok ylizeyinin adiz ortamina agiimasi olarak tanimlanmak-
tadir. Yas, anatomik faktorler, keratinize diseti genisligi ve
kalinligi, yiksek frenum ve kas atagmani, malokliizyon,
periodontal hastalik, dis tasi olusumu, periodontal tedavi,
ortodontik dis hareketi, uygun olmayan protez ve restoras-
yon varligi, hatali hijyen aligkanliklari, sigara kullanimi,
mekanik travma, kimyasal travma, piercing kullanimi gibi
durumlar digeti cekilmesine neden olabilir (1).

Diseti gekilmelerinin tedavisinde laterale ve kuronale po-
zisyone flepler, ift papil flepler, bag dokusu greftleri, ser-
best diseti greftleri, mine matriks proteinleri ve yonlendiril-
mis doku rejenerasyonu gibi ¢esitli mukogingival cerrahi is-
lemler kullaniimaktadir. Bu teknikler tek bagina kullanilabil-
dikleri gibi kombine olarak da uygulanabilmektedir (2).
Diseti gekilmelerinin tedavisinde ¢ok sik kullanilan bir yon-
tem olan KPF, agida ¢ikmis kok yuzeyinin apikalinde ko-
numlanan yumusak dokunun kuronale gekilerek ortiilmesi
esasina dayanmaktadir (3). Bu teknik Allen ve Miller (3) ta-
rafindan rapor edilmistir. Verici sahaya ihtiya¢g duyulma-
masl, daha iyi diseti konturu saglanmasi ve renk uyumu-
nun iyi olmasi gibi avantajlari bulunmaktadir (4). Clemen-
tini ve ark.’nin (5) 2018 yilinda yayinladiklar galismala-
rinda KPF tekniginde flebin 6nce yarim, sonra tam, daha
sonra tekrar yarim kalinlik seklinde hazirlanarak periostun
bir kisminin flebin iginde birakilmasinin tam kék kapanma-
sinda bagari sansini arttiran bir faktor oldugu bildirilmistir.
Disetinin bukkolingual kalinhidini tanimlamada kullanilan
diseti biyotipi terimi, ince ve kalin olmak {zere iki sekilde
siniflandirimaktadir. 1mm’ den fazla olan diseti kalinliklari
kalin biyotip olarak tanimlanmaktadir. Diseti biyotipi tedavi
sonucunu ve hastaligin ilerlemesini etkileyen en 6nemli
anatomik faktorlerdendir (6). Yapilan ¢alismalarda ince di-
seti biyotipine sahip bireylerde digeti cekilmesi riskinin
daha yliksek oldugu rapor edilmistir (7-9). Kalin diseti bi-
yotipine sahip bireylerde mukogingival cerrahi operasyon-
lar sonucunda doku iyilesmesi daha iyi olmakta ve daha
estetik sonuglar elde edilmektedir (6,10).

Bu calismanin amaci, kalin diseti biyotipine ve yeterli ke-
ratinize disetine sahip hastalarin Miller sinif | ve Il tekli di-
seti cekilme defektlerinin tedavisinde KPF tekniginin kok
kapamasi uzerine olan etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod

Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Dis Hekimligi Fa-
kultesi Periodontoloji Anabilim Dali'na digeti ¢cekilmesi te-
davisi amaciyla bagvuran yaslari 23-40 arasinda olan sis-
temik olarak saglikli 7 kadin, 7 erkek olmak (izere toplam
14 goniillihasta tizerinde ydrutiimastur.

Calismamizin gereg ve yontemi, Yiiziincti Yil Universitesi
ilag Digi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafin-
dan kabul edilmistir (No: 04/14.05.2014). Galisma grubu

Diseti Cekilme Tedavisi

herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, sigara kullanma-
yan, hamile olmayan, son 6 ay icerisinde antibiyotik kullan-
mamis olan ve ilgili dis bdlgesinde herhangi bir periodontal
cerrahi igslem gormemis olan bireylerden olusturuimustur.
Calisma, en az 2 mm diseti cekilmesi bulunan, interprok-
simal bolgede herhangi bir kemik ya da yumusak doku
kaybi tespit edilmeyen Miller sinif | diseti ¢ekilmesi olan ve
diseti kalinhgr =1mm olan kalin biyotipe sahip olan tek
belirlemek amaciyla 0,01mm hassasiyete sahip dijital kum-
pas kullanilmigtir. Diseti kalinligi =1mm olan kalin diseti bi-
yotipine sahip olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalara operasyon 6ncesi baslangi¢ periodontal tedavi
uygulanarak oral hijyen egitimi verilmistir. 6 hafta sonra,
hastalarin tim agiz plak indeks (PI), ve gingival indeks
(GI), olgtimleri yapilmistir (11,12). Ayrica diseti ¢ekilmesi
defekti bulunan dislere ait baglangi¢ diseti ¢cekilme derinligi
(DCD), diseti ¢ekiime genisligi (DCG), cep derinligi (CD),
yapisik diseti (YD) miktari ve keratinize doku yiiksekligi
(KDY) parametreleri Klinik olarak 6lctilerek kaydedilmistir.
Olgtimler William's periodontal sond kullanilarak gergek-
lestirilmigtir.

Cerrahi Prosedur

Kuronale Pozisyone Flep Uygulamasi

Lokal anesteziyi (1/100000; Ultracaine, DS Fort) takiben,
oncelikle diseti cekilmesi bulunan disin kok yizeyi Gzerin-
deki biofilm tabakasini uzaklastirmak amaciyla kok diizles-
tirilmesi yapilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. 13 no'lu disin operasyon 6ncesi gérintisi

Disin bukkal ylizeyinde yapilan intrasulkuler insizyonu ta-
kiben, meziyal ve distal bélgelerinden komsu diseti kena-
rina 0.5 mm kalincaya kadar mine-sement siniri seviye-
sinde iki horizontal insizyon yapilarak ilk insizyon ile birles-
tiriimistir. Daha sonra, horizontal insizyonlarin bitim nokta-
sindan alveoler mukozaya kadar uzanan iki oblik insizyon
ile flep kaldirilacak alan olusturulmustur. Oncelikle yarim
kalinlikh flep kaldirilip ardindan tam kalinlikli flep mukogin-
gival marjine kadar uzatiimistir (Sekil 2).
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Sekil 2. 13 no’lu disin operasyon sirasindaki gorintiisi

Komsu papiller de-epitileze edilerek kuronale konumlandi-
rilan flep 5-0 propilen stitur kullanilarak, aski stturlarla dise
ve gevre yumusak dokuya sabitlenmistir (Sekil 3).

Sekil 3. Sutur agamasi

Sekil 4: 13 no'lu disin operasyon sonrasi 6.ay gorlintisi

Operasyondan sonra 10-14 gln icinde siturlar alinmistir.
Hastalara giinde 2 kez %0.12'lik klorhekzidin glukonat kul-
lanmalari, bu stire i¢inde operasyon bélgesinde fircalama
yapmamalari énerilmistir. 1, 3 ve 6. aylarda kontrol rande-
vulari yapilmis ve gerekli gorlldiginde baslangi¢ perio-
dontal tedavi iglem basamaklar tekrarlanmistir. Digeti ka-
linhgr disindaki tim élclimler operasyon sonras| 6. ayda
tekrarlanarak ilgili bélgenin klinik gérintileri fotograflan-
mistir (Sekil 4).

Diseti Cekilme Tedavisi

istatistiksel Analiz

Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 kabul edil-
mis ve hesaplamalar igin IBM SPSS Statistics for Win-
dows, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,USA) prog-
rami kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler; ortalama, stan-
dart sapma olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilip
dagiimadigina karar vermek amaciyla Shapiro-Wilk testi
uygulanmigtir. Verilerin normal dagilim gostermemesi se-
bebiyle non-parametrik bir test olan Wilcoxon testi baglan-
gi¢ ve 6. ay verilerini karsilastirmak igin kullanilmigtir.

Bulgular

Operasyon sonrasi tim hastalarda iyilesme sorunsuz ger-
ceklesmistir. Tim agiz Pl ve Gl skorlari % 20'nin altinda
seyretmistir.

Operasyon sonrasi 6. aydaki ortalama kék kapanma yiiz-
desinin %82+23 oldugu tespit edilmistir. CD, DCD ve DCG
parametrelerinde baslangica gore 6.ayda istatistiksel ola-
rak anlaml dusls gézlenirken; KDY ve YD parametrele-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlenmis-
tir. (p<0.05)

Baslangic ve KPF operasyonu sonrasi 6. aya ait CD, DCD,
DCG, KDY ve YD olcumleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Baglangig ve KPF operasyonu sonrasi 6.ay’a ait klinik

arametreler

Klinik Parametreler N Ort. Std. Sap. p*
CD (Baglangig) 14 1,86 a 0,864

CD (6.ay) 14 1,07 b 0,267 0.009
DGD (Baslangig) 14 2,64 a 0,497 0,001
DCD (6.ay) 14 0,50 b 0,650

DGG (Baslangig) 14 2,79a 0,426 001
DCG (6.ay) 14 0,86 b 1,027 '
KDY (Baglangig) 14 3,36 a 1,447 002
KDY (6.ay) 14 5,07 b 1,542 '
YD (Baglangig) 14 1,64 a 1,277 003
YD (6.ay) 14 3,14 b 2,070 '

*a, b, c: Grup icinde farkli harfi alan zamanlar arasi fark 6nemlidir (p<0.05).
Cep derinligi (CD), Diseti ¢ekilme derinligi (DGD), diseti cekilme genisligi (DGG),
keratinize doku yiiksekligi (KDY), yapisik diseti miktar (YD)

Tartigma

Diseti cekilme defektleri; kok hassasiyeti, kok ctirikleri ve
estetik problemlerin yani sira hastanin oral hijyeni saglaya-
mamasi gibi sorunlara yol agabilmesi nedeniyle 6zel nem
tasimaktadir. Bu defektler tedavi edilmediginde zaman
icinde kendi kendine iyilesme gostermeyecegi gibi ayni za-
manda Klinik atagman kaybi artabilmektedir (13).
Periodontal sagligin idamesinde ve atagman kaybinin 6n-
lenmesinde yeterli miktarda keratinize digeti dokusunun
gerekli oldugu ¢alismalarda rapor edilmigtir (14,15). Muko-
gingival cerrahi islemler keratinize diseti ylksekligini arttir-
maya ¢alismanin yanisira ayni zamanda agiga ¢ikmis kok
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yizeylerini értmek igin de kullaniimaktadir. Bu sayede has-
talarin hem estetik beklentileri kargilanmakta hem de fonk-
siyonel durumlarinda iyilesmeler gbzlenmektedir. Hastalar
icin sadece fonksiyonel durumlardaki diizelmeler gogu za-
man yeterli olmamaktadir, ayni zamanda estetik olarak da
gereksinimler ortaya ¢ikmaktadir. Digeti seklinin, konturu-
nun ve estetiginin temini tedavinin asil amaglarindandir
(16).

Bu amacla, gegmisten glinimUze kadar agida ¢ikan kokle-
rin kapatiimasi igin gesitli teknikler uygulanmistir. KPF tek-
nigi de bunlardan biridir ve digeti ¢ekilmesi defektinin api-
kalinde yeterli keratinize diseti dokusu bulunan hastalarda
onerilmektedir (5). KPF ile KPF+Bag dokusu grefti kombi-
nasyonu uygulamalarinin 9 yillik takibinin yapildigi bir ¢ca-
lismada her iki tedavi segeneginin de kok kapanma oran-
larinin bu slre iginde benzer oranda stabil kaldigi bildiril-
mistir (17).

KPF uygulamasi sirasinda flebin mine sement sinirinin ku-
ronaline ve pasif olarak yerlestirilebilmesi KPF tekniginde
tam kok kapanmasinin saglanabilmesi igin kritik dneme sa-
hip faktorlerdendir (18).

Kok ylzey kapatma isleminin basarisinda 6nemli olan di-
ger bir faktor ise mevcut diseti dokusunun biyotipidir
(19,20). Kok ylizeyi kapatiimasi igin gerekli olan diseti ka-
linh@inin en az 0.8-1.2 mm olmasinin iglemin bagarisini
arttirdir bildirilmistir (21). ince diseti biyotipli veya si§ ves-
tibille sahip hastalarda KPF uygulamasinin endikasyonu
bulunmamaktadir (22). Kalinliklari farkli olan digetlerinin
enflamasyona, restorasyona, travmaya ve parafonksiyonel
aligkanliklara verdigi cevap farklilik géstermektedir. ince
diseti biyotipine sahip hastalarda daha hizli ilerleyen peri-
odontal yikim ve diseti ¢ekilmesi rapor edilmistir. Bu ne-
denle tedavi plani yapilirken diseti biyotipi géz 6niinde bu-
lundurulmasi gereken 6nemli bir faktordir (21).

Bazi galismalarda KPF teknigi sonucu elde edilen ortalama
kok kapanma yizdesi %75-82.7 iken; tam kok kapanma
yizdesinin  %24-95 arasinda oldugu rapor edilmistir
(23,24). Cairo ve ark.nin (25) 2014 yilinda yayinladiklari
sistematik derlemelerinde ise bu oranlar sirasiyla %34.2-
96.6 ve %88 olarak bildirilmistir. Anatomik faktérler, cerrahi
teknik ve hasta kaynakli faktérlerden dolayi basari sonug-
larinda degisiklik gézlenebilmektedir (26). Kalin diseti biyo-
tipine sahip hastalarda gergeklestirdigimiz calismamizda li-
teratlrle uyumlu olarak ortalama kok kapanma yiizdesi
%82+23 olarak bulunmustur.

Galismamizda CD, DGD ve DGG parametrelerinde baglan-
gica gore 6.ayda istatistiksel olarak anlamli dugus gozle-
nirken; KDY ve YD parametrelerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir artis oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar yukaridaki
caligmalar ile uyum igindedir.

Sonug

Galismamizin siresi ve sinirlari dahilinde kalin digeti biyo-
tipine ve yeterli keratinize digeti miktarina sahip Miller Sinif

Diseti Cekilme Tedavisi

| tekli diseti gekilmesi olan hastalarda agiga ¢ikmis kok yi-
zeyinin tedavisinde KPF operasyonunun basarili bir cer-
rahi islem olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Etik onam: Calismanin icin etik onam Yiiziincii Yil Univer-
sitesi ilag Dig! Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligin-
dan alinmistir (No: 04/14.05.2014).
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Erken Gebelikte Kullanilan Vajinal, intramuskuler veya Kombine Progesteronun
Serum Progesteron Duizeylerine Etkisinin Kargilagtiriimasi

Fatih YAGBASAN t / Mehmet Murat ISIKALAN 1" Mehmet Cengiz COLAKOGLU !

1 Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali, Konya, TURKIYE

0z.

Amag: Erken gebelik haftasinda distik tehdidi endikasyonu altinda baslanilan vajinal, intramuskuler (IM) veya
kombine (vaginal+ IM) progesteron preparatlarinin serum progesteron diizeylerine etkisinin karsilastiriimasi.
Materyal ve metod: Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimize diistik tehdidi nedeniyle bagvuran ve
progesteron uygulanan ilk trimester gebeler calismaya dahil edildi. Katilimcilar vajinal progesteron, iM
progesteron veya vajinal + IM progesteron tedavisi aimalarina gére iig gruba ayrildi. Gruplarin ik ilag dozundan
sonraki 3. saat ve 7. gunde élgllen serum progesteron diizeyleri, serum progesteron seviyelerinin optimal degere
ulasim hizlari ve uygunluklari karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza progesteron tedavisi alan 64 hasta katiimistir. Bunlardan 23 hasta (%35.9) intramuskuler,
19 hasta (%29.7) vajinal, 22 hasta ise (34.4) vajinal + intramuskuler progesteron kullanan hastalardi. Gruplar
arasinda progesteron baslama haftasi, yas, gravida ve parite 6zellikleri agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Vajinal +IM progesteron kullanan grubun bagvuru sirasinda progesteron diizeyleri diger gruplara gére anlamli
derecede diisiik saptanmistir (p = 0.013). Vajinal +iM progesteron kulllanan grubun hem 3. saatteki hem
7.gindeki serum progesteron seviyesindeki artis orani, diger iki gruba (vajinal ve IM) oranla anlamli derecede
yliksek bulunmustur (sirayla p = 0.001, p = 0.006).

Sonug: Erken gebelik haftalarinda distk tehditi olan hastalarin kesin tedavisi yoktur, ancak progesteron
tedavisinin son vyillarda onerildigi calismalar artmaktadir. Bu galismada vajinal+ IM kombine progesteron
preparatlarinin serum progesteron seviyelerini daha hizli arttirdigi belirlenmistir. Fakat konu ile ilgili calismamiz
yeterli olmayip ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diistik tehdidi, Gebelik, Serum progesteron

Abstract

Background: This study aimed to compare the effect of vaginal, intramuscular (IM) or combined (vaginal + IM)
progesterone preparations initiated under the indication of threatened abortion at early gestational week on serum
progesterone levels.

Materials and Methods: First-trimester pregnant women who applied to our clinic between December 2018 and
December 2019 due to the threatened abortion and who received progesterone were included in the study. The
participants were divided into three groups according to whether they received vaginal progesterone, IM
progesterone or vaginal + IM progesterone treatment. The serum progesterone levels measured on the 3rd hour
and 7th day after the first drug dose of the groups and the rates of serum progesterone reaching the optimal value
were compared.

Results: Sixty-four patients who received progesterone treatment participated in our study. Twenty-three (35.9%)
of these patients were using intramuscular progesterone, 19 (%29.7) were using vaginal progesterone and 22
(34.4%) were using vaginal + intramuscular progesterone. There was no significant difference between the groups
in terms of progesterone onset week, age, gravida and parity characteristics. The levels of progesterone at
admission of the group using vaginal + IM progesterone were significantly lower than the other groups (p = 0.013).
The increased rate of serum progesterone levels in both the 3rd hour and the 7th day of the group using vaginal
+ IM progesterone was found to be significantly higher compared to the other two groups (vaginal and IM) (p =
0.001, p = 0.006, respectively).

Conclusion: There is no definitive treatment for patients with threatened abortion in early gestational weeks, but
studies in which progesterone treatment is recommended in recent years are increasing. In this study, it was
determined that vaginal + IM combined progesterone preparations increased serum progesterone levels faster.
However, our study on the subject is not sufficient and additional studies are needed.

Key words: Threatened abortion, Pregnancy, Serum progesterone
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Girig

DusUk tehdidi (DT), vajinal kanama ve abdominal kasilma-
lar ile ortaya ¢ikan, sik gdzlenen bir gebelik komplikasyo-
nudur. ik trimesterdeki gebelerin yaklagik %15-20'sinde
gorilir ve bu gebeliklerin hemen hemen yarisi distik ile
sonuglanmaktadir (1, 2). lk trimester vajinal kanamalarinin
tamami dusUk ile sonuglanmasa da bu fetlsler erken do-
gum, disiik dogum agirhgr ve prenatal 6lim agisindan
daha yuksek risk grubunda bulunmaktadirlar (3). Birgok
calismada DT tanisi alan gebelerde progesteron kullanimi-
nin gebelik kayiplarini azaltabilecegi belirtilmistir (4-9).
Progesteron, gebeligin implantasyonu ve gelismesi igin be-
lirli miktarda dretilmesi gereken ve bagslangigta korpus lu-
teumdan salgilanan steroid yapida bir hormondur. Endo-
metriumda sekretuar degisiklikleri baglatmasina ve erken
gebeligi desteklemesine ilaveten, uterin kaslar gevset-
mekte ve maternal immin yaniti dizenleyip fetal rejeksi-
yona engel olmaktadir (10). Progesteron 6zellikle erken
dénemlerde gebeligin devami igin dnemli bir rol oynamak-
tadir. ilerleyen haftalarda gebeligin devami agisindan, dii-
suk progesteron dlzeylerinin énemi azalmakta, yapisal
uterin anomaliler veya servikal yetmezlik gibi durumlar hor-
monal sebepleri geride birakmaktadir. Bu tlir durumlarda
servikal serklaj gibi cerrahi yontemler medikal girisimlerden
daha oncelikli olarak tercih edilmektedir(11). DT ve tekrar-
layan gebelik kayiplarinin tedavisinde progesteron destedgi
obstetri pratiginde uzun zamandir yaygin olarak verilmekte
olan bir tedavi segenegi olmustur. Ancak DT'ni azaltmak
icin progesteron kullanimi tartismali bir konudur (12, 13).
Progesteron kullaniminin preterm dogumu 6nlemedeki et-
kinli§i hasta yapisina ve progesteronun tlirevine, dozuna
ve verilis yoluna bagli olarak degisiklik gostermektedir (14,
15). Hidroksiprogesteron kaproat (IM), natirel (IM) yada
mikronize progesteron (vajinal, oral), vajinal jel yada oral
progesteron tlirevleri tedavi segenekleri arasinda yer al-
maktadir. Bizim bilgilerimize gore birinci trimester DT olan
hastalarin 3 farkli progesteron tedavi grubu olusturarak se-
rum progesteron seviyelerini karsilagtiran bir calismaya
rastlanmamistir. Bu galismamizda progesteron tiirevlerinin
serum progesteron seviyesini etkin ve ideal seviyeye en
hizli sekilde ulastiran verilis yolunu belilemek amaglan-
migtir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismada Aralik 2018- Aralik 2019 tarihleri
arasinda 18-45 yas araliginda ilk trimester gebe olup DT
nedeniyle klinigimizde progesteron tedavisi alan hasta
dosyalari tarand. Calisma igin Necmettin Erbakan Univer-
sitesi Meram Tip Fakiltesi ilac ve Tibbi Cihaz Disi Arastir-
malar Etk Kurulundan etik onam alinmigtir (Ta-
rih:10.01.2020; karar n0:2020/2269) Intrauterine fetal pol
goriilmis ve 14 haftayr gegmemis gebeler galismaya dahil
edildi. Klinigimizde vajinal progesteron olarak Progestan®

Erken gebelikte progesteron

200 mg, IM progesteron olarak da Progynex® 50 mg kul-
laniimaktadir. Vajinal progesteron 2x1, IM progesteron 1x1
ve vajinal + IM progesteron ise 1x1 pozoloji olarak uygu-
lanmistir. Hastaneye yatis Oncesi progesteron kullanan,
hastaneye yattiktan sonra belirtilen uygulama sekli, doz ve
pozoloji disinda progesteron kullanan veya kullanim 6n-
cesi ve sonrasi serum progesteron seviyesi dl¢limeyen
hastalar galismaya dahil edilmedi. Hastalarin demografik
ve obstetrik bilgilerinin yanisira, progesteron almadan 6n-
ceki, aldiktan 3 saat ve 7 giin sonraki serum progesteron
seviyeleri kaydedildi. Bunun sebebi progesteronun alindik-
tan 1-3 saat sonra plazmada en yilksek seviyeye ulasmasi
ve yarl dmrinin ise yaklagik 25-50 saat arasinda olmasi-
dir. 3 saat sonraki seviyeler maksimum seviyeler ve 7 giin
sonraki seviyelerde progesteronun tamamen metabolize
olacagi dénemler olarak dlgtnldU.

Dustik tehdidi tanisi, ultrasonografik olarak serviksin kapali
oldugu ve intrauterin gebelik kesesiyle birlikte fetal aktivite
izlenen gebelikler olarak tanimlandi. Erken gebelik kaybi
tanisinda oldukga gtivenilir olan transvajinal ultrason kulla-
nildi (16). Progesteron endikasyonu ve dozlari ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) biilteni baz
alinarak belirlendi(17).

Hastalara ait veriler; hastalarin yasi, gebelik haftasi, gra-
vida sayisl, ek hastalik bilgileri, serum progesterone sevi-
yeleri, dosya kayitlari ve hastane elektronik arsiv veri ta-
bani olan ‘ENLIL HBYS' kullanilarak elde edildi. Hasta se-
rum progesteron seviyeleri sari kapakli vakumlu plastik jelli
tiplere alinip “Elecsys Progesterone Il ” kitleri bulunan *
Roche HITACHI Cobas E601 " tipi cihazlarda galigiimigtir.
istatiksel analiz icin toplanan tiim veriler Statistical Pac-
kage for the Social Sciences, surim 20, Chicago, IL
(SPSS) ile analiz edildi. ilgili degiskenler icin tanimlayici
karekteristikler hesaplandi. Verilerin normal dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov testi ile dederlendirildi. Parametrik
dagilim gésteren veriler ortalama * standart sapma, non-
parametrik dagilim gésteren veriler ortanca (25-75 geyrek-
ler arasi aralik), kategorik degiskenler ise sayi (ylzde) ola-
rak gosterildi. Parametrik dagilim gdésteren verilerin goklu
grup karsilastirmasi igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
testi yapildi. Nonparametrik dagiim gdsteren gruplarin
coklu karsilastirmasi igin Kruskal-Wallis testi yapildi. Post-
hoc degerlendirme i¢in Mann Whitney U testi ve Bonferoni
diizeltmesi yapildi. istatistiksel anlamlilik degeri p 0,05 al-
tinda olan degerler olarak tanimlandi.

Bulgular

Calismamiza DT nedeniyle progesteron tedavisi alan 64
gebe degerlendirilmistir. Bunlarin 23 hasta (%35.9) intra-
muskuler, 19 hasta (%29.7) vajinal, 22 hasta (34.4) vajinal
+ intramuskuler progesteron kullanan hastalardi.
Calismaya katilan her (i¢ grupta progesteron baglama haf-
talari ve yas ortalamalari arasinda anlamli fark bulunma-
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mistir (p degerleri sirasiyla 0.358, 0.222). Basvuru sirasin-
daki progesteron degerlerin ortalamasi vajinal grupta 17.6
ng/ml, IM grupta 16.5 ng/ml, vajinal+IM grupta ise 13.6
ng/ml olarak izlenmis olup ,vajinal +IM kullanan grubun or-
talama degeri diger gruplara anlamli derecede dusuk sap-
tanmistir (p = 0.013) (Tablo 1)

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik, obstetrik 6zelliklerinin
ve serum progesteron degerlerinin dagilimi

Vajinal iM (n=23) Vajinal+iM P de-
(n=19) (n=22) geri
Yas (yil) 285+5.7 293+5.1 31350 0.222
Gravida 2(1,2) 3(L,4) 2(1,3) 0.058
Gebelik haf- | 82+27 75+20 8.7+3.0 0.358
tasi (hafta)
Dogum 0(0,1) 1(0,2) 1(0,2) 0.106
Yasayan 00,1 1(0,2) 1(0,2) 0.125
PO(ng/ml) 176 165 136 0.013
(9.9, 33.0) (12.3,24.0) | (4.9,15.9)
P3(ng/ml) 219 235 217 0.879
(17.2,34.1) (15.8,29.9) | (12.1,38.9)
P7(ng/ml) 28.1 335 33.0 0.665
(24.0,40.1) | (25.6,56.0) | (21.7,46.0)

IM: Intramuskuler PO: Bagvuru sirasinda serum progesteron seviyesi P3: Ugiincii
saat serum progesteron seviyesi P7: Yedinci giindeki serum progesteron sevi-
yesi

Normal dagilim gésteren veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gés-
termeyen veriler ise ortanca (%25, %75 ceyrekler arasr aralik) olarak verilmistir.
Anlamli p degerleri koyu font olarak gésterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin serum progesteron degerlerinin 3. saat ve 7.
Undeki artis yuzdelerinin gruplara gére karsilastirimasi

Vajinal M Vajinal AvsB | BvsC | A vs
(n=19) (n=23) | +IM C
A) (B) (n=23)
©
3.saat- 321 16.7 88.5 0.754 | <0.001 | 0.005
teki P (12.5, (2.2, (48.6,
artis 67.3) 420) | 237.2)
yuzdesi
(%)
7.9unP 80.0 102.6 | 206.4 1.0 0.001 0.006
artisi (36.9, (9.1, | (127.2,
ylizdesi | 132.8) 140.0) | 399.8)
(%)

Veriler ortanca (%25, %75 geyrekler arasi aralik) olarak verilmigtir. Anlamli p de-
Gerleri koyu font olarak gdsterilmigtir.
IM: intramuskuler. P: Progesteron

Calismaya katilan {i¢ grubun (vajinal progesteron, iM pro-
gesteron ve vajinal +IM progesteron kullananlar) progeste-
ron kullanimindan 6nceki, 3 saat sonraki ve 7 giin sonraki
serum progesteron seviyelerindeki artis oranlari yizde ola-
rak hesaplandi. Ug grubun 3. saat ve 7. giindeki serum pro-
gesteron seviyelerinin 0. saate gre artis oranlari karsilas-
tirild1. Vajinal +iM progesteron kullanan grubun 3. saatteki
serum progesteron seviyesindeki artis orani sadece vajinal
progesteron kullanan gruba oranla anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur (ortanca degerler %88.5 vs %32.1, p =
0.005). Yine vajinal +iM progesteron kullanan grubun 3.
saatteki serum progesteron seviyesindeki artig orani sa-
dece IM progesteron kullanan gruba oranla anlamli dere-
cede ylksek bulunmustur (ortanca degerler %88.5 vs

Erken gebelikte progesteron

%16.7, p<0.001). Ayrica vajinal +IM progesteron kullanan
grubun 7. gindeki serum progesteron seviyesindeki artig
orani sadece vajinal ve sadece IM progesteron kullanan
gruba oranla anlamli derecede yiksek bulunmustur (si-
rayla p = 0.001, p = 0.006) (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismamizda DT hastalarinda dUstikleri azaltmak
adina kullanilan progesteron tedavisinin en hizli sekilde
dolagima girip etki gdsterdigi uygulama yolunu tespit et-
meyi amagladik. Literatlire bakildiginda, ¢ogu calismada
progesteron kullanimi sonrasi gebelik sonuglari arastiril-
mistir. Bazi calismalarda erken gebelik kayiplarinin 6nlen-
mesinde kullanilan vajinal progesteron ile intramuskuler
progesteron arasinda anlamli bir fark gérilmemistir (18).
Ancak yapilan bu calismalar gebelik sonuglari agisindan
degerlendirilmis olup serum progesteron seviyesine etkisi
hakkinda yeterli ¢galisma bulunmamaktadir.

Wahabi ve arkadaslari 2018 yilinda yaptiklari bir derle-
mede DT tedavisinde progesteron ve tiirevlerinin glivenli-
gini ve etkinligini belirlemeyi amaglamislar (19). Bu derle-
mede 7 farkl makale (696 katilimci) degerlendirilmistir. Bu
calismada progesteron kullaniminin hi¢ tedavi almayan-
lara ya da plaseboya gore disuk oranini azalttigi saptan-
mistir (risk orani (RR) 0.64, %95 guven araligi (Cl) 0.47-
0.87). Hic tedavi almayan grup ile oral progesteron tedavisi
alanlar kiyaslandiginda oral progesteron alanlarin abort
oranlari anlamli diizeyde disik saptanmis; (RR 0.57, %95
Cl 0.38 ila 0.85). Bununla birlikte, vajinal progesteron ile
plasebo karsilastiriidiginda vajinal progesteronun disiik
yapma oranini azaltmada ¢ok az etkisi oldugu veya hig et-
kisi olmadigi bulunmustur (RR 0.75, %95 CI 0.47 ila
1.21). Progesteronun oral ve vajinal alt gruplari arasindaki
uygulama yoluna gare bir fark gdsteriimemistir. Bu calisma
progesteronun DT tedavisinde kullanilabilir olduguna dair
bize yol gosterici olmustur.

Sadaf ve arkadaglari 2019 yilinda oral dihidroprogesteron
ve IM progesteronun vajinal kanama Uizerine etkisini aras-
tirmiglardir (20). DT olan 552 hasta Uzerinde yapilan bu
calismada Dihidrogesteron (Duphaston®) 10mg giinde 2
oral alan grupta kanama kesilme stiresinin haftada 1 kez
250mg IM progesteron (Proluton depot®) alan gruba gére
daha kisa stirdligu tespit edilmistir (sirasiyla ortalama 7,0
ve 9,2 giin, p <0.005).

Yine Beigi A. ve arkadaglarinin 2016 da 109 hasta (ize-
rinde yaptigi calismada DT olan hastalarda vajinal proges-
teron (Cyclogest®) ile 17-a -Hidroksi-Progesteron Kaproat
(Proluton®, IM) arasinda erken dogum riski karsilastiril-
mistir (21). Gruplar arasinda erken dogum eylemi bakimin-
dan anlamli fark saptanmamis.

Serum progesteron seviyesinin diistik olmasinin abort ris-
kini artirdigini gésteren galismalar bizim galismamizin uy-
gulanabilirligini destekler niteliktedir.
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Chee Wai Ku ve arkadaglarinin 2018 yilinda yapmis ol-
dugu tek merkezli, prospektif galismasinda 5-13 hafta ara-
sindaki normal gebelik serum progesteron sevileri ile ayni
hafta igerisindeki dstik riski bulunan ve dlstikle sonugla-
nan gebelerin serum progesteron seviyelerini karsilagtiril-
mistir. Calismaya 5-13 hafta arasi tekil intrauterin gebeligi
kesinlesmis olan 929 gebe dahil edilmistir. Spontan dlstik
orani normal gebe grubunda %5.4, dlslk riski bulunan
grupta %21.5 olarak bulunmustur (p <0.0001). Disuk riski
bulunan grubun ortalama serum progesteronu seviyesi
(53.6+25.2 nmol/L), normal gebelik grubu (71.8 £ 27.2
nmol / L) ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha diistik
saptanmistir (p <0.0001). Alt grup analizinde, 16 haftalik
gebelikte devam eden gebeligi olan kadinlarda ortalama
serum progesteron konsantrasyonu, 5 ila 13 haftalik gebe-
likte lineer olarak artan bir egilim gdéstermistir. Fakat so-
nunda spontan dustk yapan kadinlarda serum progestero-
nunda 19.0 nmol/L den 30.3 nmol / L'ye 5 ila 13 hafta ara-
sinda marjinal ve anlamli olmayan bir artis oldugu saptan-
mistir (22). Bu ¢alisma, dlsiik serum progesteron seviye-
sinin dUsUk riski ve 16. haftadan dnce abort ile iligkili oldu-
gunu ve birinci trimesterda progesteronun énemli rolini
vurgulamaktadir.

Bazi ¢alismalarda birbirine Ustlinlikleri olabilecegi belir-
tilse de genel kanaat vajinal, IM ve oral progesteronun bir-
birine Ustiinligl olmadigi yonindedir. Ancak son yillarda
kombine kullanimlar artmaktadir. Bizim galismamizda da
klinigimizde en gok kullanilan g progesteron tedavi sekli;
vajinal, IM ve vajinal+IM grup olarak degerlendirdi. Bu (¢
grubun serum progesteron seviyelerini inceledigimiz za-
man hem 3. saatteki hem de 7.giindeki serum progesteron
artis yuzdeleri vajinal + IM kullanan grupta anlamli olarak
yiksek bulundu. Sadece vajinal ile sadece IM kullanan
grup arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Calismamiza
katilan hasta populasyonunun vajinal kullanim seklini tam
uygulayabilirligi konusu tartismaya agik oldugundan, IM
kullanimin ise erigilebilirlik, abse vb zorluklarindan dolayi
vajinal+IM kullanimin daha etkili oldugunu soyleyebiliriz.
Bizim bilgilerimize gore birinci trimester DT olan hastalarin
3 farkli progesteron tedavi grubu olugturarak serum pro-
gesteron seviyelerini karsilastiran bir calismaya rastianma-
mistir. Ancak galismamizin retrospektif olmasi; hasta sayi-
sinin yeterli olmamasi, hastalarin abortus, preterm dogum
ve dogumda gebelik haftalarinin gibi obstetrik sonuglarinin
arastirmaya katilmamasi ¢alismanin limitasyonlaridir.
Sonug olarak, bu ¢alismada vajinal+ IM (kombine) proges-
teron preparatlarinin serum progesteron seviyelerini daha
hizli arttirdidi belirlenmistir. Bu konuda genis 6rneklem bu-
yuklugu olan ve prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Etik onam: Galisma igin Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi llag ve Tibbi cihaz disi Arastirmalar
Etik Kurulundan etik onam alinmistir (Tarih:10.01.2020;
karar n0:2020/2269)
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Olgu Sunumu / Case Report

Yeni Tani Primer Biliyer Kolanjitli Hasta: Olgu Sunumu

Nuray KIVANC TERZ|
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Oz.

Primer biliyer kolanjit (PBK) etiyolojisi bilinmeyen, ¢ogunlukla orta yas kadinlarin etkilendigi,
kliclk safra kanallarinda hasarin eglik ettigi, yavas ilerleyen, kronik kolestatik grantlomatdz
bir karaciger hastaligidir. PBK, portal hipertansiyon veya karaciger yetmezligi gibi ciddi
hastaliklara neden olup sonrasinda siroza ilerleyebilir. Bu vakada oldugu gibi non-spesifik
semptomlarla gelebilecedi unutulmamali, ayrintili anamnez ve slphelenilen hastalarda
gerekli laboratuvar tetkikleri ile tani kesinlestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Primer biliyer kolanjit, Antimitokondriyal antikor, Kaginti

Abstract

Primary biliary cholangitis (PBC) is a slowly progressive chronic cholestatic granulomatous
liver disease of unknown etiology, mostly affected by middle-aged women, accompanied by
damage to the small bile ducts. PBK can cause serious diseases such as portal hypertension
or liver failure and then progress to cirrhosis. As in this case, it should not be forgotten that it
may come with non-specific symptoms, detailed history and diagnosis should be confirmed
with necessary laboratory tests in patients suspected.

Keywords: Primary biliary cholangitis, Antimitochondrial antibody, ltching
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Girig

Primer biliyer kolanjit (PBK) en sik gérilen kolestatik kara-
ciger hastaliklarindan biridir (1). Kiiglk safra kanallarinda
hasar meydana getiren ve kronik granilomat6z olarak iler-
leyen bir yapiya sahiptir (2). Genetik yatkinlik ve gevresel
faktorler suglanan nedenler arasinda olsa da etiyoloji halen
tam olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorler arasinda
oje, ksenobiotikler ve sigara sayilabilir (1).

PBK, siklikla orta yas kadinlarda gorulur ve kadinlar erkek-
lere oranla 9 kat daha fazla etkilenir. Avrupa’'nin kuzey ke-
simlerinde daha yaygin gérilmekle birlikte, en az gortilen
bolge olarak Afrika bilinmektedir. Hastaligin insidansi 0.33-
5.8/100.000, prevalansi ise 1.9-40 /100.000 olarak bildiril-
mistir (3,4).

PBK’nin yavas ilerledigi bilinmekle beraber siddeti degis-
kenlik gosterebilir (5). Geng hastalar (40 yas alti tani konul-
mus) siroza dogru daha hizli bir ilerleme egilimi gostermek-
tedirler (6). Genel itibari ile de tedavi edilmeyen hastalar 10
ile 20 yil arasinda siroz ve karaciger yetmezligine ilerleye-
bilmektedir (1,6). Yapilan bir ¢alismada, semptom gds-
terme oranlari ve yasam siresi degerlendirilmis, sempto-
matik hastalarda ortalama yasam suresi 7.5 yil bulunma-
sina karsin, asemptomatik hastalar igin bu siire 16 yil ola-
rak bildirilmistir (1). Halsizlik, yorgunluk ve kasinti gibi
semptomlar gorulebilen bu hastaliga, kutandzkalsinoz,
Raynaud fenomeni ve sicca sendromu gibi imminolojik bo-
zukluklar eslik edebilir (4).

Tedavide ise ursodeoksikolik asit (UDCA) halen 6nemini
stirdlirmekte ve PBK'lI hastalar icin uzun siireli nakilsiz
sagkalim saglamaktadir. UDCA ya cevap vermeyenler i¢in
ise tedavi secenekleri sinirli kalmistir (1).

Bu olgu sunumundaki amacimiz ¢ok yaygin gortiimeyen,
non-spesifik semptomlardan maligniteye kadar ilerleyebi-
lecek bu hastaligin, semptomatik olsa bile geg tani alabile-
cegini vurgulamaktir.

Olgu Sunumu

39 yasindaki kadin hasta, epigastrik bolgede agri, kasintl,
halsizlik ve yorgunluk sikayetleri ile Gniversitemizin gastro-
enteroloji poliklinigine bagvurdu. Hastanin sikayetlerinin
yaklasik 5 yildir oldugu, cesitli polikliniklere basvurdugu ve
karaciger enzim yuksekliginden dolay! karacigerinde yag-
lanma diisiiniildiigii 6grenildi. Oz gegmisinde ve soy geg-
misinde 6zellik bulunmayan hastanin fizik muayenesi nor-
maldi. Kan tetkiklerinde hemogram normal, Aspartatami-
notransferaz (AST): 83 U/L (normal degerler: 5-35 UIL),
alaninaminotransferaz (ALT): 69 U/L (normal degerler: 5-
40 U/L), alkalenfosfataz (AF): 632 U/L (normal degerler:
90-260 U/L), gama-glutamil-transferaz (GGT): 622 U/L
(normal degerler: 7-32 UIL), total bilirubin: 0.5 mg /dl, pro-
tein elektroforezinde gama globulin hafif artmisti: 2.11 g/dl
(normal 0.60-1.5 g/dl), %24.1 (normal % 9.5-20.7) olarak
bulundu. Otoimmiin belirteclerden antinikleer antikor

Primer Biliyer Kolanjit

(ANA) ve antimitokondriyal antikor (AMA) pozitif olan has-
tanin yapilan ultrasonografisinde, karaciger parankimi ince
grandler goriinimdeydi. Mevcut bulgularla hastaya PBK
teshisi konuldu, 15 mg/kg ursodeoksikolik asit tedavisi bag-
landi ve kontrolleri planlandi. Hastanin sonraki ziyaretle-
rinde semptomlarinin azaldig, laboratuvar parametreleri-
nin geriledigi gozlendi.

Tartisma

intrahepatik safra yollarinin ilerleyici hasari ile karakterize
bu hastalik igin "primer biliyer siroz" halen popiler bir tanim
olsa da "kronik non-stiplratif destriktif kolanjit” yada pri-
mer biliyer kolanijit” te bu hastaligi tanimlamak igin kullani-
lan isimler arasindadir (7).

Bu hastalik, 30-65 yas araligindaki (ortalama 39) kadinlari
daha ¢ok etkiler (3). Bu olgunun da yas ve cinsiyeti litera-
tlr ile uyumludur. PBK olgulari ¢ogunlukla karsimiza
asemptomatik (%50-60) ¢ikabilmektedir (3). Semptomatik
olan hastalarda ise en sik olarak halsizlik-yorgunluk (%65)
sikayeti karsimiza ¢ikmaktadir. Kasinti (%55) ge¢ ortaya
¢ikan bir bulgudur. Ozellikle gebelikte baslayabilir. Sicak-
lik, yln maruziyeti ile siddetlenebilir ve geceleri artis gds-
terebilir (3). Kasintiya, dolagimdaki safra tuzlari, opioiderjik
molekiller ve diger metabolitlerin neden olabilecedi 6ne
surimastr (8).

Bizim olgumuzda da hasta bu gibi (yorgunluk, halsizlik v.b.)
non-spesifik semptomlar ile ¢esitli merkezlere bagvurmus
ve ge¢ tani almasinin nedenlerinden birisi de yine bu non-
spesifik semptomlar olmustur.

Karaciger enzim yUksekligi, biliyer gorintileme ve AMA
antikor pozitifligi teshis icin gerekli parametrelerdir (9). PBK
icin spesifik olan AMA, %90-95 oraninda duyarlilia sahip-
tir. Tani igin karaciger biyopsisi gerekli degildir, ancak ke-
sin tani konulamayan, siiphede kalinan hastalarda (AMA
nin negatif olmasi gibi) etkin bir tani yontemi olarak deger-
lendirilebilir (4). Olgumuzda klinik olarak kasinti olmasi, bi-
yokimya bulgularinda 6n planda kolestaz enzimler yiiksek
ve seroloji (AMA) pozitif oldugu icin biyopsiye gerek goril-
memistir. ANA pozitifligi de mevcut olan hastanin ayirici ta-
nisinda overlap sendromuna dikkat edilmelidir. Tani igin
otoimmin hepatit dzellikleri ile PBK bulgularinin beraber
seyretmesi ve tedaviye yanitsizlik olmasi gerektigi unutul-
mamalidir (3,6,7). Bu vakada otoimmiin hepatit skoru 10
puanin altinda oldugundan ve tedaviye uygun yanit alindi-
gindan overlap sendromu distnGimemistir.

PBK, yavas ilerleyen bir hastaliktir ancak ayni yas ve cin-
siyetteki kontrol grubu ile karsilastirildiginda yagsam suresi
anlamli olarak daha az bulunmustur (10). Yine bu hasta-
larda artmig malignite riski, 6zellikle lenfoproliferatif malig-
niteler s6z konusudur (11,12).

1980 li yillarda PBK'li hastalar igin tek tedavi kaynagi kara-
ciger nakli iken UDCA'nin kullaniimasi PBK tarihinde
onemli bir donim noktasi olmustur. Yillarca siren tartig-
malardan sonra, fikir birligine variimis ve UDCA standart

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020:17(3):492-494.

DOI: 10.35440/hutfd.733455

493



Kivang Terzi ve ark.

tedavi olarak kabul edilmigtir. UDCA, ézellikle hastaligin er-
ken doneminde baslandiginda, nakilsiz sagkalimi arttirdigi
yapilan galismalarda gdsterilmistir (5). Alternatif yeni teda-
viler gikmasina ragmen, UDCA halen PBK igin birinci ba-
samak tedavi olmayi surdirmektedir.

PBK, portal hipertansiyon veya karaciger yetmezligi gibi
ciddi hastaliklara neden olabilmekte ve sonrasinda siroza
ilerleyerek dliime yol acabilmektedir. Bizim hastamizda ol-
dugu gibi non-spesifik semptomlarla gelebilecedi unutul-
mamali, ayrintili anamnez ve stiphelenilen hastalarda ge-
rekli laboratuvar tetkikleri istenmeli, 6zellikle otoimmun be-
lirtegler unutulmamali ve tani kesinlestirilmelidir.

Hasta onami. Calisma igin hastadan yazili onam alinmig-
tir.
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Palmar Bolgede Nervus Ulnaris ve Nervus Medianus Arasindaki

“Ramus Communicans Cum Nervo Ulnari”
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Oz

Anatomi kitaplarinda n. medianus ve n. ulnaris’in elin palmar bélgesindeki dagilimi radial taraf 3,5 ve
ulnar taraf 1,5 parmak (sirasiyla) olacak sekilde tanimlanmistir. Berrettini, 1741 yilinda elin palmar
bélgesinde n. medianus ve n. ulnaris arasinda bir baglanti tanimlamistir. Bu baglanti “Berrettini
anastomozu” olarak literatlirde yer almistir. Elin palmar bdélgesindeki bu sinirlerin baglantisi
Terminologia Anatomica’da “ramus communicans cum nervo ulnari” olarak isimlendirilmistir. Ancak,
temel anatomi kitaplarinda bu baglantiya ve detaylarina yer verilmemistir. 64 yasindaki erkek
kadavranin sag elinin rutin diseksiyonu esnasinda n. ulnaris ile n. medianus arasinda bir baglanti
oldugu gézlendi. Bu sinirlere ait dallarin dagilimi takip edildi. N. ulnaris’in 1,5; n. medianus’un 2,5 ve
n. ulnaris ile n. medianus kékenli ortak dalin dordincl ve UGglincl parmaklarinin yarisina dagildigi tek
tarafl olarak tespit edildi. Sol elde bu baglantiya rastianmadi.Literatiirde n. ulnaris ve n. medianus
kokenli bu sinirin frekansi %4 ile %94 arasinda oldugu belirtilmistir. Tagil ve ark.’nin galismasinda bu
baglantinin Tirk popilasyonundaki orani %60 olarak bulunmustur. Bu varyasyonun toplumda
bulunma sikliina bagli olarak bazi yazarlar, elin palmar bélgesinde n. medianus ve n. ulnaris'in
dagiliminda bu baglantinin normal bir dagilim paterni olarak yer almasini talep etmektedir.

Anahtar kelimeler: Nervus medianus, Nervus ulnaris, Palmar bélge, Berrettini anastomozu
Abstract

In anatomy textbooks the distribution of the median and ulnar nerves has been described as 3,5 and
1,5 digits (respectively) in the palmar region of the hand. Berretini, in 1741, described a connection
between ulnar and median nerves in the palmar region of the hand. This connection has been reported
in the literature as “Berrettini anastomosis”. The communication of the nerves in the palmar region of
the hand was named as ‘ramus communicans cum nervo ulnari' in Terminologia Anatomica. However,
in major textbooks, this communication and its detail, hasn't been mentioned. During the routine
dissection of the right hand of 64-year-old male cadaver, a communication between ulnar and median
nerves was observed. The distribution of the branches of those nerves were traced. It was noticed that
the ulnar nerve was distributed to 1,5 digits, the median nerve distributed 2,5 digits and the common
branch raised from the ulnar and median nerves distributed 0,5 of 4th and 0,5 3rd digits, unilaterally.
This connection was not found in the left hand.The frequency of the nerve originated from ulnar and
median nerves was declared between 4% and 94% in literature. In the study of Tagil et al. they found
60% incidence of this connection in Turkish population. On the rely of the frequency of that variation,
some authors have been claimed that this connection should have taken place

Keywords: Median nerve, Ulnar nerve, Palmar region, Berrettini anastomosis
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Girig

Nervus (n.) ulnaris (C8, T1) plexus brachialis’in fasciculus
medialis'inden ayrilan bir periferik sinirdir. N. ulnaris el bi-
leginde ramus (r.) palmaris nervi ulnaris isimli terminal da-
lini verir. Bu terminal dal retinaculum musculorum flexo-
rum’ un yiizeyelinden ve os pisiforme’nin radyal tarafindan
arteria (a.) ulnaris’e eglik ederek avug icine ulagir. Avug
icine girdikten sonra r. superficialis ve r. profundus olmak
uzere iki dala ayrilir. Bu dallardan r. superficialis besinci
parmagin her iki yanina ve dérdiincti parmagin ulnar tara-
fina olmak Uzere 1,5 parmagin palmar yizine dagilir. N.
medianus (C5, C6, C7, C8, T1) plexus brachialis'in fasci-
culus lateralis ve fasciculus medialis'inden ayrilan dallarin
(radix lateralis nervi mediani ve radix medialis nervi medi-
ani) birleserek olusturdugu bir periferik sinirdir. N. media-
nus retinaculum musculorum flexorum’un derininden cana-
lis carpi’den gegtikten sonra gogunlukla duyusal lif iceren
¢ dala ayrilir. Bu dallara nervi (nn.) digitales palmares
communes adi verilir. Nn. digitales palmares commu-
nes'den ayrilan terminal dallar nn. digitales palmares prop-
rii adini alarak 3,5 parmag@in palmar yliziine dadilir (1,2).
N. ulnaris ve n. medianus arasinda bazi baglantilar géru-
lebilmektedir. iki sinir arasindaki bu baglantilar anatomi ta-
rihinde ilk defa 1741 yilinda Berrettini tarafindan anatomik
cizimlerle kayda gecmistir (3). N. medianus ile n. ulnaris
arasindaki baglantilar ile ilgili 4 tanimlama yapilmistir. Bun-
lardan ikisi 6nkolda ikisi avug igindeki baglantilarla ilgilidir.
Onkolda gériilen baglantilardan Martin-Gruber baglanti-
sinda n. medianus’dan kaynaklanan lifler n. ulnaris’e kati-
lirken, Marinacci baglantisinda n. ulnaris’den kaynaklanan
lifler n. medianus’a katiimaktadir. Eldeki baglantilardan
Riche-Cannieu baglantisi n. medianus’un rekurren dali ile
n. ulnaris'in derin motor liflerin birlesmesi ile meydana ge-
lirken, Berrettini baglantisi avug icinde n. medianus ve n.
ulnaris’den gelen yuzeysel liflerin birlesmesi sonucu mey-
dana gelmektedir (5,6,7). Literatlirde “Berrettini anasto-
mozu” olarak da adi gegen n. ulnaris ve n. medianus ara-
sindaki bu ylizeysel baglantilara Terminologia Anatomi-
ca'da “ramus communicans cum nervo ulnari ‘adi veril-
mektedir. Temel anatomi ders kitaplarinda; bu baglantilar
detayli olarak tarif edilmemistir ve klinik 6nemi yeterince
vurgulanmamigtir (4,8). Berrettini baglantisinin orani %4
ile %94 arasinda degistiginden ve bir¢ok arastirmaci tara-
findan bu oranin %80'in lizerinde bulunmasindan dolay!
aragtirmacilar tarafindan bu yapinin bir varyasyondan zi-
yade normal bir anatomik yap! olarak disintlmesi éneril-
mektedir (5, 8).

Siklikla rastlanan ve arastirmacilar tarafindan normal bir
anatomik yap! olarak literatiire ge¢gmesi dnerilen Berrettini
baglantisinin bilinmesi nérolojik muayenelerde ve el cerra-
hisinde yanlis tani koyma ve iatrojenik yaralanmalarin én-
lemesi adina 6nem arz edecekiir.

Ramus Communicans Cum Nervo Ulnari

Olgu Sunumu

64 yasindaki erkek kadavranin sag elinin rutin diseksiyonu
esnasinda n. ulnaris ile n. medianus arasinda bir baglanti
oldugu gozlendi. N. ulnaris ve n. medianus’a ait dallarin da-
§ilimi takip edildi. N. ulnaris’den gelen dallarin besinci par-
magin iki yanina ve dordinci parmadin ulnar tarafina
dogru seyrettigi (1,5); n. medianus’dan gelen dallarin bi-
rinci ve ikinci parmaklarin her iki yanina, dglincti parmagin
radyal tarafinda dogru seyrettigi (2,5); n. medianus ve n.
ulnaris’den gelen dallarinin birleserek olusturdugu ortak
dalin (Berrettini baglantisi) Gglincli parmagin ulnar, dor-
dlncl parmagin radyal tarafina dogru seyrettigi (0,5; 0,5)
gozlendi (Sekil 1,2).

Sol elde yapilan disseksiyon sonucunda dagilimin temel
anatomi kitaplarinda bahsedildigi gibi oldugu, Berrettini
baglantisinin tek tarafli oldugu belirlendi.

Tartigma

Elin palmar yuiziinin duyusal innervasyonu n. medianus ve
n. ulnaris tarafindan gergeklestirilir. Temel bilgiye gore bu
innervasyonun dagilimi ylzik parmaginin orta hatti refe-
rans alinarak ulnar tarafta 1,5 parmak n. ulnaris; radyal ta-
raftaki 3,5 parmak n. medianus olacak sekildedir. Avug igi
bolgesinde n. medianus ve n. ulnaris arasinda iki baglanti
bilinmektedir. Bunlardan derin olan baglanti motor lifler
arasinda olup literattirde Riche-Cannieu baglantisi, yizey-
sel ve duyusal lifler arasindaki baglanti Berrettini baglantisi
olarak bilinmektedir (7).

Embriyonik donemde plexus brachialis'in dallarina ayril-
masi sinirler arasi kaynagmalar sonucu birbiri ile yakin sey-
reden sinirler arasinda baglantilar olusabilmektedir. Bu
baglantilardan biri olan Berettini baglantisinin mezensimal
ve ndronal bliyime konileri veya sinir flizyonu sirasinda
dolagim faktorleri arasindaki degismis sinyalin sonucu ola-
bilecegi dustnulmektedir (5). Ust ekstremite sinirleri, spi-
nal sinirlerin periferik progeslerinden gelisir. Mezensim
icinde hem motor hem de duyusal aksonlarin periferik pro-
cesleri, cesitli maddelerin yardimiyla farkl yonlerde gelisir.
Sinirin olusumu sirasinda ortaya cikan gelisimsel degisik-
likler, olusumundan sonra bile devam eder ve bu da yetis-
kinlerde dallarin birbiri ile baglanmasi ile sonuglanabilir.
Bircok faktor bir sinirin gelisimini koordine etmede rol oy-
nar. Bazi dolagim faktérlerinin de sinir olusumunda rol oy-
nadidina inanilmaktadir. Sinyalizasyon sistemindeki farkli-
liklar sinirlerin anormal gelisimi igin faktér olabilir ve bu da
sonucta varyasyonlarla sonuclanir (9). Ust ekstremitede n.
medianus ve n. ulnaris arasindaki baglantilar hakkindaki
arastirmalar devam etmektedir ve literatlirde mevcut bir fi-
kir birligi yoktur (10).

Berrettini baglantisi ilk defa 1991 yilinda Ferrari ve ark. ta-
rafindan dort gruba ayrilarak incelenmistir.
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Nervus ulnaris

Nervus medianus

Ramus communicans
cum nervo ulnari

Sekil 1. Kadavrada palmar bélgede nervus ulnaris ile nervus medianus arasindaki baglanti
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Sekil 2. Palmar bdlgede nervus ulnaris ile nervus medianus arasindaki baglantinin ve periferik sinir dagilimimin sematik gésterimi
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2002 yilinda Aktan ve ark.’i; 2010 yilinda Dogan ve ark.’i
n. ulnaris ve n. medianus arasindaki ytizeyel ve duyusal lif
iceren baglantilari 6 gruba ayirarak incelemislerdir. 2002
yilinda Aktan ve ark.'1 48 kadavra eli Gizerinde yaptiklari ¢a-
lismada toplam n. ulnaris ile n. medianus arasinda %50
oraninda baglanti dal tespit ederken, %10,42 oraninda ol-
gumuzdaki modele uyan tipteki baglantiya rastlamiglardir.
2010 yilinda Dogan ve ark.’1 200 kadavra (fetus) ile yaptik-
lari galismada toplam %29,5 oraninda iki sinir arasinda
bagdlanti tespit etmisler ve %21 oraninda olgumuzdaki mo-
dele uyan tipteki baglantiya rastlamislardir. Tagil ve ark.’i
2007 yilinda 30 kadavra eli Uzerinde yaptigi incelemede iki
sinir arasinda %60 oraninda baglanti tespit etmislerdir.
Kolic ve ark. 1997 yilinda 100 taze kadavra elinde yapmig
oldugu ¢alismada Berrettini badlantisi olarak da bilinen n.
medianus ile n. ulnaris’in yiizeyel duyusal lifleri arasinda
%81 oraninda baglanti oldugunu tespit etmislerdir.
Loukas ve ark.'1 2007 yilinda 200 kadavra elinde galismig-
lardir. N. ulnaris ve n. medianus arasindaki baglantiyi 4
grup 15 alt grup seklinde incelemisler ve toplam oranini
%85 olarak tespit etmislerdir. Yapmis olduklari ¢alismanin
bulgularina dayanarak avug iginde ulnar tarafta hipotenar
bolgenin orta kismi, distalde transvers seyirli avug iGi Giz-
gisi, radyal tarafta tenar ve hiptenar bolge arasindaki bo-
yuna hat arasinda kalan bdlgeyi n. medianus ve n. ulnaris
baglantilarindan kaynaklanan bir risk alani tayin etmisler-
dir.

Don Goriot ve ark.’1 2000 yilinda 53 kadavra eli incelemis-
ler ve %94 oraninda Berrettini baglantisina rastlamiglardir.
Zolin ve ark.1 2014 yilinda 30 kadavra eli Uzerinde ¢alis-
miglardir. Berrettini baglantisinin baslangi¢ noktasi ile liga-
mentum carpi transversum’un distal siniri arasindaki me-
safeyi ortalama olarak 0,7 cm olarak tespit etmislerdir.

N. medianus ve n. ulnaris arasindaki baglantilar genellikle
onkol ve ellerde gortlur. Genellikle klinik olarak asempto-
matik olan bu baglantilarin varligi néropatilerin teshisi igin
elektro fizyolojik bulgulari yorumlamada zorluklara neden
olabilir ve cerrahi prosedrler sirasinda iyatrojenik hasar
igin bir risk olusturabilir. Birgok sinir sikismasi bozuklugu-
nun, Ozellikle karpal tinel sendromunun bu baglantilarin
ortaya ¢ikmaslyla siddetlendigi veya azaldigi bilinmektedir,
bu da yanlis taniya ve uygunsuz tedaviye yol agabilmekte-
dir. Bu nedenle, ultrasonla desteklenen daha iyi gorintii-
leme igin bu baglantilarin ayrintili anatomik bilgisi, doktor-
larin bu baglantilari dogru bir sekilde tanimlamasina ve
iyatrojenik yaralanma riskini azaltmasina yardimci olabilir
(10).

Temel Anatomi kitaplarinda bahsi gegen n. ulnaris ve n.
medianus’un eldeki dadilimlarina ek olarak; bu iki sinirin
arasindaki ylksek orandaki baglantilarin diistk insidansli
anatomik varyasyonlardan ziyade normal anatomik yapilar
olarak kaynaklara gecmesinin anatomistler, norologlar, or-
topedistler ve cerrahlar agisindan faydali olacagi kanaatin-
deyiz.

Ramus Communicans Cum Nervo Ulnari
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