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GERIATRIK AKUT APANDISITLERIN TANI VE TEDAVISINDEKI
FARKLILIKLAR: TEK MERKEZ DENEYIiMi

Differences in Diagnosis and Treatment of Geriatric Acute Appendicitis:

A Single-Center Experience

Ahmet TURKAN!

, Ahmet ERDOGANY"

, Ugur KILINC!

Elbistan Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Elbistan, KAHRAMANMARAS, TURKIYE

07/

Amac: Akut apandisit yaslilarda genglere goére daha az
gorilir. Bu c¢alismada 65 yas ve fistii akut apandisit
hastalarimizi degerlendirmeyi ve literatiir esliginde sunmay1
amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Genel cerrahi kliniginde 2010-2018
yillar1 arasinda akut apandisit nedeni ile apendektomi
uygulanan ve tanist histopatolojik olarak dogrulanmis 65 yas
ve Ustii hastalarin  dosya retrospektif olarak
degerlendirildi.

verileri

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi * standart deviasyon
70.87+5.68) (min:65-maks:85) yil idi. 19'u (%50) erkek, 19'u
(%50) kadin idi. Hastalarin 34 (%7.9) ilk 24 saatte, 35'i
(%92.1) ise sikayetlerinin baglamasindan 24 saat sonrasinda
hastaneye bagvurmustu. Hastalarin tamaminda karin agrisi,
25'inde (%65.8) istahsizlik, 12'sinde (%31.6) bulanti-kusma,
8'inde (%21.1) konstipasyon sikdyeti vardi. 26'sinin (%68.4)
ek hastaligi vardi. 10 (%26.3) hastada perforasyon bulgulari
izlendi. Ug (%7.9) hastada yara yeri enfeksiyonu, 9 (%23.7)
hastada erken dénemde ileus gelismisti. Hastanede yatis siiresi
ortalama 3.71+3.06 (min:1-maks:14) giindii.
hicbirinde yogun bakim olmadi ve mortalite
gorillmedi.

Sonug: Yaslilarda semptomlar1 6nemsememe ve hastaneye gec
basvurma, buna bagli olarak da tanmida gecikme nedeni ile
morbidite daha fazla olmaktadir. Yash hastalarda akut
apandisite bagli batin bulgularmin silik olabilecegi ve
hastalarin  ¢ok farkli klinik durumlar ile bagvurabilecegi

Hastalarin
ihtiyact

unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit, geriatri, yasli, morbidite

ABSTRACT

Objective: Acute appendicitis is less common in the elderly than
in young people. In this study, we aimed to evaluate patients
with acute appendicitis aged 65 years and older and present the
findings in light of the literature.

Material and Methods: The files of patients 65 years and older,
who underwent appendectomy for acute appendicitis in the
general surgery clinic between 2010 and 2018, and whose
diagnoses were histopathologically confirmed were evaluated
retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 70.87+5.68 (min:65-
max:85) years; 19 (50%) of the patients were men and 19 (50%)
were women. Three of the patients (7.9%) admitted to the
hospital within the first 24 hours and 35 (92.1%) admitted 24
hours after the onset of their complaints. All patients had
abdominal pain, 25 (65.8%) had loss of appetite, 12 (31.6%) had
nausea - vomiting, and 8 (21.1%) had constipation. 26 patients
(68.4%) had additional diseases. Perforation findings were
detected in 10 (26.3%) patients. Wound infection developed in 3
(7.9%) patients, and ileus developed in the early period in 9
(23.7%) patients. The mean hospitalization duration was
3.71+3.06 days. None of the patients required intensive care, and
no mortality was recorded.

Conclusion: Morbidity rates are higher in elderly people due to
delay in diagnosis which is the result of disregarding the
symptoms and late admission to the hospitals. It should be kept
in mind that abdominal findings due to acute appendicitis may be
obscure in elderly people and they might present with quite
different clinical conditions.

Keywords: Acute appendicitis, geriatrics, elderly, morbidity
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GIRIS
Akut apandisit sik goriilen ve daha ¢ok geng hastalarda
karsilagilan bir hastaliktir. Ileri yaslarda goriilen
apandisitler, tiim akut apandisitlerin %5-%10’unu
olugturur (1). Yagh hastalarda daha az goriilmesi ve
yasa Ozgli farkliliklar igermesi nedeni ile tanmi ve
tedavisi baz1 giigliikler igerir. Taninin gecikmesi ve bu
yas popiilasyonunda ek hastaliklarin daha sik eslik
etmesi nedeni ile apandisite bagli komplikasyonlar ve
mortalite daha sik goriiliir (2). Bu yazida 65 yas ve istii
akut apandisit hastalarimizi  degerlendirmeyi ve

literatiir esliginde sunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM
Genel cerrahi kliniginde 2010-2018 yillar1 arasinda

akut apandisit nedeni ile apendektomi uygulanan ve
tanisi histopatolojik olarak dogrulanmis 65 yas ve iistii
hastalarin dosya verilerine gore retrospektif olarak
yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, anamnez ve
fizik muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari,
uygulanan tedavi ve ameliyat sonrast
komplikasyonlarina ait bilgiler incelendi. Veriler SPSS
18.0 programi ile degerlendirildi ve verilerin
tanimlanmasinda say1, ylizde (%), ortalama ve standart
sapma degerleri kullamldi. Calisma icin Inénii
Universitesi, Malatya Klinik Arastirmalar  Etik
Kurulundan onay alindi (tarih: 25.05.2019 say1 no:
2019/91).

BULGULAR

Caligsmaya 38 hasta dahil edildi. Hastalarin yas1 65 ila
85 yil arasindaydi ve yas ortalamasi1 70.87£5.68 yild1.
Hastalarin 19'u (%50) erkek,19'u (%50) kadin idi.
Hastalarin bagvuru ve tani konulma siiresi, basvuru
sikayetleri ve fizik muayene bulgularma ait veriler
Tablo 1’de belirtilmigtir. Laboratuvar incelemesinde; 6
(%15.8) hastada 16kosit degeri normal iken 32 (%84.2)
hastada 16kositoz izlendi. Lokosit sayis1 ortalama 13.27

X 10%/uL+3.19 (en az 5.14 x 10%uL- en fazla 19.6 x

10%/uL), C-reaktif protein (CRP) degeri 23 (%60.5)
hastada ¢alisilmisti ve ortalama 18.56+33.05 mg/L (en
az 0 mg/L, en fazla 143 mg/L) idi. Total bilirubin
degeri 27 (%69.4) hastada normal iken 11 (%30.6)
hastada yiiksek tespit edildi. Radyolojik goriintiileme
yapilan 28 hastanin (%73.7) abdominal ultrasonografisi
(USG) vardi. USG’de hastalarin 23'inde (%82.1)
apandisit bulgular izlenirken 5'inde (%17.9) apendiks
degerlendirilemedi. Bilgisayarli tomografisi (BT)’si
olan 23 (%60.5) hastanin 15'inde (%65.2) akut
apandisit, 5'inde (%21.7) perfore apandisit, 1'inde
(%4.3) plastrone apandisit bulgular izlendi. 2 (%8.8)
hastanin BT’sinde ise apendiks degerlendirilemedi.
Hastalarin ~ 13’tinde  (%34.2) sadece  USG,
8’inde(%21.05) sadece BT, 15’inde(%39.47) ise hem
USG hem de BT vardi. 2 (%5.26) hasta ise radyolojik
inceleme yapilmadan klinik on tani ile ameliyata
alinmisti.  Hastalarmn  26'sinin - (%68.4)  diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi veya norolojik hastalik gibi ek
hastaliklari vardi. American Society of
Anesthesiologists (ASA) smiflandirmasma gore 8'i
(%21.1) ASA I-E, 24" (%63.2) ASA II-E, 6's1 (%15.8)
ASA lI-E idi. Hastalarin 25'ine (%65.8) agik
apendektomi (AA), 13'ine (%34.2) laparoskopik
apendektomi (LA) uygulandi. 32 (%84.2) hasta genel
anestezi, 6 (%15.8) hasta spinal anestezi altinda opere
edildi. Perioperatif olarak 10 (%26.3) hastada
perforasyon bulgulari izlendi. Histopatolojik inceleme,
hastalarin 18'inde (%47.4) akut apandisit, 20'sinde
(%52.6) nekrotizan veya siiplratif apandisit olarak
sonuglandi. Postoperatif 3 (%7.9) hastada yara yeri
enfeksiyonu izlendi. 9 (%23.7) hastada erken dénem
ileus gelisti, ancak tamaminda ileus bulgular
konservatif tedavi ile diizeldi. Fistiil veya batin i¢i apse
izlenmedi. Hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama
3.71£3.06 giin (en az 1 -en fazla 14 giin) idi. Hastalarin
hicbirinde yogun bakim ihtiyact olmadi ve mortalite

goriilmedi.
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Tablo 1: Hastalarin bagvuru ve tan1 konulma siiresi,

basvuru sikayetleri ve fizik muayene bulgulari.

sayl Yyiizde
Ik 24 saat 3 7.9
Bagvuru stiresi
24 saatten sonra 35 921
Tani konulma  1lk 12 saat 24  63.2
siiresi 12 saatten sonra 14  36.8
Karn agris1 38 100
Basvuru Istahsizlik 25  65.8
sikayeti Bulant1 / kusma 12 316
Gaitasini yapamama 8 21.1
Sag alt kadranda
) 23 60.5
o hassasiyet
Fizik muayene
Yaygin hassasiyet 15 395
bulgulari
Defans 24 63.2

Rebound hassasiyet 29 76.3

TARTISMA

Akut apandisit cerrahi pratikte en sik karsilagilan
hastaliklardan  biridir. Ancak geng¢ erigkinlerde
semptom ve bulgular biiyiik oranda tahmin edilebilse
de ¢ocukluk ve geriatrik donemde yasa bagl fizyolojik
degisiklikler hastaligin farkli sekillerde
prezentasyonuna neden olabilmektedir (3). Yash
hastalarda siklikla yalniz yasama ve semptomlari
onemsememe gibi sosyal problemlerin de varligi
hastaneye basvuruda da gecikmelere neden olmaktadir.
Pappas ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada, akut
apandisitli yash hastalarin %83’iinlin semptomlarin
baslamasindan 24 saatten sonraki siiregte hastaneye
basvurdugu tespit edilmistir (4). Literatiirle uyumlu
olarak  c¢aligmamzdaki  hastalarm 314 (%7.9)
semptomlar bagladiktan sonraki ilk 24 saatte, 35'i
(%92.1) ise 24 saatten sonra hastaneye bagvurmustu.
Akut apandisitin temel semptomlar1 karin agrisi,
istahsizlik ve bulantidir. En sik muayene bulgusu ise
batin sag alt kadranda hassasiyettir. Ancak ileri yasta
agri algilama seklinin farklilagmast ve immiin
sistemdeki zayiflama nedeni ile akut apandisitin klasik

semptomlar1 bu hastalarda daha az goriliir (5). Karm

agrist ile bagvuran yaslh hastalar, olusan bu fizyolojik
degisiklikler ve sikayetlerini tam ifade edememeleri
nedeni ile klinikte daha fazla wvakit alan,
degerlendirilmesi  zor  hastalardir  (6).  Klinik
prezentasyonlarmin  farkliliklar ~ gdstermesi, akut
apandisit dahil tiim acil abdominopelvik cerrahi
hastaliklarinin tanisinda hekimler icin bir tedirginlik
faktoriidiir. Bizim ¢aligmamizda en sik semptom karmn
agrist olmakla beraber en sik fizik muayene bulgusu 23
(%60.5) hastada batin sag alt kadranda, 15 (%39.5)
hastada ise lokalize edilemeyip yaygin vasifta olan
hassasiyet idi.

Yash hastalarda immiin sitemin zayiflamasina bagl
kan  testlerindeki  enfeksiyon  parametrelerinde
degisiklik goriilemeyebilir (5). Hastalarimizin 12’sinde
(%31.6) 16kositoz, 9'unda da (%39.1) CRP yiiksekligi
izlenmedi. Chaudhary ve arkadaslarinin yaptigi
calismada akut apandisitte bilirubin seviyesinin anlamli
olarak yiikseldigi belirtilmistir (7). Calismamizda ise
11 (%30.6) hastanin bilirubin seviyesinde yiikseklik
tespit edildi.

Radyasyon icermemesi ve kolay uygulanabilirligi
nedeni ile akut apandisit tanisinda en sik uygulanan
teknik USG’dir. Ancak apandisit tanisinda sensitivitesi
ve spesifitesi en yiiksek olan BT dir (8). Hastalarimizin
13’iinde (%34.2) sadece USG, 8’inde (%21.05) sadece
BT, 15’inde (%39.47) ise her iki yontemin de
uygulandigini tespit ettik. Yapilan USG’lerin 23'i
BT’lerin 21'i apandisitle uyumlu idi. 8 hastaya direkt
BT c¢ekilmesinin, USG’nin radyologlara bagli olmast
ve mesai saatleri diginda radyologlara ulasim zorlugu
nedeni ile oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalar en ¢ok (%63.2) ASA II-E olarak
degerlendirilirken ASA IV ve V diizeyde hasta
bulunmamakta idi. Bu durumun, hastanemizde koroner
yogun bakim iinitesinin olmamasi nedeni ile kardiyak
acidan yiiksek riskli hastalarin ileri merkezlere sevk
edilmesi ile iliskili oldugu kanisindayiz. Hastalarin
%84.2°si genel anestezi altinda ameliyat edilirken

sadece 6 (%15.8) hasta spinal anestezi altinda ameliyat
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edilmigti. Spinal anestezi oraninin diisiik olmasinin,
spinal anesteziyi engelleyen ve bu yas grubunda daha
fazla olan antiagregan / antikoagiilan kullanimi veya
spazmolitik kullanilamadig1 i¢in cerrahin istegi ile
iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Laparoskopik cerrahinin, ameliyat sonrasi hissedilen
agr1 ve giinliilk hayata doniis acisindan agik cerrahiye
gbre daha {istiin oldugu bilinmektedir. 60 yag tistii
hastalarda AA ve LA’nin karsilastirildigi bir ¢alismada
LA sonrasi postoperatif erken dénemde gaz ¢ikisinin
daha yiiksek ve komplikasyonlarin da daha diisiik
oldugu bulunmustur (9). Calismamizdaki hastalarin ise
25'ine (%65.8) AA, 13'ine (%34.2) LA uyguland1.
Klinigimizde apendektomiler  yaygin olarak
laparoskopik yapilmasma ragmen c¢alismamizdaki LA
oraninin daha az olmasinin, ek hastaliklarin da daha sik
goriildigii yaslt hasta popiilasyonunda,
pnomoperitoneuma bagli kardiyak ve solunumsal
problemlerin daha fazla goriilebilme endisesine bagli
oldugu diislincesindeyiz. Ancak yashi popiilasyonda
kontrendikasyon  olmadigi  siirece laparoskopik
yontemin Onerildigi diistintiliirse gelecekte bu yas
grubunda da laparoskopi oranimizin artmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Yasla birlikte degisen fizyolojiye bagh klinik tablonun
silik olmas1 hastaligin daha hizli ve sessiz bir sekilde
ilerlemesine, tedavinin gecikmesine ve perforasyon
gibi komplikasyonlarin gen¢ hastalara gore daha sik
goriilmesine neden olur. Morbidite ve mortaliteyi
artiran bagka bir faktor ise ek hastaliklarin da bu yas
grubunda daha fazla goriilmesidir (2). Calismamizdaki
hastalarin  26'sinda (%68.4) ek hastalik vardi. 10
(%26.3) hastada perforasyon ve 1 (%4.3) hastada ise
plastron geligsmisti. Plastron gelisen hastaya tanidan 8
hafta sonra LA uygulandi. Postoperatif 3 (%7.9)
hastada yara yeri enfeksiyonu, 9 (%23.7) hastada ileus
izlendi. Ileus gelisen hastalarin tamami cerrahi
miidahale gerekmeden konservatif yaklasimla diizeldi.
Ameliyat sonrasi fistiil veya batin i¢i apse izlenmedi.

Maligniteye rastlanmadi. Higbir hastada yogun bakim

ihtiyact olmadi ve mortalite goriilmedi. Hastanemizde
koroner yogun bakim ve ii¢ilincii basamak yogun bakim
olmamas1 nedeniyle, ASA IV-E ve iizeri hastalar iist
merkeze sevk edildiginden mortalite izlenmedigi
kanisindayiz.

Sonu¢ olarak, ileri yasta akut apandisit tanisindaki
gecikmeye bagli morbidite daha fazladir. Yash
hastalarda akut apandisite bagli batin bulgularinin silik
olabilecegi ve cok farkli klinik prezentasyonlarmn 6n

plana gegebilecegi unutulmamalidir.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani  Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onamz: inénii Universitesi, Malatya Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, tarih: 25.05.2019, say1 no:
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KOLESISTEKTOMIi YAPILAN HASTALARIMIZDA
SAFRA KESESI KARSINOMU INSIiDANSI

Incidence of Gallbladder Carcinoma in Our Cholecystectomy Patients

Hiiseyin OZDEN"

Y4hi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi A.D., KIRSEHIR, TURKIYE

0z

Amagc: Calismamizda klinigimizde yapilan kolesistektomileri
retrospektif olarak tarayarak safra kesesi karsinomu sikligimi
ve karsinom predispozan faktorleri arasinda yer alan displazi
ve metaplazi arasindaki iligkiyi bulmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada Ahi Evran Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2016-
2019 yillar1 arasinda kolesistektomi ameliyati yapilan 815
hastanin  histopatolojik retrospektif  olarak
incelenmistir.

sonuglari

Bulgular: Kolesistektomi yapilan hastalarin 591’1 (%72.5)
kadin 224’0 (%27.5) erkekti. Yas ortalamast kadinlarda 50.5
yil, erkeklerde 54.1 yil olarak bulundu. Genel yas ortalamasi
51.5 yil idi. Kolesistektomi ameliyati 698 (%85.6) hastaya
laparoskopik olarak yapilmis, 117 (%14.4) hastada ise ya agik
olarak baslanmis ya da sonradan farkli sebeplerle agik
kolesistektomiye gecilmisti. Biri 62 yasinda erkek, digeri 67
yasinda kadin olmak iizere iki (%0.24) hastada safra kesesi
karsinomu saptandi. Erkek ve kadin cinsiyete gore safra kesesi
karsinomu orani sirastyla %0.4 ve %.0.1 idi. Safra kesesinde
metaplazi 16 (%1.96) hastada saptandi. Hastalarin 15 tanesi
kadin, bir tanesi erkekti. Bu hastalarin yas ortalamasi 43.6 yil
idi. Sadece 48 yasinda bir erkek hastada displazi saptandi
(%0.12).

Sonug: Safra tagi varliginin neden oldugu kronik irritasyon,
prekanserdz bir lezyon olan metaplaziye yol agmaktadir. Bu
nedenle safra tasi olan hastalarin semptomlart olmasa dahi
ameliyat i¢in degerlendirilmesinin ya da yakin takibinin uygun
olacagimi diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Safra kesesi, akut kolesistit, intestinal
metaplazi, safra kesesi kanseri

ABSTRACT

Objective: We aimed to find the frequency of gallbladder
carcinoma and the relationship between dysplasia and
metaplasia, which are among predisposing factors for
carcinoma.

Material and Methods: In this study, the histopathological
results of 815 patients who underwent cholecystectomy between
2016-2019 in Ahi Evran Training and Research Hospital,
Department of General Surgery were retrospectively analyzed.

Results: Of the patients who underwent cholecystectomy, 591
(72.5%) were female and 224 (27.5%) were male. The average
age was 50.5 years for women and 54.1 years for men. The
general average age was 51.5 years. Cholecystectomy was
performed laparoscopically in 698 (85.6%) patients while in
117 (14.4%) patients the operation was either started as open
cholecystectomy or the decision to convert to open
cholecystectomy was made later during the operation for
different reasons. Gallbladder carcinoma was detected in two
(0.24%) patients, one 62-year-old male and one 67-year-old
female. The rate of gallbladder carcinoma was 0.4%for male
patients and 0.1%for female patients. Metaplasia in the
gallbladder was detected in 16 (1.96%) patients, 15 of which
were female and one was male. The average age of these
patients was 43.6 years. Dysplasia was detected in only a 48-
year-old male patient (0.12%).

Conclusion: Chronic irritation caused by the presence of
gallstones leads to metaplasia which is a precancerous lesion.
Therefore, we think that patients with gallstones should be
evaluated for surgery or close follow-up, even if they do not
have symptoms.

Keywords:  Gallbladder, acute intestinal

metaplasia, gallbladder cancer

cholecystitis,
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GIRIS
Kolesistektomi, genel cerrahide siklikla yapilan
ameliyatlardan biridir. En sik yapilma nedeni tagh
kolesistitdir. Safra kesesi karsinomlar1 (SKK) da
kolesistektomi endikasyonlar1 arasinda yer almakla
beraber erken tespit edilme oranlar1 son derece

diisiiktiir.

Patogenezi tam olarak belli olmayan SKK, tim
gastrointestinal kanserler arasinda altinci sirada yer alir
(1). Genetik olarak, displazi-karsinom sekansi ve daha
az oranda  adenom-karsinom  sekansi SKK
gelisimindeki iki ana morfolojik yoldur (2,3). Bu
siirecte yas, cinsiyet, obezite gibi demografik bulgular
ile kronik kolesistit ve kolelitiazis gibi klinik bulgularin

rol oynadig1 bilinmektedir (1).

Calismamizda, klinigimizde yapilan kolesistektomi
ameliyatlarmma ait patoloji raporlarini retrospektif
olarak tarayarak SKK sikligini ve karsinom ag¢isindan
predispozan faktorler arasinda yer alan displazi ve

metaplazi arasindaki iligkiyi bulmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kirsehir Ahi Evran Universitesi,
Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda 2016-2019 yillar1 arasinda
kolesistektomi ameliyati yapilan toplam 815 hastanin
demografik verileri ve histopatolojik  sonuglari
retrospektif olarak incelenmis karsinom, displazi ve
metaplazi saptanan hastalar belirlenmistir. Calisma i¢n
yerel etik kurul izni alinmigtir (Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, tarih; 08.01.2019, say1 no: 2019-01/10).

BULGULAR

Kolesistektomi ameliyatt yapilan hastalarin 591’1
(%72.5) kadin 224’1 (%27.5) erkekti. Yas ortalamasi
kadinlarda 50.5 yil, erkeklerde 54.1 yil olarak bulundu.
Genel yas ortalamas: 51.5 yil idi. Kolesistektomi

ameliyati1 698 (%85.6) hastaya laparoskopik olarak
yapilmis, 117 (%14.4) hastada ise ya agik olarak
baslanmis ya da sonradan farkli sebeplerde aciga
gecilmisti.

Toplam 2 (%0.24) hastada SKK saptandi. Hastalardan
biri 62 yasinda erkek, digeri 67 yasinda kadin hastaydi.
Erkek ve kadin cinsiyete gore safra kesesi kanseri orani

sirastyla %0.4 ve %0.1 idi.

Safra kesesinde metaplazi 16 (%1.96) hastada saptandi.
Hastalarin 15 tanesi kadin, bir tanesi erkekti. Bu
hastalarin yas ortalamasi1 43.6 yil idi. Sadece 48
yasinda 1 (%0.12) erkek hastada displazi saptandi

TARTISMA

Kolesistektomi spesimenleri, patoloji
laboratuvarlarinda sik¢a karsilagilan ve ¢ogunlukla
rutin olarak incelemeye alinan bir spesimen tiiriidiir.
Bunun en biiyiikk nedeni, safra kesesi hastaliklarinin
cogunlukla benign, neoplastik olmayan hastaliklar
olmast ve klinikte en stk  kolesistektomi
endikasyonunun tagli kolesistit olmasidir. Safra
kesesinde malign tiimorlere nadiren rastlanmakla
beraber, hepatobiliyer sistemdeki malign tiimoérlerin
%80-95’nin lokalizasyonu safra kesesidir (1). Safra
kesesinde en ¢ok rastlanan malign  timor
adenokarsinomdur (4). Klinik olarak safra kesesi
malignitelerinin 6nemli bir kismi asemptomatiktir ve
histopatolojik incelemede insidental olarak
bulunmaktadir. Serimizde de sadece 2 malignite vardi
ve insidental olarak histopatolojik incelemede

saptanmuigti.

Literatiirde, safra kesesi kanserinin safra tasi varligi ile
birlikteligi anlamli olarak  degerlendirilmektedir.
Yapilan bir c¢aligmada tas-kanser birlikteligi %95
olarak bulunmustur (5). Bizim ¢aligmamizda bulunan 2
safra kesesi karsinomunda da tas mevcuttu fakat
karsinom saymmiz ¢ok az oldugu icin safra tas1 varligi
ile karsinom arasinda iliski kurmak igin yeterli veriye

sahip degiliz. Ote yandan, kolesistektomi ameliyatinin
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en sik endikasyonunun tash kolesistit oldugu
diisiiniildiigiinde, cogunlukla insidental olarak saptanan

SKK’nin safra tasi ile birlikteligi siirpriz degildir.

Literatiirdeki insidental SKK insidanst %0.09-3.3
arasinda degismektedir (6,7). Her ne kadar sadece iki
SKK saptamis olsak da bizim serimizdeki SKK oran1
%0.24 olarak bulunmus olup literatiirle uyumlu oldugu

goriilmektedir.

SKK goriilme orani yasla artar, ortalama goriilme yas1
72 olup olgularin 2/3’{ 65 yasin iizerindedir (8). Bizim
hastalarimizin yaslar1 62 ve 67 olarak bulunmus olup
literatiire gore daha erken yasta SKK gelistigi
anlagilmaktadir.

Diinyanin degisik yerlerinde SKK i¢in cinsiyete gore
yapilan arastirmalarda, kadin / erkek orani 1/1 ile 5/1
arasinda degismektedir ve ortalama 3/1 civarindadir.
Kadinlarda fazla goriilmesinde multiparite ve yiiksek
gebelik orani gibi hormonal durumlar suglanmaktadir
(9). Calismamizda ise kadin kadin / erkek orani 1:1

olarak bulunmustur.

Literatiirde, 6zellikle kronik kolesistitli olgularin bir
kisminda mukozada metaplazi ve displazi gibi
prekanserdz lezyonlarin goriilebildigi bildirilmektedir
(10). Safra kesesinde antral, intestinal veya skuamoz
metaplazi goriilebilir (11,12).

Safra kesesinde intestinal metaplazi, multipotansiyel
endodermal hiicrelerin kolelitiazis veya kronik iltihabi
sirecler sonucunda matiir intestinal hiicrelere
déniismesiyle olusur (13,14). Intestinal metaplazi ve
safra tas1 birlikteliginin degerlendirildigi bir ¢alismada,
tasli keselerde %30.6 tagsiz keselerde ise %4 birliktelik
tespit edilmistir (15). Serimizde metaplazi safra tasi

birlikteligi oran1 %1.96 olarak saptandi.

Safra kesesinde genellikle intestinal ve gastrik
metaplazi goriilirken daha az olarak skuaméz ve
pankreatik asiner metaplaziler de goriilebilir. Gastrik
metaplazi, en sik goriilen metaplazi tipi olup
kolesistektomi materyallerinin %75’inden fazlasinda

bulunur (16). SKK’larinda ise en sik intestinal

metaplazi goriilir (2,17). Calismamizda sadece 16
olguda metaplazi izlendi. Saptanan iki SKK’da da
intestinal metaplazi mevcuttu. Ancak displazi
goriilmedi. Metaplazinin tipi acisindan verilerimiz

literatiirle uyumludur.

Displazi ise hiicresel ve yapisal atipisine gore hafif
ve/veya siddetli olmak {iizere ikiye ayrilir. Displazi
belirlenen olgularda bu lezyonlar ¢ogunlukla diisiik
derecelidir. Safra kesesinde displazi, tek basma ya da
adenom veya karsinom ile birlikte bulunabilir.
Karsinom ve displaziye siklikla metaplastik lezyonlar
eslik eder (16,18-20). Serimizde sadece bir vakada
displazi saptandi.

Bazi caligmalarda, mikroskopik incelemeye alinan
kesit sayisini arttirarak displazi ve metaplazi gibi
prekanserdz lezyonlarin goriilme sikliginda artis elde
edilmigtir  (21). Serimizde incelenen her safra
kesesinden standart olarak en az {i¢ 6rnek alinmistir.
Makroskopik olarak kuskulu bulunan ve/veya kitlesel
lezyonlarin bulundugu, safra kesesi duvarinin fibrotik
ve kalim oldugu bazi olgularda Ornek sayist
arttirlabilir.  Ornek sayismin  arttirilmasi, mevcut
lezyonlarin mikroskopik incelemede daha kolay
saptanabilmesi ve daha detayli incelenebilmesi, bunun
yani sira makroskopik olarak goriilemeyen lezyonlarin
belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Yeterli
sayida alinan 6rnekler ayn1 zamanda malign timorlerin
evrelemesinde hata payini en aza indirmeye yardimci

olmaktadir (22).

Son zamanlarda safra kesesi ile ilgili yapilan bazi
calismalarda, patoloji serilerinde intestinal metaplazi
bulgusunun saptanmast ve prekanserdz olarak kabul
edilebilirliginin iizerinde durulmas: dikkat gekicidir.
Bu calismalarda intestinal metaplazi ile SKK
birlikteligi vurgulanmistir (10). Kronik inflamatuar
siirecin hiicresel degisimlere zemin hazirlamasi ve
metaplazik zeminde gelisen atipinin, prekanser6z
olabilecegi lizerinde duran ¢aligmalarin sayis1 gittikge
artmaktadir (23). Burada onemli olan nokta sudur;
intestinal metaplazi varligmin preoperatif tetkiklerle
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tespit edilmesi mimkiin degildir. Kald1i ki SKK
olgularinin bile ¢ogu preoperatif tan1 alamamaktadir.
Eger kronik inflamasyon zemininde intestinal
metaplazi gelisimi oluyorsa kolesistit ataklar1 olan
hastalarda safra kesesi ameliyatinin geciktirilmesinin
sonuglarin1 kestirmek miimkiin degildir. Bu nedenle
safra tas1 olan kisilerde tas irritasyonuna sekonder
kronik inflamasyon ile metaplazi ve displazi gibi
prekanserdz lezyonlarin olusabilecegi ve bu lezyonlarin

SKK ile olan iligkisi daima akilda tutulmalidir.

Her ne kadar saptanan SKK sayimmiz ¢ok az olsa da
calismamizda elde ettigimiz SKK siklig1, safra tasi
kanser iligkisi, kadin erkek orani gibi demografik
veriler literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.
Metaplazi ve displazi gibi prekanserz lezyonlar ise
literatiirdeki oranlarin altinda goriinmektedir. Biz bu
sonucun alman kesit sayisiin azhigi ile iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Serimiz genisledikce
SKK sayisinin artacagini, daha ince kesitler alindikca
metaplazi ve displazi sayisinin  da artacagini
Ongoriiyoruz.

Safra tasi varliginin neden oldugu kronik irritasyon ve
inflamasyon, prekanseréz bir lezyon olan metaplaziye
yol agmaktadir. Bu nedenle safra tagi olan hastalarin
semptomlar: olmasa dahi cerrahi agidan ameliyat igin
degerlendirilmesi ya da yakin takibinin uygun

olacagini diisiinmekteyiz.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iliskin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir

Etik Kurul Onami: Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, tarih;
08.01.2019, say1 no: 2019-01/10.
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PATOLOJI SONUCU UTERIN LEIOMYOM OLARAK SONUCLANAN
OLGULARIN HEMATOLOJIK INFLAMATUAR BELIRTECLER iLE
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Hematologic Inflammatory Markers in the Retrospective Evaluation of Cases with
A Pathologic Diagnosis of Uterine Fibroid
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Amac: Patoloji sonucu uterin leiomyom olarak sonuglanan
vakalarm, yapilan cerrahi islem, myom o&zellikleri ve eslik
eden patolojiler acgisindan degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Ayrica; myom sayisi, bilyiikliigii ve lokalizasyonuna gore
inflamatuar belirteclerin de degerlendirilmesi amaglanmigtir.
Gere¢ ve Yontemler: Cerrahi sonrasi patoloji sonucu uterin
leiomyom olarak degerlendirilen 102 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin yas, gravida,
parite, preoperatif ve postoperatif hemogram sonuglarina hasta
dosyalarindan ulagildi. Myoma eslik eden diger jineko-
patolojiler, myom boyutu, sayis1 ve yerlesimi bilgilerine
patoloji raporlarindan ulagildi.

Bulgular:  Myom yerlesimi incelendiginde olgularin
%44.1’inin intramural yerlesim gosterdigi, myom sayisina
bakildiginda ise hastalarin %61’ inde en az iki adet myom
oldugu saptandi. Hastalara yapilan cerrahi islemler retrospektif
degerlendirildiginde olgularin  %46’sina total abdominal
histerektomi yapildig1 goriildii. Inflamatuar parametrelerle
myom biiyiikliigli arasindaki iliski incelendiginde; <5 cm ile
>5 ¢cm myomu olan olgular karsilastirildiginda nétrofil/lenfosit
orani ve lenfosit/monosit orani degerleri istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu (sirasiyla, p=0.023; 0.038), ancak
platelet/lenfosit orani degerleri istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.05). Hem myom boyutu hem de sayis1 agisindan
incelenen olgularin preoperatif ve postoperatif hemoglobin
degerleri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Sonu¢: Artmis myom sayist ile lenfosit/monosit oraninda
azalma gozlenirken, myom boyutu artisiyla notrofil/lenfosit
oraninda artts ve lenfosit/monosit oraninda da azalma
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Leiomyom, inflamasyon, lenfosit/monosit
orani, histerektomi

ABSTRACT

Objective: The patients with a postoperative pathologic
diagnosis of uterine leiomyoma were evaluated in terms of
surgical procedure, fibroid features and accompanying
pathologies. We also wanted to reveal the relationship of
inflammatory markers with the number, size and localization of
fibroids.

Material and Methods: The data of 102 patients with a
postoperative pathologic diagnosis of uterine leiomyoma were
assessed retrospectively. Age, gravida, parity, preoperative and
postoperative hemogram results of patients were obtained from
the patients’ files. Fibroid size, number, location and other
gyneco-pathologies accompanying myoma were obtained from
the pathology reports.

Results: When the fibroid localization was examined, it was
determined that 44.1%of the fibroids showed intramural
location, and at least 2 fibroids were detected 61%of the
patients. Retrospective review of the surgical procedures
performed showed that total abdominal hysterectomy was
performed in 46%of the patients. For the relationship between
inflammatory parameters and fibroid size;
neutrophil/lymphocyte ratio and lymphocyte/monocyte ratio
values were found to be statistically different (p= 0.023; 0.038
respectively), however, platelet/lymphocyte ratio values were
statistically insignificant (p>0.05). There was no statistically
significant  difference between the preoperative and
postoperative hemoglobin values of the cases examined in terms
of both fibroid size and number (p>0.05).

Conclusion: While a decrease in lymphocyte/monocyte ratio is
observed with increased number of fibroids, there is an increase
in  neutrophil/lymphocyte ratio and a decrease in
lymphocyte/monocyte ratio with an increase in myoma size.

Keywords: Leiomyoma, inflammation, lymphocyte/monocyte
ratio, hysterectomy
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GIRIS
Uterin leiomyomlar (fibroid olarak da bilinir)
kadinlarda en sik goriillen pelvik timorlerdir (1).
Myometriumun  diiz  kas  hiicrelerinden  ve
fibroblastlarindan  kaynaklanan malign  olmayan
monoklonal tiimoérlerdir. En sik reprodiiktif yas
grubundaki kadinlarda ortaya ¢ikarlar. Genelde
asemptomatiktirler ancak klinige en sik bagvuru nedeni
asir1  menstriiel kanamadir. Myom lokalizasyonu,
bliylikligii ve sayisi da menstriiel kanamanin miktarini
degistirmektedir (2). Semptomatik oldugunda, tipik
olarak anormal uterin kanamanin yaninda pelvik
agri/basing semptomlari ve hatta siddetli anemi de
ortaya cikabilir. Ayrica, uterin fibroidler infertilite ve
olumsuz gebelik sonuglarma da neden olabilirler.
Gebelik siirecinde myomlarin boyutlarinda bazen artig
goriilebilirken, postmenapozal doénemde bu durum
gerileyebilir (3). Anormal uterin kanamalarin ve
histerektomilerin en sik nedeni leiomyomlardir ve
cerrahi olarak ¢ikarilan uteruslarin histopatolojik olarak
incelenmesi, leiomyom prevalansinin = %70’lerin
iizerine ¢iktigini ortaya koymustur (4). Her ne kadar
medikal tedavi secenekleri uygulanabilse de biitiin
diinyada semptomatik leiomyomun en sik tedavi sekli
myomektomi veya histerektomidir (5). Myomlara
myomektomi yapilmasiyla anormal uterin kanamanin
%94 oraninda azaldigi saptanmistir (6). Uterin
leiomyomlarin fizyopatolojisi incelendiginde oksidatif
stres ve inflamasyonun oOnemli bir yer aldigi
bildirilmistir (7,8). Néotrofil/lenfosit orani (NLR),
platelet/lenfosit orant (PLR), lenfosit/monosit orani
(LMR) ise bir¢ok jinekolojik hastalikta degiskenlik
gosterebilen inflamatuar

bilinmektedir (9,10).

belirtegler olarak

Bu caligmamizda, opere edilen ve patolojik olarak
leiomyom tanis1 konulmus olgularin, operasyon
sekillerini, operasyon sekline gore preop ve postop
hemogram farkliliklarini, myoma eslik eden diger
jinekolojik patolojileri ve myom varliginda inflamatuar

belirteglerin myom boyutundan, lokalizasyonundan ya

da sayisindan etkilenip etkilenmedigini retrospektif

olarak incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM
Calismamizda, Mayis 2017 ve Eylil 2019 tarihleri

arasinda, Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
cerrahi sonrast patolojide uterin leiomyom tanisi
konulan 102 hastanin dosyalar1 ve ameliyat bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Caligmanin etik kurul
onay1 Universite lokal etik kurulu tarafindan verilmis
(Yozgat Bozok Universitesi Rektorliigi  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, tarih: 25.05.2020, say1 no:
2020-KAEK-189 2020.05.28_01) ve galisma siiresince
Helsinki Deklerasyonu’nun ilkelerine bagl kalinmistir.
Retrospektif incelenen hasta dosyalarinda tim
olgularin  yas, gravida, parite, preoperatif ve
postoperatif hemogram sonuglarma ulagildi. Tim
olgularin genel veya spinal anestezi altinda
laparoskopik, laparotomi ve vajinal yol ile opere
edildigi saptandi.

Hastalarda patoloji sonuglarindan myoma eslik eden
diger jineko-patolojiler, myom boyutu, sayist ve
yerlesimi tespit edildi. Ayrica leiomyomlarin sayist,
lokalizasyonu ve boyutuna gore inflamatuar belirtegler
(Notrofil/lenfosit orani: NLR, platelet/lenfosit orani:
PLR, lenfosit/monosit orani: LMR) karsilastirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) versiyon 20.0
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal
olarak dagilmis olup olmadiklarini degerlendirmek igin
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk’un testi) kullanilmistir. Degerler
ortalama+standart sapma veya n (%) olarak ifade
edildi. Sayisal veriler parametrik degilse, Kruskal
Wallis testi yapildi, parametrik ise Tek Yonlii ANOVA
testi yapildi. Cift karsilastirmada parametrik olmayan

sayisal veriler i¢in Mann-Withney U testi, parametrik
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sayisal veriler i¢in Student t testi uygulandi. p<0.05

olasilik degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Patoloji sonucu myom olarak raporlanan hastalarin
demografik, klinik ve patoloji 6zellikleri Tablo 1°de
Hastalarin analizleri

gosterildi. demografik

yapildiginda; yaslarmm 21-75 yil arasinda degistigi,
ortalama 46+8.8 yil oldugu gozlemlendi. Gravida,
parite median degerleri sirasiyla 3 (0-9), 3 (0-7) olarak
belirlendi. Myom yerlesimi incelendiginde olgularin
%44.1’inin  intramural yerlesim gosterdigi, myom
sayisina bakildiginda ise hastalarin %61’inde en az iki
adet myom oldugu saptandi. Hastalara yapilan cerrahi
islemler retrospektif degerlendirildiginde olgularin
%46’sma total abdominal histerektomi yapildigi
goriildi.

Hastalarin myom sayist ve Dbiyiikligiine gore
preoperatif NLR, LMR, PLR degerleri ve operasyon
oncesi ve sonraki hemoglobin (Hg) degerleri arasindaki
farkin karsilagtirilmas:1  tablo 2’ de gosterildi.
Inflamatuar parametrelerle myom sayis1 incelemesinde;
tek myom olan olgular ile birden fazla myom olan
olgular karsilastirlldiginda LMR degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak farkli bulundu (p=0.028), ancak
NLR ve PLR degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Inflamatuar
parametrelerle myom biiylikligli arasindaki iliski
incelendiginde; <5 cm myom ile >5 cm myom olan
olgular karsilagtirildiginda NLR ve LMR degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(srastyla, p=0.023; 0.038), ancak PLR degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). Hem myom boyutu hem de sayisi agisindan
incelenen olgularin preoperatif ve postoperatif Hg
degerleri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1: Patoloji sonucu myom olarak raporlanan

hastalarin demografik, klinik ve patoloji 6zellikleri

Yas (yil) * 45.9+8.8
Gravida ** 3(0-9)
Parite ** 3(0-7)
VKI (kg/m?) * 28.9+3.5
Myom biiyiikligi (cm) * 5.3+3
NLR * 2.5+1.9
LMR* 4.3+1.4
PLR * 140.7+49.3
Operasyon Oncesi ve sonrasi
hemoglobin farki (mg/dl) * 1.8+0.8
Myom Yerlesimi n (%)
Intramural® 45 (%44.1)
Subseroz* 13 (%12.7)
Submiik6z"* 2 (%2)

3 Komponentten en az herhangi

ikisini kapsayan* 42 (%41.2)

Myom Sayist
Tek® 40 (%41.2)
>2 Adet* 62 (%60.8)

Ameliyat Tiri
Total abdominal histerektomi#
Myomektomi*
L/S histerektomi*

46 (%45.1)
27 (%26.5)
23 (%22.5)

Vajinal histerektomi* 6 (%5.9)
Myom Tiirii

Myom* 96 (%94.1)

Seliiler myom* 3 (%2.9)

Apopleik myom* 2 (%2)

STUMP timérii* 1 (%1)
Myoma Eslik Eden Patoloji

Yok® 44 (%43.1)

Paratubal Kist* 28 (%27.5)

Adenomyozis* 10 (%9.8)
Ser6z Kistadenom® 5 (%4.9)
Endometrial polip* 4 (%3.9)
Diger*? 11 (%10.8)

NLR: nétrofil/lenfosit orani, LMR: lenfosit/monosit
orani, PLR: platelet/lenfosit orani, VKI: viicut kitle
indeksi, STUMP: smooth muscle tumors of
uncertain malignant potential, L/S Histerektomi:
Laparoskopik  histerektomi, PDiger:  Servikal
intraepitelyal neoplazi, endometriozis, endometrial
hiperplazi, servikal myom, *mean+SD, ** median
(minimum- maximum), * n (%)
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Hastalarin myom yerlesimine gore preoperatif NLR,
LMR, PLR degerleri ve operasyon Oncesi ve sonrasi
hemoglobin degerleri arasindaki farkin karsilagtirilmasi
Tablo 3’te gosterildi. Myom yerlesimine gore hem
inflamatuar  belirtecler hem de preoperatif ve
postoperatif Hg degerleri arasindaki fark acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Hastalara yapilan ameliyat tiirline gore operasyon
Oncesi ve sonrast hemoglobin degerleri arasindaki
farkin karsilastirilmasi Tablo 4’te gosterildi. Ameliyat
tiriine gore preoperatif ve postoperatif Hg degerleri
arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 2: Hastalarin myom sayis1 ve bityiikliigiine gore preoperatif NLR, LMR, PLR degerleri ve operasyon oncesi ve

sonraki hemoglobin degerleri arasindaki farkin karsilastirilmast

tek myom  >2 adet myom p degeri <Scm >5cm p degeri
NLR 2.6+1.4 2.542.2 0.128* 2.1+0.8 3+2.6 0.023*
LMR 45+15 4+1.1 0.028** 4.6+1.3 4+1.4 0.038**
PLR 134.3+49.7 144.7+49.1 0.238*  138.7£55.4  142.4+44.3  0.445*
Operasyon Oncesi ve sonrast 1.9+0.8 1.8+0.8 0.382** 1,7+0.8 2+0.7 0.027*

hemoglobin farki (mg/dl)

NLR: nétrofil/lenfosit orani, LMR: lenfosit/monosit orani, PLR: platelet/lenfosit orant
*Mann-Whitney U-test, **Independent simple t-test.
Degerler aritmetik ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Tablo 3: Hastalarin myom yerlesimine gore preoperatif NLR, LMR, PLR degerleri ve operasyon Oncesi ve sonrasi

hemoglobin degerleri arasindaki farkin kargilagtirilmasi

iM SS SM IM+SS+SM  p degeri
NLR 2.9+£2.5 2.4+0.8 1.8+0.4 2.2+1.3 0.133*
LMR 4.1+1.2 4.1£1.7 4.8+1.4 4.5+1.4 0.471**
PLR 140+52 136+43 141449 141449 0.992*
Operasyon Oncesi ve sonrast 1.9+0.7 1.6£0.7 1.6£1.3 1.8+£0.8 0.77**

hemoglobin farki(mg/dl)

IM: intramural, SS: subserdz, SM: submiikdz, NLR: notrofil/lenfosit orani, LMR: lenfosit/monosit orani,
PLR: platelet/lenfosit orani. Degerler aritmetik ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
*Kruskal Wallis H-test, **Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA).

Tablo 4: Hastalara yapilan ameliyat tiiriine gore operasyon Oncesi ve sonrasi hemoglobin degerleri arasindaki farkin

karsilastirilmasi
Operasyon dncesi ve sonrasi p degeri
hemoglobin farki (mg/dl)
Total Abdominal Histerektomi 1.7+0.78
Myomektomi 2+0.74
. ) 0.4*

Laparoskopik Histerektomi 1.6+0.72
Vajinal Histerektomi 2+1.1

Degerler aritmetik ortalama+standart sapma olarak gosterildi. *Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA).
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TARTISMA

Bu caligmada patoloji sonucu myom olarak raporlanan
hastalarin dosyalar1 incelenmis %44.1 ile intramural
lokalizasyonun en sik goézlenen yerlesim yeri oldugu
saptanmistir. Bes cm ve lizerinde myom saptanan
olgularda NLR ve LMR degerlerinin daha kiigiik
myomlardan farklilik gosterdigi belirlenmistir. Ancak
myom boyutu, yerlesimi ve yapilan ameliyat tiiriiniin
preoperatif ve postoperatif Hg degerlerinde bir
farkliliga neden olmadigr saptanmistir. Ayrica
¢alismamizda myomlarin biiyilk ¢ogunlugunun iki ve
st sayida oldugu, myoma uteriye en ¢ok eslik eden
jinekopatolojinin  paratubal kist ve sonrasinda
adenomyozis oldugu ve total abdominal
histerektominin en sik bagvurulan cerrahi yontem
oldugu belirlenmistir. Uterus leiomyomlar1 kadinlarda
en sik karsilasilan pelvik timérlerdir. Bu yiizden
histerektomilerin ~ ¢ok  genis  bir  boliimiinden
sorumludurlar (11). Myomlar medikal ya da cerrahi
olarak tedavi edilebilirler. Uterus myomlarinda
histerektomi  yalnizca gelecekte fertilite arzusu
olmayan hastalarda diisiiniilmelidir. Medikal tedaviye
direnc¢li anormal uterin kanama, pelvik agr1 ve pelvik
bast semptomlarma neden olabilecek kadar biiyiik
myom ve Kkitlenin hizli biiylimesi séz konusu ise
invaziv girisim gerekmektedir. Leiomyom tedavisinde
secilecek cerrahi yontemi ise hastanin yasi, myomun
¢ap1, tedavi endikasyonu ve fertilitenin korunmasi gibi
birgok durum belirlemektedir (12). Biitiin diinyada
semptomatik leiomyomlarin en sik tedavi sekli ise
bizim ¢aligmamizda da oldugu gibi histerektomidir.
Histerektomi abdominal, vajinal veya laparoskopik
yaklasgim kullanilarak yapilabilir. Operasyon sirasinda
kanama miktar1 myomun yerlesimine, sayisina,
biiytikliigiine ve cerrahi yontemlere gore
degisebilmektedir (13). Ancak bizim ¢alismamizla
benzer olarak Bademkiran ve ark. kanama miktari
acisindan  histerektomi ile myomektomi arasinda
istatistiksel farklilik saptamamugslardir (14). Bizim

calismamizda elde ettiimiz sonuglar operasyon

yontemi, myom sayisi, boyutu ve lokalizasyonunun
preoperatif ve postoperatif Hg diizeylerinde istatistiksel
bir farklilik olusturmadigmni gostermistir. Beyaz kan
hiicresi saymm1 ve alt tipleri klasik inflamatuar
belirtegler olarak anilmasinin yaninda, NLR, LMR ve
PLR, inflamasyonu belirlemek i¢in potansiyel birer alt
belirteg olarak tanimlanmaktadir (15-17). inflamatuar
belirteglerin jinekolojik hadiseler disinda malignite,
stroke, akut koroner sendrom, kronik obstruktif akciger
hastaligi gibi hayati tehdit eden hastaliklarda hem
hastalik hem de prognoz belirleyicisi olarak
kullanilabilecegi bazi c¢alismalarla da belirlenmistir
(17-20). Cho ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada
NLR degerlerinin sarkom olgularinda leiomyom
olgularma gore daha yiiksek seyrettigini bildirmistir
(21). Bununla birlikte Cinar ve ark. myom boyutu ile
NLR diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmig ve 5 cm
tizeri myom olgularinda NLR diizeylerini 5 cm alt1
myomlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir (22).
Bizim calismamizda ise 5 cm {istii myom olgularinda
NLR diizeylerinde artis, LMR diizeylerinde ise azalma
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte 2’ den fazla
myomu olan olgularin LMR diizeylerinde de azalma
belirlenmistir. Ayrica, uterin myomlarin hematolojik
parametreler lizerine olan etkisi daha Once de
incelenmistir  (23). Adenomyom ile leiomyom
olgularmin kiyaslandig: bir ¢aligmada, NLR ve PLR
degerleri adenomyom olgularinda daha yiiksek
bulunurken, bagka bir ¢alismada ise hem NLR hem de
PLR degerleri her iki grupta benzer bulunmustur
(24,25). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu olarak
herhangi bir baska patoloji veya saglikli goénilli
belirlenmemesi nedeniyle myom olgularinda
inflamatuar belirtegler sadece boyut ve sayiya gore
degerlendirilmistir. ~ Adenomyom ve leiomyom
birlikteligi bircok caligmada gosterilmistir. Patolojide
adenomyom  saptanan  hastalarim  %35-55'inde
leiomyomun da eslik edebildigi bilinmektedir (26).
Paratubal kist sikligi da ayni sekilde histerektomi
yapilan  hastalarda  siklikla  karsilagilan  bir
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jinekopatolojidir (27). Ozkan ve ark. da myom 6n
tanisiyla opere olan hastalari, postoperatif patoloji
tanilarina gore adenomyozis ve leiomyom olarak
gruplandirmistir. Her iki grupta da en sik eslik eden
patolojinin  kronik servisit ve tubal inflamasyon
oldugunu tespit etmiglerdir (28). Caligmamizdaki
myomlarin patolojilerine baktigimizda ise, en sik
leiomyom sonrasinda ise nadir olmakla birlikte seliiler
leiomyom ve STUMP tiimoériiniin sirastyla %96, %3 ve
%1 oraninda goriilldigi  saptandi. Leiomyom
varyantlar1 histolojik goriiniimlerine goére benign,
malign ve Onemi belirlenemeyen malign potansiyele
sahip tiimorler (STUMP) olarak iige ayrilir. Diisiik
mitotik indeksi olan (10°1uk biiyiitme alaninda 5’ten az
mitoz), sitolojik atipi ve nekroz igermeyen Kkitleler
benign, yiiksek mitotik indeksi olan (10’luk biiyiitmede
10°’dan fazla mitoz), selliiller atipi ve koagiilasyon
nekrozu igeren kitleler malign olarak degerlendirilir.
Malignite kriterlerinden bazilarini igeren, ancak hepsini
icermeyen kitleler ise STUMP olarak siniflandirilir
(29). STUMP tiimorlerinin klinigi ile ilgili veri ¢ok
fazla degildir. Bir ¢aligmada niiks oraninin STUMP
timori i¢in %27 ve leiomyosarkomlar igin %69
oldugunu ve 5 yillik genel sagkalim oranmin ise
STUMP timérii  olan hastalar igin %92 ve
leiomyosarkomlu  hastalar  igin %40  oldugu
bulunmustur. Bu nedenle STUMP  tiimériiniin
niiksetme ihtimali gbz oniinde bulundurularak, mitotik
olarak aktif leiomyomun aksine STUMP tiimériiniin
kesinlikle iyi huylu bir leiomyoma varyanti olarak
diistiniilmemesi ve jinekolog onkolog tarafindan yakin
takip edilmesi gerekmektedir (30).

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. En
onemli kisithligimiz ise, tek merkezde yapilan
calismamizin sinirh sayida hasta ile gergeklestirilmis
olmasidir. Bir diger kisithlig1 ise retrospektif olarak
tasarlanan  c¢alismamizin  veri  bazli  sonuglart
icermesidir. Bunun yaninda myom tanis1 alarak

medikal tedavi uygulanan hastalarin  verilerinin

olmamas1 bir diger smirlayici faktér olarak kabul
edilebilir.

Sonu¢ olarak, artmig myom sayist ve bilylkligi
inflamatuar belirteclerde degisiklikler gelismesine
neden olabilmektedir.
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Ozgiin Aragtirma

THE EFFECT OF SURGICAL TECHNIQUE ON DUODENOGASTRIC
REFLUX AFTER CHOLECYSTECTOMY

Kolesistektomi Sirasinda Cerrahi Teknigin Duodenogastrik Reflii Uzerine EtKisi

Yavuz PIRHANY*

, Volkan TASOVA!

IAmasya University, Sabuncuoglu Serefeddin RT Hospital, Dept. of General Surgery, AMASYA, TURKIYE

ABSTRACT

Objective: It is stated in the literature that some patients
have  dyspeptic  complaints after months  from
cholecystectomy. The reason for this situation has not been
established. It is more often attributed to the bile leakage
from the duodenum to the stomach. Therefore, in our study
we investigated whether the surgical technique applied
during cholecystectomy caused postoperative duodenogastric
reflux. In this study, it was aimed to investigate the effects of
Calot's triangle dissection type (high dissection, low
dissection) on post-operative duodenogastric reflux due to
Oddi’s  sphincter  dysfunction  during  laparoscopic
cholecystectomy.

Material and Methods: In the study, laparoscopic
cholecystectomy was performed in two groups. One day
before cholecystectomy, all patients underwent gastroscopy.
During cholecystectomy, dissection of gallbladder was
carried out close to the gallbladder in the first group (high
dissection), while dissection was carried out close to ductus
choledochus in the second group (low dissection). Two
months after the operation, all patients were called back and
gastroscopy was performed. Whether there was bile reflux
from pylorus to the stomach was checked.

Results: Of the patients, 78.3% were female and 21.7% were
male. The average age was 51.5 years (min-max: 25-76
years). Most of the patients (n:19, 31.7%) were in the 4th
decade. Post-operative bile reflux was detected in 25 (41.7%)
of all patients. Duodenogastric reflux was detected in 6
patients in group 1 and 19 patients in group 2. While there
was a statistically significant relationship between the
occurrence of postoperative reflux and dissection type, age,
ASA score and presence of diabetes, no relationship was
found with gender.

Conclusion: If less duodenogastric reflux is desired after
cholestectomy, we recommend dissection rather close to the
gallbladder during cholecystectomy.

Keywords: Bile reflux,
cholecystectomy

duodenogastric reflux,

0z

Amag: Kolesistektomiden aylar sonra bazi hastalarda
dispeptik sikayetlerin oldugu literatiirde belirtilmektedir. Bu
durumun sebebi tam olarak ortaya konamamustir. Daha ¢ok
duodenumdan  mideye dogru olan safra kagagina
baglanmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda kolesistektomi
sirasinda uygulanan ameliyat tekniginin ameliyat sonrasi
duodenogastrik refliiye sebep olup olmadigimi aragtirdik. Bu
calismada laparaskopik kolesistektomi sirasinda Calot tiggeni
diseksiyon tipinin (yiiksek diseksiyon, algak diseksiyon)
ameliyat sonrasi duodenogastrik refliiye sebep olan Oddi
sfinkteri yetmezligine etkilerinin arastirilmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya safra kesesi tasi tanisiyla
laparoskopik kolesistektomi planlanmig 60 hasta alind.
Caligma, her grupta 30 hasta olmak tizere iki grup olarak
planlandi. Gruplardaki denekler randomize olarak belirlendi.
American Society of Anesthesiologists (ASA) skoru 1-2 ve
ameliyat oncesi gastroskopi ile duodenogastrik safra refliisii
saptanmayan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Birinci gruba
alinan hastalara kolesistektomi sirasinda safra kesesine yakin
diseksiyon (yiiksek diseksiyon), ikinci gruba alinan hastalar da
ise koledoga yakin diseksiyon (algak diseksiyon) yapilarak
kolesistektomi uygulandi. Hastalar ameliyattan iki ay sonra
tekrar c¢agrilip gastroskopi yapildi. Pilordan mideye safra
refliisii olup olmamasina bakildi.

Bulgular: Hastalarin %78.3’1 kadin ve %21.7’si erkekti. Yas
ortalamalar1 (minimum- maksimum) 51.5 yil (25-76 yil) idi.
En ¢ok 4. dekatta %31.7 (n:19) hasta mevcuttu. Tim
hastalarin 25’inde (%41.7) ameliyat sonrasi safra refliisii tespit
edildi. 1. grupta 6 hastada, 2. grupta 19 hastada
duodenogastrik reflii saptandi. Ameliyat sonrasi reflii olusmasi
ile yapilan diseksiyon tipi, yas, ASA skoru ve diyabet varligi
arasindaki istatiksel olarak anlamli iliski bulunmusken,
cinsiyet ile iligki tespit edilememistir.

Sonug: Kolestektomi sonrasi daha az duodenogastrik reflii
geligsmesi isteniyorsa kolesistektomi sirasinda safra kesesine
oldukga yakin diseksiyon yapilmasini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Safra refliisii, duodenogastrik reflii,
kolesistektomi
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INTRODUCTION
Although primary duodenogastric reflux (DGR) is

rarely seen, it is one of the common diseases that occur
after gastric or hepatobiliary surgery and adversely
affects the patient's quality of life (1). Most of the
studies are about DGR after gastric surgery, while
studies concerning DGR after gall bladder surgery are
not encountered frequently (2). In a study by Mercan et
al. DGR was reported as high as 78% after
cholecystectomy (3). In the literature review, reflux
was detected after cholecystectomy, but it was not
investigated whether this reflux was due to surgical
technique. In our study, we investigated whether the
Calot triangle dissection type (high dissection, low
dissection) performed during cholecystectomy causes

postoperative DGR.

MATERIALS AND METHODS

The research was started after the permission obtained
from local ethics committee (Ondokuz Mayis
University Ethics Committe of Clinical Research, date:
17.01.2019; issue number: 2019/43). The study was
performed on 60 patients who underwent laparoscopic
cholecystectomy with the diagnosis of gallstones
without any discrimination between men and women.
The study was planned as two groups with 30 patients
in each group. Patients in the groups were randomized.
One day before cholecystectomy, patients underwent
gastroscopy and the American Anesthesiologists
Association (ASA) 1-2 score patients without bile
reflux from pylorus to stomach were included in the
study. After the patients were prepared for
cholecystectomy with routine general anesthesia
process, they were operated under general anesthesia.
In Group 1, cholecystectomy was completed by
performing dissection close to the gall bladder defined
as high dissection during cholecystectomy (Figure 1).
In Group 2, cholecystectomy was performed by
performing dissection close to ductus choledochus

defined as low dissection during cholecystectomy

(Figure 2). The patients were discharged one day after
surgery without any morbidity and mortality. Patients
were called two months after surgery and gastroscopy
was performed again to check whether there was bile
reflux from pylorus to stomach.

Operation technique:

Laparoscopic cholecystectomy was performed using
classical 4 trocar technique as standard in all cases.
Pneumoperitoneum with 12 mmHg pressure was
created with CO; insufflation via a 10 mm belly hole
trocar inserted using the open Hasson technique. The
time from the insertion of the first trocar to the suture
of the skin incision of the last trocar was recorded as
the total operation time. With the initiation of
cholecystoduodenal region dissection, the time elapsed
until the dissection of the Calot triangle was completed
and the clipping of the cystic artery and canal was
recorded as the dissection time of the Calot triangle.
Statistical Method

Study data were evaluated with SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) version 16.0 package
program. Here, it was seen that the data did not show
"sig."
"Shapiro-Wilk" test were less than 0.05. One-Way

normal distribution since the values of the
ANOVA, Pearson Chi-Square tests were used as there
were more than one group in the study. P values less
than 0.05 were considered statistically significant. In
the power analysis performed with the G power
program, a sample size of 30 subjects in each group, an
average of 1.56 unit difference between groups, 0.8
unit standard deviation, 95% confidence interval and at

least 95% test power were calculated (1).

RESULTS

Of the patients, 78.3% were female and 21.7% were
male. The average age was 51.5 years (25-76 years).
There were at least 19 patients (31.7%) in the 4th
decade. Of the patients operated, 46.7% had ASA 1
risk and 53.3% had ASA 2 risk. Diabetic patients
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constituted 25% of the patients. Postoperative reflux
was detected in 25 (41.7%) of all patients (Table 1).

Table 1: Data of all patients

n %

Age

20-30 3 5

30-40 7 11.7

40-50 19 31.7

50-60 17 28.3

60-70 11 18.3

70-80 3 5
ASA score

ASA 1 28 46.7

ASA 2 32 53.3
Diabetes

Present 15 25

Not present 45 75
Sex

Female 47 78.3

Male 13 21.7
Postoperative
duodenogastric reflux

Present 25 41.7

Not present 35 58.3

Table 2: Data of patients undergoing type 1 dissection

Type 1 dissection n %
Age
20-30 2 6.7
30-40 2 6.7
40-50 10 33.3
50-60 8 26.7
60-70 6 20
70-80 2 6.7
ASA score
ASA 1 14 46.7
ASA 2 16 53.3
Diabetes
Present 7 23.3
Not present 23 76.7
Sex
Female 21 70
Male 9 30

Postoperative

duodenogastric reflux
Present 6 20
Not present 24 80

Table 3: Data of patients undergoing type 2 dissection

Type 2 dissection n %
Age
20-30 1 33
30-40 5 16.7
40-50 9 30
50-60 9 30
60-70 5 16.7
70-80 1 33
ASA Score
ASA1l 14 46.7
ASA 2 16 53.3
Diabetes
Present 8 26.7
Not present 22 73.3
Sex
Female 26 86.7
Male 4 13.3

Postoperative

duodenogastric reflux
Present 19 63.3
Not present 11 36.7

Reflux was detected in 42.1% (n: 8) of diabetic patients
who were operated with ASA 2 risk (Table 3). While
the type of dissection, age, ASA score and the effect of
diabetes were found to be statistically significant in the
occurrence of postoperative reflux (p <0.05), statistical
significance of gender was not found in postoperative
reflux (p =.79) (Table 4).

53.3% of the patients who underwent type 1 dissection
were operated with ASA 2 risk and 23.3% of these
patients were diabetic. In addition, reflux was seen in
six patients who underwent type 1 dissection, while
one patient who was operated with ASA 1, five
patients who were operated with ASA 2, and three
patients from diabetic patients. Reflux was detected in
50% (n: 3) of diabetic patients who were operated with
ASA 2 risk (Table 2). 53.3% of the patients who

underwent type 2 dissection were operated with ASA 2
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risk and 26.7% of the patients were diabetic. In fourteen patients from those who were operated with
addition, reflux was seen in nineteen patients, five ASA 2, and eight patients from diabetics in patients
patients from those who were operated with ASA 1, undergoing type 2 dissection.

Table 4: Statistical comparison of groups

One-Way ANOVA Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between groups 2.897 1 2.897 13.884 .01
Type of dissection  Within groups 12.103 58 .209

Total 15.000 59

Between groups .012 1 .012 .068 .79
Sex Within groups 10.171 58 A75

Total 10.183 59

Between groups 14.252 1 14.252 11.428 .01
Age Within groups 72.331 58 1.247

Total 86.583 59

Between groups 2.202 1 2.202 10.031 .02
ASA score Within groups 12.731 58 220

Total 14.933 59

Between groups 1.547 1 1.547 9.248 .04
Diabetes Within groups 9.703 58 167

Total 11.250 59

Hepatic triangle

Hepatic triangle

Right hepatic arte:
Right hepatic artery ' 4 -

Cystic artery .

Common bile duct Common bile duct

1st group dissection

region Ductus cysticus

2nd group dissection
region

| d
Calot's triangle Calod triangle

Figure 1: Area where type 1 dissection is applied Figure 2: Area where type 2 dissection is applied
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DISCUSSION

Cholelithiasis is one of the most common problems
affecting the digestive system. Although it depends on
factors such as age, gender and ethnicity, 10-15% of
the adult population has gallstones. Therefore,
cholecystectomy is the second most common general
surgical procedure (4). Most of the symptoms resolve
after cholecystectomy surgery. However, 15-20% of
patients present with new gastrointestinal symptoms or
their preoperative complaints continue (5). Loss of the
reservoir  function of the gallbladder after
cholecystectomy causes disruption of the cyclic pattern
of excretion of bile, loss of neurohumoral responses
causes motility changes in the upper gastrointestinal
tract and increased DGR. Therefore, the return of the
duodenal contents to the stomach induces permanent
symptoms, such as epigastric pain, nausea and
vomiting, by inducing gastric mucosal damage (6).
Pathological DGR is seen in 51-89% of patients after
cholecystectomy (7). In our study, DGR was seen in 25
of 60 patients. DGR after cholecystectomy is generally
seen in women over 40 years of age (8). In our study,
more DGRs were encountered in the 4th and 5th
decades. Most of the patients were women. In other
studies, it was shown that co-morbid disease was a
factor in the occurrence of DGR, while in this study,
we found that the rate of DGR increased with the
increase in the risk score of diabetes and ASA. In our
study, we thought whether surgical technique would
cause DGR increase after gallbladder operations. When
looking at the gallbladder and biliary tract anatomy, the
gallbladder is connected to the main biliary tract with
the bile duct, then it is connected to the duodenum with
Qddi’s sphincter distally, taking the name of common
bile duct. In addition, the vascular and neural network
that innervates and nourishes the bile duct, common
bile duct and Oddi’s sphincter is located here (9). Here,
we thought that Oddi’s sphincter, which drains bile to
control the duodenum during cholecystectomy, would
somehow cause DGR to occur due to impaired normal

innervation and function. When we look at the

literature, we did not come across a study similar to our
study. There are studies mostly concerning the
development of DGR after other surgeries (10). In the
principle of safe cholecystectomy, it is preferred to stay
away from common bile duct as much as possible (11).
However, during safe cholecystectomy in long cystic
duct cases, the cystic duct cannot be completely
removed and a reservoir duct remains. However, in
anatomically difficult cases, it is recommended to work
away from the common bile duct (12). In our opinion,
the wvascular and neural network that damages and
innervates the Oddi’s sphincter is damaged during
cholecystectomy. Therefore, we supported the
hypothesis that if we work far from this vascular and
neural network, the Oddi’s sphincter deficiency will be
so low. The findings of the study clearly show that
DGR is significantly lower in the high dissection group
than in the low dissection group. However, the
presence of diabetes mellitus and chronic disease in
patients also plays a role as a predisposing factor for
DGR.

As a result, If DGR is desired to be seen less after
cholecystectomy we recommend dissection as close to
the gallbladder and as far as possible from common

bile duct when performing cholecystectomy.
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IKi YUZ HASTANIN ELEKTROFiIiZYOLOJIK BULGULARININ BOSTON
KARPAL TUNEL SENDROMU ANKETI SKORLARI VE MESLEKLER iLE
ILISKiSININ INCELENMESI

Comparing the Neurophysiological Findings of 200 Cases with Boston Carpal Tunnel Syndrome
Questionnare Scores and Job Exposure

Burc Esra SAHIN! (2, Aysu YETIS?

, Selcen DURAN!

, Ece OZDEMIR OKTEM3

1Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D., KIRSEHIR, TURKIYE
2Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, KIRSEHIR, TURKIYE
SAlanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D., ANTALYA, TURKIYE

(074

Amag: Karpal tiinel sendromu (KTS) tanisinda en giivenilir
yontem elektrodiagnostik tani testlerdir. KTS 6n tanisi ile
polikliniklerden, elektrofizyoloji laboratuvarina
yonlendirilen hastalardan kesin tan1 alanlarin oranlari, taniya
yardimer sik kullanilan anketlerden Boston Karpal Tiinel
Sendromu Anketi (BKTSA) Tiirkge versiyonu skorlar1 ve
meslekler ile iligkisi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontemler: KTS on tamisiyla elektrofizyoloji
laboratuvarimiza sevk edilen 200 hasta caligmaya dahil
edildi. Tim hastalarin demografik bulgulari, komorbid
hastaliklar1, sikayet siiresi, giinliik ¢aligma siiresi, meslegi ve
BKTSA Tirkge versiyonu skorlart ve elektrofizyolojik
bulgular1 kaydedildi.

Bulgular: Elektrofizyoloji laboratuvarimiza KTS on tanisi
ile yonlendirilen 200 hastanin 94' iine elektrofizyolojik
bulgularina gore KTS tanist konuldu. 94 KTS hastasinin;
53" (%56.4) ev hanimi, 31'1 (%33) mavi yakali ve 10'u
(%10.6) beyaz yakaliydi. KTS ile yas, dogum sayisi,
menopoz ve obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulundu (p<0.05). Ancak cinsiyet, eslik eden
hastaliklar, sikayet siiresi ve giinliik ¢alisma siiresi arasinda
anlamli fark bulunamadi. Elektrofizyolojik sonuglar ile
BKTSA Semptom Siddeti Skalasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunurken; Fonksiyonel Durum Skalasi
arasinda bulunamadi.

Sonu¢: Bu c¢alisma yas, dogum sayisi, menopoz ve
obezitenin KTS igin oOnemli bir risk faktori oldugunu
dogrulamaktadir. Laboratuvarimiza yonlendirilen hasta
sayisinin, elektrofizyolojik olarak KTS tespit edilenlerden
daha fazla olmasi, polikliniklerde hasta degerlendirilmesinin
yeterli olmadigimi diisiindiirmektedir. Bu oranmi yiikseltmek
icin daha kolay ve anlagilir anket testleri yapilabilir. Ayrintili
klinik degerlendirme ve muayene (Tinel ve Phalen testi) ile
gereksiz tetkik istenmesini engelleyecegine inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Karpal tiinel sendromu, Boston anketi,
tuzak néropati

ABSTRACT

Objective: Electrodiagnostic diagnostic tests are the most
reliable method in the diagnosis of carpal tunnel syndrome
(CTS). The rates of patients who were referred to the
electrophysiology laboratory from outpatient clinics with a pre-
diagnosis of CTS, the scores of the Turkish version of the Boston
Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire (BCTSQ), one of the
frequently used questionnaires to aid diagnosis, and their
relationship with the job exposure were evaluated.

Material and Methods: 200 patients, who were referred to our
electrophysiology laboratory due to initial diagnosis of CTS,
were included. All the patients self recorded demographic
findings, comorbid diseases, duration of complaints, daily
working time, jobs and Turkish version of BCTSQ

Results: 94 of 200 patients who were referred to our
electrophysiology laboratory with a pre-diagnosis of CTS were
diagnosed with carpal tunnel syndrome according to their
electrophysiological findings. 94 CTS patients; 53 (56.4%) were
housewives, 31(33%) were blue collar and 10 (10.6%) were
white collar. Statistically significant correlation was found
between CTS and age, number of births, menopause, obesity (p
<0.05). However, no statistically significant difference was
found between gender, comorbid diseases, duration of
complaints and daily working hours. There was a statistically
significant difference between electrophysiological results and
BCTSQ Symptom Severity Scale, but no significant difference
was found between the Functional Status Scale.

Conclusion: This study confirms that age, number of births,
menopause and obesity are important risk factors for CTS. The
fact that the number of patients referred to our laboratory is
higher than those with CTS detected electrophysiologically
suggests that patient evaluation in outpatient clinics is not
sufficient. In order to increase this rate, easier and more
understandable questionnaire tests can be done. We believe that
detailed clinical evaluation and examination (Tinel and Phalen
test) will prevent unnecessary tests.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, Boston questionnaire,
entrapment neuropathy
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GIRIS

Karpal Tiinel Sendromu (KTS), iist ekstremitelerin en
stk tutulan noropatisidir ve el bileginde fleksor
retinakulum altinda median sinirin sikismasindan
kaynaklanir. Ozellikle geceleri artan ilk 4 parmakta
agri, ignelenme ve giic kaybi1 sik goriilen
semptomlardir. Agr1 ellerden kollara ve omuzlara
yayilabilir. Genel prevalansi %3.7 ile %5.8 arasinda
degismektedir. KTS ile iligkili kisisel risk faktorleri
arasinda kadin cinsiyet, ileri yas, gebelik, obezite,
tiroid hastaliklari, diyabet, amiloidoz, travma ve bag
dokusu hastaliklar1 yer almaktadir (1, 2). Aym sekilde,
calisan popiilasyonda KTS riski altindadir. Isle iliskili
faktorler, oOzellikle tekrarlayan hareketler, giic
gerektiren zorlayic1 el isleri, el bileginin sik sik
biikiilmesi ve el-kol titresimi sorumlu tutulmustur(3-5).
KTS tanisinda en kullanigh testler Tinel ve Phalen
testleri olsa da, en giivenilir objektif yontem
elektrodiagnostik testlerdir(6). Tenar atrofi ve duyusal
kayip gibi bulgularinda eklenmesiyle fizik muayenenin
duyarlilig1 %95.7'ye ulagmaktadir(7). Fakat
elektrofizyolojik test Oncesi iyi bir muayenenin 6nemi
genellikle g6z ard1 edilmektedir(1).

Bu ¢alismada, elektromiyografi (EMG)
laboratuvarimiza KTS 6n tanisi ile yonlendirilen
olgularin  etyolojik nedenlerini  arastirmak  igin
demografik verilerini ve mesleklerini sorguladik ve stk
kullanilan bir test olan Boston karpal tiinel sendromu
anketinin (BKTSA) Tiirkge versiyonunun duyarliligini
elektrodiagnostik testlerle kiyasladik.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay1 (Tarih: 04.07.2017, say1 no: 2017-
12/133) alindiktan sonra Temmuz 2017- Aralik 2017
tarihleri arasinda KTS 6n tanisi ile elektromiyografi
(EMG) laboratuvarina  yonlendirilen  ¢alismaya
katilmay1 kabul eden 200 hasta dahil edildi. 18 yas alt1,

kalp pili olan, gebe ve sinir iletimi ¢alisilacak

parmaklar1 ampute olanlar olgular caligmaya dahil
edilmedi. Hastalarin demografik verileri, viicut kitle
indeksi (VKI), ek hastaliklar, meslekleri, kac yildir
calistiklar1, giinliikk elleri ile c¢alisma siireleri,
sikayetlerinin baglangi¢ zamani sorguland: ve her bir
hastaya BKTSA uygulandi. Meslekleri beyaz yakalilar,
mavi yakalilar ve ev hanimlart olmak iizere {i¢ grupta
siniflandirdik

Boston Karpal Tiinel Sendromu Anketi

Boston Karpal Tiinel Sendromu Anketi, Semptom
Siddet Skalasi (SSS) ve Fonksiyonel Durum Skalasi
(FDS) olmak tizere iki boliimden olusmaktadir. SSS'de
11 soru var; yanitlar 1 (en hafif) puanla, 5 (en siddetli)
puan arasinda puanlanabilir. Genel sonug, tim 11
puanin hesaplanan ortalamasidir ve yine yanitlar 1 (en
hafif) puanla, 5 (en siddetli) puan arasinda
puanlanir(8). Bu nedenle, yiiksek bir semptom siddeti
veya fonksiyonel durum skalasi daha kotii semptomlari
veya disfonksiyonu gosterir(9).

Elektrofizyolojik Testler

Elektromiyografi laboratuvarimizda Nihon-Kohden
MEB-9200K (Nihon Kohden Korp, Tokyo, Japan,
2010) EMG cihaz1 kullanilmaktadir. Duyusal sinir
iletim ¢aligmasinda; median sinirin duyusal dalinin
2.parmaktan ve ulnar sinirin duyusal dalinin 5.
parmaktan stimulasyonu ile duyusal distal latans,
duyusal sinirin aksiyon potansiyeli (DSAP) amplitiidii
ve parmak- bilek segmentindeki duyusal sinir ileti hiz
incelenmigtir. Motor ileti ¢alismasinda; median ve
ulnar sinir distal motor latans1 (DML), bilesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidii ve bilek-dirsek
arast motor sinir iletim hizi parametreleri incelenmistir.
Tim hastalarin  elektrofizyolojik incelemesi oda
sicakliginda tek hekim tarafindan yapilmustir.
Laboratuvarimizda normal referans degerleri; median
motor DL< 4ms, BKAP >4 ve motor ileti hiz1 >50 m/s,
duyu pik latanst <3.2, duyu amplitiid >12, duyu ileti
hizi >50 m/s olarak kabul edilmektedir. Hastalar
elektrofizyolojik inceleme sonucglarma gore hafif, orta

ve ileri evre KTS olarak ti¢ gruba ayrilmistir. Sadece
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duysal ileti hizinda yavaglama hafif grup, duyusal ileti
hizinda yavaglamayla birlikte median sinirde DML
artis1 orta grup; duyusal iletinin alinamamasi ve median
sinitrde DML artist ya da hic motor ileti kayd
alinamamasi ileri grup olarak siniflandirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Arastirma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri SPSS 24.0 paket programinda yapilmistir.
Elde edilen veriler ig¢in tanimlayici istatistiksel
analizler (frekans, ylizde, ortalama vb.) yapildiktan
sonra veri yapisina uygun parametrik veya parametrik
olmayan testlerin kullanim kararin1 verebilmek igin
verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek
amaciyla ¢arpiklik ve basiklik degerlerine bakilmistir.
Verilerin analizinde iki ortalamanin
karsilagtirllmasinda bagimsiz orneklem t-testi, ikiden
¢ok ortalamanin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi ANOVA, ileri analizler i¢in Bonferroni post-
hoc testi kullanilmigtir. KTS varligina gore degisken
analizlerinde ki-kare testi kullanilmistir ve p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, EMG laboratuvarinda KTS 6n tanisi ile
bagvuran 200 hasta incelendi. Toplamda 379 el i¢in
sinir iletimi uygulandi. 197 sol el sinir iletimi
caligmalarinin %37.5 (n=74)’inde ve 182 sag el sinir
iletimi  c¢aligmalarmin ~ %47.2(n=86)’sinde ~ KTS
saptanmigtir. Toplamda 94 hastada; 65’inde bilateral,
29’unda unilateral KTS saptanmistir. 200 hastanin
demografik verileri incelendiginde KTS saptanan
hastalarin  yas  ortalamasi  49.39+11.845  yil,
olmayanlarn ise 41.67 +12.828 yildi ve istatistiksel
olarak anlamhi farklilik vardi (p>0.05). Calismaya
katilan hastalarin 48’1 erkek, 152 ‘si kadindi. KTS
saptananlarin %25.5 (n=24) erkek, %74.5 (n=70) kadm
idi. Cinsiyet ile KTS arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p=0.74). Menopozda olan
66 kadin hastanin  %54.3 (n=38)’inde KTS

saptanmistir. Menopozda olmayan 87 kadin hastanin

ise %45,7 (n=32)‘sinde KTS saptanmis ve KTS ile
menopozda olmak arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0.014). KTS saptananlarda; 3 ve fiizeri dogum
yapanlar %58.2 (n=39), 2 dogum yapanlar %37.3 (n=
25), tek dogum yapanlar %3 (n=2), hi¢c dogum
yapmamiglar ise %1.5 (n=1)’ini olusturmaktadir.
Dogum sayist ile KTS arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.003). KTS hastalarinin %7.4
(n=7) VKI 25 altinda, %36.2 (n=34) VKi 25 ile 30
arasinda ve %56.4 (n=53) 30 ve iizerindedir. VKI artis1
KTS gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmugtur (p=0.013). El kullanim stiresi KTS
gelismesine etkili bulunmamistir (p=0.887); KTS
saptanan grupta ortalama 8.22+3.829 saat/ giin,
saptanmayanda ise 8.30+3.703 saat/giin idi.

Komorbid hastaligin  varligr ile KTS birlikteligi
arasinda anlamli iliski bulunamamistir. KTS saptanan
hastalarin %21.3’tinde HT, %14.9 ‘sinde DM, %6.4
’sinde kronik bobrek hastaligi, %9.6’sinda romatolojik
hastaliklar ve %19.1’iinde tiroid hastalig1 saptanmustir.
Higbirinde KTS varlig1 ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (Tablo 1).

Beyaz yakalilar (masa basi g¢alisan memurlar ve
ogrenciler) %16 (n=32); ev hanimi %52 (n=104) ve
mavi yakalilar (fabrika isgileri, tarim is¢isi, ingaat
is¢isi, hayvancilik, sofor, miizisyen, as¢i, zanaatkar,
temizlik iscisi.) %32 (n=64) idi. Bu ii¢ meslek
grubunda beyaz yakalilarin %31.3 (n=10)’in de, ev
hanimlarmin %51 (n=53)’in de, mavi yakalilarin
%48.4 (n=31)’tinde KTS saptanmistir. Fakat meslek
gruplart ile KTS saptanma arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p=0.143).

Hastalarin mesleginde calisma siiresi ile ilgili fark
saptanmamig ama az sayida hasta (n=98) bu soruya
cevap verdi. KTS saptananlarda ¢alisma siiresi
ortalamas1  20.23+11.352 yil, saptanmayanlarda
ortalamast 17.05£11.969 yildi. Sikayetlerin baglangic
stiresi sorusunu 196 hasta cevaplandirmig; KTS
saptanan 91 hastanin sikayet baslangi¢ siirelerini 3

gruba ayirdigimizda; 1 aydan kisa siireli baglangici
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olan grupta 32 (%35.2) hasta,1-3 ay baglangic siiresi
olan grupta 15 (%16.5) hasta ve 3 aydan uzun siireli
semptomlart  olan grupta 44 (%48.4) hasta
bulunmaktadir (Tablo 2). Semptomlarin baslangic
stiresi ile KTS gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0.686).

Boston Karpal Tiinel Sendromu Anketinin Semptom ve
Siddet Skalast (BKTSA, SSS) bolimiinden aldigt puan
KTS saptananlarda 3.06+0.89, saptanmayanlarda
2.79+0.82 (p=0.026) daha yiiksek bulunmustur.
Istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmaktadir ama
fonksiyonel durum skalas1 (BKTSA, FDS) puanlarinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir KTS

Tablo 1: Gruplarin sosyo-demografik ve komorbid 6zellikleri

saptananlarda 2.52+1.12, saptanmayanlarda 2.54+1.09
(p=0.931).

Ayrica KTS siddeti arttikca genel olarak BKTSA
puanlarinda da artig goriilmemistir. Yalnizca sol elden
yapilan BKTSA SSS tek yonlii ANOVA analizi
sonucunda gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamli
bulunmustur (p=0.010). Yapilan post-hoc ileri analizi
testleri sonuglarina gore KTS olmayanlar ile orta
derecede KTS olanlar arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik bulunmustur (p=0.06). Diger sag el ve
sol el FDS gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 3,4).

KTS olan KTS olmayan p degeri
Yas 49.39+11.845 41.67+12.828 0.000
Caligma Siiresi (y1l) 20.23+11.352 17.06+11.969 0.182
El Kullanma Siiresi (st/giin) 8.22+3.829 8.30+3.703 0.887
Erkek 24 (%25.5) 24 (%22.6) 0.74
Kadin 70 (%74.5) 82 (%77.4)
Menopoz varligi 38 (%54.3) 28 (%33.7) 0.014
Komorbid Hastalik + 44 (%46.8) 60 (%56.6) 0.202
Ht + 20 (%21.3) 22 (9%20.8) 0.999
DM + 14 (%14.9) 17 (%16) 0.847
Tiroid + 18 (9%19.1) 10 (%9.4) 0.065
Bobrek + 6 (%6.4) 3 (%2.8) 0.311
Romatizmal hastalik + 9 (%9.6) 17 (%16) 0.209
VKI 0.013
<25 7 (%7.4) 23 (%21.7)
25-30 34 (%36.2) 38 (%35.8)
>30 53 (%56.4) 45 (%42.5)
Dogum Sayis1 0.003
0 1 (%1.5) 12 (%14.8)
1 2 (%3) 10 (%12.3)
2 25 (%37.3) 22 (%27.2)
3> 39 (9%58.2) 7 (%45.7)

*Ki-Kare Testi kullanildi. KTS: karpal tiinel sendromu St: saat, HT: hipertansiyon, DM: diyabetus mellitus,

VKI: vucud kitle indexi.
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Tablo 2: Sikayet baslangig siireleri ile KTS saptanma iliskisi

Sikayet Baslangi¢ KTS olan KTS olmayan P degeri*
<1 Ay 32(35.2) 31(29.5) 0.686
1-3 Ay 15 (16.5) 20 (19)

>3 Ay 44 (48.4) 54 (51.4)

*Ki-Kare Testi KTS: karpal tiinel sendromu

Tablo 3: Sol el KTS siddeti ile BKTSA sonuglarinm iliskisi

Sol el KTS Siddeti  Hasta sayisi Puan F P degeri Alt Sinama
Yok 123 2.81 3.922 0.010
Hafif 19 2.80 Yok-Orta
BKTSA SSS Orta 42 3.32
Siddetli 13 2.95
Total 197 2.92
Yok 121 251 0.438 0.726
Hafif 17 2.31
BKTSA FDS Orta 42 2.65
Siddetli 12 2.64
Total 182 2.53

KTS: karpal tiinel sendromu, BKTSA SSS: Boston karpal tiinel sendromu anketinin semptom ve siddet skalasi, BKTSA

FDS: Boston karpal tiinel sendromu anketinin fonksiyonel durum skalasi

Tablo 4: Sag el KTS siddeti ile BKTSA sonuglarinin iligkisi

Sag el KTS Siddeti Hasta sayisi Puan F P degeri
Yok 96 2.83 1.753 0.158
Hafif 13 2.76
BKTSA SSS Orta 58 3.11
Siddetli 15 3.13
Total 182 2.94
Yok 94 2.60 0.542
Hafif 12 2.10
BKTSA FDS Orta 57 2.56
Siddetli 15 2.57
Total 178 2.55

KTS: karpal tiinel sendromu, BKTSA SSS: Boston karpal tiinel sendromu anketinin semptom ve siddet skalasi, BKTSA

FDS: Boston karpal tiinel sendromu anketinin fonksiyonel durum skalasi
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TARTISMA

Elektrofizyolojik testlerin median sinir ¢aligmalarinda
sensivitesi  %49-84, spesivitesi %95 kadardir(7).
Abdulkadir ve ark. yaptigi ¢alismada 600 hastanin
289’u (%48.17) elektrofizyolojik olarak KTS tanist
konmus ve bu hastalarin 196’sinda (%67.8) bilateral,
93’inde (%32.2) wunilateral KTS saptanmigtir(1).
Benzer bir ¢aligmada 269 hastanin 169’unda (%62.8)
elektrofizyolojik olarak KTS tanisi konmus ve bu
hastalarin 112 (%66.2)’sinde bilateral, 57 (%33.8)
sinde  unilateral KTS  saptanmistir(6).  Bizim
¢alismamizda da laboratuvarimiza basvuran hastalarda
Abdulkadir ve ark. ile benzer oranlarda KTS saptanmis
ve bilateral KTS, unilateral KTS gore yiiksek oranda
bulunmustur. Farkli dal klinisyenlerinden yonlendirilen
KTS 6n tanili hastalarin sadece %47’inde KTS’nin
EMG ile tanist dogrulanmigtir. Bu oranm artmasi igin
hastalarin daha yeterli siirede degerlendirilip, muayene
edilmesinin bu yiizdeyi artiracagina inanmaktayiz.

KTS insidanst yilda 276/100.000, prevalansi ise
kadinlarda %9.2 ve erkeklerde %6’dir. Kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilir. Her yas grubunda
goriilse de, pik degeri 40-60 yas araligindadir(10).
Calismamizda KTS saptanan hastalar literatiir ile
benzer sekilde yas ortalamasina sahip, c¢ogunlugu
menopozda olan kadin hastalardan olugmaktaydi.

KTS ile iligkili kigisel risk faktorleri arasinda kadin
cinsiyet, ileri yas, gebelik, obezite, tiroid hastaliklari,
diyabet, amiloidoz, travma ve bag dokusu hastaliklari
sayilabilir(1, 2). Calismamizda  kigisel  risk
faktorlerinden yas, obezite ve menopoz istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmugken cinsiyet, DM,
hipertansiyon, tiroid veya romatolojik hastaliklar gibi
komorbid hastaliklar ile arasinda anlamhi fark
bulunamadi. VKI degeri ve KTS arasindaki
korelasyonun bir baska nedeni de karpal kanalda
depolanan yag miktarmin artmasi veya karpal tlinel
icindeki hidrostatik basmncin artmasidir(11). Bizim

calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak VKI artis1

ile KTS saptanmasi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Epidemiyolojik ¢alismalarda meslek ilgili KTS'in
temel risk faktorlerini bileklerin ve ellerin kuvvetli,
tekrarlayan veya uzun siireli kullanimini gerektiren
gorevleridir. Kuvvete gore tekrarlayiciligmm mesleki
KTS gelisimi icin daha fazla risk yarattif1
gosterilmistir(12-16). Mohammed ve ark. yaptigi
calismada laboratuvar teknisyenlerinde ¢alisma siireleri
KTS olan grupta daha uzun 17.945.6 yil (olmayan
grupta (11.5+£7.4 y1l ) saptanmig(17). Calismamizda az
sayida hasta (n= 98) bu soruya cevap vermistir. KTS
olanlarda ¢alisma siiresi ortalamasi KTS olmayanlarda
gore daha uzundu ancak KTS ile ¢alisma siiresi ile
iliskili saptanmamigtir.—Calisanlarda KTS genellikle
kayip is zamani ve is¢iler i¢in uzun siireli maluliyetle
sonuglanmir(18, 19). Cesitli c¢alismalarinda  genel
popililasyonda KTS  prevalansi  %1-5 arasinda
degisirken, aktif calisan farkli meslek gruplarinda %10
‘a kadar yiikselmektedir(20-23). Hatta balik isleme
sanayi isgilerinde KTS prevalanst %73 kadar yiiksek
bulunmustur(24). Fransa’da beyaz yakalilara kiyasla
ciftgiler arasinda daha yiikksek KTS prevalansi
saptanmigtir(25).  Calismamizda meslek  gruplar
arasinda  beyaz  yakalilarmm  %31.3’linde, ev
hanimlarmin ~ %51’inde, mavi yakalilarin  ise
%48.4’tinde KTS saptanmigtir. Caligmamiza katilan ev
hanimlart ve mavi yakali meslek gruplarinda beyaz
yakalilara gdre daha yiiksek oranda KTS saptanmis
olsa da Orneklem sayisi azligina bagl olarak
istatistiksel olarak anlamli farkliik g&zlenmedi.
KTS’de risk grubu olarak yalniz ¢alisan kesim
degerlendirilmemelidir. Ev hanimlarinin da uzun siire
tekrarlayict el isleri yapmasi nedeniyle calisanlardan
bile fazla risk altinda oldugu goz ard1 edilmemelidir.
KTS teshisinde kullanilan anketlerin etkililigini
kargilagtiran ~ ve  Ustiinliigiinli  aragtiran  bazi
calismalarda, Kkiiltiirel farkliliklar ve uygulamadaki

konfor agisindan degisken oldugu ancak bu testler
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arasinda anlamli  bir  Ustiinligin  bulunmadig
bildirilmistir ve Sanbandam ve ark BKTSA’nin KTS
icin ideal bir test oldugunu belirtmistir(26, 27). Demet
ve ark. yaptig1 caligmada klinik bulgularin BKTSA ile
degerlendirilmesi sonucunda anketten alinan skor ile
elektrofizyolojik anormallikler paralel bulunmus.
Hastalar1 sorulart kolaylikla doldurmus ve testi kolay,
anlasihir  olarak  degerlendirmig(9). Caligmamizda
BKTSA Semptom ve Siddet Skalas1 boliimiinden aldig1
puan KTS tespit edilen grupta daha yiliksek bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamlryd: fakat, fonksiyonel
durum skalasi puanlarinda anlamli fark saptanmadi.
Hastalarimizin 6zellikle fonksiyonel durum skalasini,
anlamakta ve cevaplandirmakta giiclik c¢ektiklerini
gozlemledik. Alinan sonuglart kiyaslarsak BKTSA’ nin
ilk asamas1 SSS, KTS tespitinde kullamigh olsa da
ikinci asama olan FDS’den alinan puan ile
elektrofizyolojik olarak KTS tespiti hatta KTS
olanlarda KTS siddetinin artistyla puan artig1 arasinda
kolerasyon da bulunamadi. Bu nedenle bizim hasta
grubumuzda BKTSA’nin KTS tarama ve tedavi
takibinde kullanima uygun olmadigini, daha kisa ve
anlagilir testler uygulamamiz gerektigini
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; elektrofizyoloji laboratuvarma KTS 6n
tanist ile yonlendirilen hastalarin demografik verileri,
etyolojik risk faktorleri ve sik kullanilan tarama testi
BKTSA sonuglar ile elektrofizyolojik olarak da KTS
saptanmast  degerlendirilmigtir. ~ Laboratuvarimiza
yonlendirilen hasta sayisinin, elektrofizyolojik olarak
KTS tespit edilenlerden daha fazla olmas,
polikliniklerde hasta degerlendirilmesinin yeterli
olmadigimni diigiindiirmektedir. Bu orani yiikseltmek
icin daha kolay ve anlasilir anket testleri yapilabilir.
Ayrintili klinik degerlendirme ve muayene (Tinel ve
Phalen testi) ile gereksiz tetkik istenmesini

engelleyecegine inanmaktayiz.

Arastirmacilarin  Katki Orani Beyami: Bur¢ Esra

Sahin: Calisma tasarimi, hasta veri toplamasi ve

makaleyi hazirlmistir. Aysu Yetis ve Ece Ozdemir
Oktem: Bu yazimmin elestirel revizyonuna katkida
bulunmustur. Selcen Duran: Veri toplama ve
revizyonuna katkida bulunmustur. Tim yazarlar
makaleyi haliyle okudu ve onaylamustir.

Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onamz: Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, tarih: 04.07.2017, say1 no:
2017-12/133.
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BiR AILE SAGLIGI MERKEZINE KAYITLI 5-14 YAS ARASI
COCUKLARDA ENUREZIS NOKTURNA SIKLIGI VE
ILISKILI FAKTORLER

Frequency of Enuresis Nocturna and Related Factors in Children Between 5-14 Years

Registered to A Family Health Center
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Amag: Bu calismanm amaci Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Tuzla Egitim Aile Sagligi Merkezine kayith 5-14
yas grubu g¢ocuklarda noktiirnal eniirezisin prevelansini ve
noktiirnal eniirezisi etkileyen faktorleri tespit etmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismada, Eyliil-Aralik 2019 tarihleri
arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tuzla
Egitim Aile Saghg Merkezine kayith 5-14 yag arasi
cocuklarin ebeveynlerine yiiz yiize goriisme yontemiyle
anket formu uygulanmistir. Anket formu sosyodemografik
ozelliklerin sorgulandigr kisim ve eniirezis tanisinda dlgiit
olarak kullandigimiz DSM V kriterlerine gore olusturulmusg
sorgulama formu olmak tizere 2 kisimdan olusturulmustur.
Bu sekilde toplam 186 aileye anket uygulanmustir. P degeri
0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma sonucunda noktiirnal eniirezis sikligt
%11.8 (n=22) olarak bulundu. Eniirezis noktiirna sikligini
aile oykiisiiniin 4.2 kat, 7 yas ve altinda olmanin 3.1 kat
artirdigl; babanin ¢alismasinin  ise 0.18 Kkat azalttigi
belirlenmistir. Ote yandan eniirezis noktiirnas1 olan
cocuklarin  %22.7’sinin sekonder eniirezisi oldugu ve
13.6’sma enkopresizin eslik ettigi belirlenmistir. Eniirezis
icin tedavi alan ¢ocuk %27.3’te  kaldig1
gorilmiistiir.

oraninin

Sonug: Calisma bdlgesinde noktiirnal eniirezis prevalansi
iilkemizde yapilan galigmalarla benzer oranlarda goriilmiis
olup, aile 6ykiisii, yas ve ailenin sosyoekonomik durumunun,
noktiirnal eniirezis ile iligkili oldugunu goriilmistir.
Ailelerin eniirezis nedeniyle doktora bagvuru sayilar1 da
disiik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Eniirezis, ¢ocuk, prevalans, noktiirnal
entirezis

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the
prevalence of nocturnal enuresis and factors affecting
nocturnal enuresis in 5-14 age group children registered in
Kartal Dr. Liitfi Kirdar City Hospital Tuzla Family Care
Center.

Material and Methods: In the study, a questionnaire was
applied to the parents of children between the ages of 5-14
with the face-to-face interview method in Kartal Dr. Litfi
Kirdar City Hospital Tuzla Family Care Center between
September-December 2019. The questionnaire consists of 2
parts, namely the part where the sociodemographic features are
questioned, and the questionnaire form created according to
the DSM V criteria which is used as a criterion in the diagnosis
of enuresis, and there are 46 questions in total. In this way, a
total of 186 families were surveyed. P value of 0.05 was
considered significant.

Results: The frequency of nocturnal enuresis was found to be
11.8% (n=22). It was found that the incidence of nocturnal
enuresis was 4.2 times more in positive family history, and 3.1
times more in 7 years old and younger children. Moreover, it
was determined that it was 0.18 times less if the father had a
job. It was determined that 22.7% of the children with enuresis
nocturna had secondary enuresis and 13.6% of them were
accompanied by encopresis. It was observed that the rate of
children receiving treatment for enuresis remained at 27.3%.

Conclusion: The prevalence of nocturnal enuresis in the study
area was similar to the studies conducted in our country, and it
was observed that family history, age, and socioeconomic
status of the family were associated with nocturnal enuresis. In
addition, the frequence of applications to the doctor was low.

Keywords: Enuresis, child, prevalence, nocturnal enuresis
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GIRIS
Noktiirnal eniirezis ¢ocukluk ¢aginin en yaygin
tirolojik sikayetlerinden biridir. Amerikan Psikiyatri
Birligi Ruhsal Hastaliklar Tani Kitabi V (DSM-V)
noktiirnal eniirezisi merkezi sinir sistemi gelisiminin
tamamlandig1 5 yasindan itibaren ardigik en az 3 ay
stireyle haftada 2 ve iizeri olmak sartiyla geceleri
tekrarlayan bi¢imde istemli ya da istemsiz bir sekilde
altini/yatagi 1slatma olarak tanimlamaktadir. Bu
durumun diiirez saglayici ilag (antipsikotik, diiiretik
vs.) kullanimina bagli olmamasi gerekmektedir. Primer
eniireziste =~ mesane  kontrolii  hi¢bir  zaman
kazanilamamigtir ve dogumdan itibaren hi¢bir zaman 6
aylik kuru bir donem yoktur. Sekonder eniireziste ise
en az 6 aylik bir gece kurulugu doneminden sonra

baslayan bir durum s6z konusudur (1).

Ulkemizde yapilan calismalarda eniirezis noktiirna
sikligt %11.5 olarak bildirilmektedir (2). istanbul,
Manisa, Aydin gibi farkli bolgelerde yapilan ¢aligmalar
eniirezis noktiirna sikligin1 %11.6-%16.2 arasinda
bildirmektedir (3,4). Yurt digindaki ¢aligmalar dikkate
alindiginda eniirezis noktiirna sikligi  %4.0-%18.4

arasinda bildirilmektedir (5).

Degisik caligmalarda primer eniirezis noktiirnada aile
Oykiisti, yas, cinsiyet ve psikojenik faktorlerin etkili
oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada entiretik
bir ebeveyni olan c¢ocuklarda eniirezis noktiirna
sikhigmm %44 oldugu; etkilenen iki ebeveyni olan
cocuklarda ise bu oranin %77’ye yiikseldigi
gosterilmistir (6). Prevalans yasa gore degismektedir; 7
yas Ve altindakilerde %15 civarinda olan siklik yasla
beraber azalmakta 10 yasinda %10’a ergenlikte %2’ye
ve eriskinlikte %0,5’e gerilemektedir (6,7). Eniirezis
erkeklerde kizlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir,
ancak bu fark 10 yasindan sonra azalma egilimindedir
(6,8). Bir zamanlar nedensel bir rol oynadig: diisiiniilen
psikolojik veya psikiyatrik faktorlerin artik eniirezisin

bir sonucu oldugu distiniilmektedir (9). Primer

eniirezis vakalarmn biiyiik cogunlugunu

olusturmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, istanbul ili Tuzla ilgesine bagh
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tuzla Egitim Aile
Sagligi  Merkezine kayith 5-14 yas arasindaki
cocuklarin  noktiirnal eniirezis prevalansini  ve

sosyodemografik faktorlerle iliskisini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel desendeki ¢alismanmn evrenini Istanbul li
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tuzla Egitim Aile
Sagligi Merkezine kayith 5-14 yag arasindaki ¢ocuklar
olusturmaktadir (n=792). Calisma evreni igin bilinen
evrende %95 giiven araligi ve %5 hata payr ile
orneklem hesab1 yapilmis, %10 fire pay:r dikkate
almarak 180 kisinin ¢alismaya alinmasi planlanmistir.
Calismaya toplam 186 kisi dahil edilmistir. Bes yas alt:
ve 14 yas iizeri olanlar, bilinen dogumsal tirogenital ve
renal anomalileri olanlar, aktif sondali hastalar ve
sahsen olur veremeyecek veya vermeyen ebeveynleri
olanlar ¢alisma disi tutulmuslardir. Aile saglig
merkezine bagvuran ve dahil edilme kriterlerine uyan
cocuklardan, her bir birime sabah ve aksam ilk basvuru
yapan c¢ocuk c¢aligmaya alinacak sekilde rastgele
ornekleme yapilmistir. Basvuran ¢ocugun dislanma
kriterlerinden birini tasimasi1 veya daha once ¢alismaya
almmis olmasi durumunda ilk basvuru yapan gocuk

caligmaya dahil edilmistir.

Calisma verileri, arastirmaci tarafindan yiliz ylize
goriisme teknigi ile 1 Eylil 2019-1 Aralik 2019
tarihleri arasinda toplanmistir. Verilerin toplanmasi
amacityla arastirmaci tarafindan olusturulan
sosyodemografik anket formu ve noktiirnal eniirezis
prevalansinin belirlenmesi amaciyla DSM 5’e gore
aragtirmaci tarafindan olusturulmus anket formu
kullanilmustir. Tani1 Kriterlerini karsilayan ¢ocuklara alt
1slatma davramigini etkileyen etmeler ile ilgili diger

anket sorulari  yoneltilmistir.  Tam1  Kriterlerini
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kargilamayan ¢ocuklarda diger sorulara gerek

goriilmemis anket sonlandirilmustir.

Calisma i¢in Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay almmustir
(Tarihi: 20.08.2019, say1 no: 2019-514-160-4). Goniilli
olan katilimcilara ¢alisma hakkinda sozel bilgi
verilmesinin ardindan aydinlatilmig onam formu tiim
katilmcilar ~ tarafindan  okunarak  imzalanmigtir.
Calisma verileri SPSS 22.0 programi ile analiz
edilmistir. Analizde olgtimle belirtilen degiskenler
ortalama =+ standart sapma, saymmla belirtilen
degiskenler say1 ve yilizde olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farkliliklar ki kare testi ile analiz
edilmistir. Ikili analizlerde anlamli ¢ikan degiskenler

lojistik regresyon analizine alimmistir.

BULGULAR

Calismaya 186 kisi katilmistir. Katilimeilarin %51.6
(n=96)’s1 erkek, %48.4 (n=90)’i kiz c¢ocugudur.
Calismaya alinan ¢ocuklarin en kii¢tigii 5 en biiytgi 14
yasinda olmak iizere yas ortalamasi 8.7+£2.7 yildir.
Katilimcilarin %11.8’inde (n=22) nokturnal eniirezis
goriilmistiir. Entirezisi olan gocuklarin yas ortalamasi
7.342.0 yildir. Eniirezisi olan ¢ocuklarin %18.2’si
(n=4) 5 yasinda iken %31.8’i (n=7) 6 yasindadir. On
iki yas ve {izeri yasta eniirezisi olan ¢ocuk
saptanmamustir. Eniirezis varligi agisindan c¢ocugun
yas1, annenin egitim durumu, babanin ¢alisma durumu,
aile oykiisii ve akraba evliligi olmasi arasinda anlaml
iligki saptanmugtir (Tablo 1).

ikili testlerde anlamli ¢ikan parametreler lojistik
regresyon analizine alinmistir. Analiz sonuglar1 Tablo
2’de verilmistir. Tablo 2°de gorildiigii gibi 8 yas ve alti
¢ocuklar referans alindiginda 7 yas ve alt1 olanlarda
eniirezis nokturna 3.1 (1.082-8.917; p=0,001) kat daha
fazla iken, aile 6ykiisii olmayanlar referans alindiginda
aile oykiisii olanlarda eniirezis nokturnanin 4.2 (1.475-

12.428; p=0.001) kat daha fazla oldugu goriilmistiir.

Babasi c¢alismayanlar referans alindiginda, babast
calisan ¢ocuklarda eniirezis noktiirnanin 0.18 (0.051-
0.065; p=0,001) kat daha az oldugu belirlenmistir.
Eniirezis noktiirnast olan 22 c¢ocuk ele alindiginda
%22.7°sinin sekonder eniirezisi oldugu goriilmiistiir.
Entirezise, enkoprezis eslik eden hasta oran1 %13.6’dir
(n=3). Cocuklarm ebeveynlerine noktiirnal eniirezisin
tedavi gerektirip gerektirmedigi sorulmus katilimcilarin
tamamui tedavi gerektirdigini belirtmislerdir. Ancak hali
hazirda tedavi alanlarin orani ise %27.3’te (n=6)
kalmigtir. Katilmcilarin ailelerine eniirezis noktiirna
icin aldiklar1 tedbirler sorulmus; %36.4’4 (n=8)
herhangi bir sey yapmadigini; %27.3’ti (n=6) geceleri
tuvalete kaldirdigimt %36.4°i (n=8) geceleri aldig:

stviy1 kisitladigini belirtmiglerdir.

TARTISMA

Caligma sonucunda katilimeilarin %11.8’inde (n=22)
nokturnal entirezis oldugu, eniirezis noktiirna sikligini
aile oykiisiiniin 4.2 kat, 7 yas ve altinda olmanin 3.1 kat
artirdigi; babanin caligmasinin ise 0.18 Kkat azalttigi
belirlenmistir. Ote yandan eniirezis noktiirnasi olan
cocuklarin %22.7’sinin sekonder eniirezis oldugu ve
%13.6’sma enkopresizin eslik ettigi belirlenmistir.
Entirezis igin tedavi alan c¢ocuk oranmm %27.3’te
kaldig1 goriilmiistiir.

Calisma sonucunda 5-14 yas grubu c¢ocuklarda
nokturnal  eniirezis prevalanst  %11.8  olarak
belirlenmistir. Ulusal literatirde bu konuda yapilan
calismalar %11.6-16.2 arasinda degerler bulmusglardir
(2-4). Bu agidan bakildiginda yaptigimiz g¢aligmanin
sonuglarinin ulusal sonuglarla benzestigi séylenebilir.
Ulusal  c¢aligmalardaki  ufak  farklibiklarin  ise
caligmalarin toplum veya hastane kokenli olmasi, farkli
etnik, sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik 6zellikleri olan
gruplarda  yliriitilmiis olmasindan  kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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Tablo 1: Sosyodemografik degiskenlerin nokturnal eniirezis iizerine etkileri (Tuzla 2020)

Eniirezis yok Eniirezis var Toplam p **
%, (n) %, (n) %, (n)
Yas (y1l£SS) * 8.9+2.7 7.3£2.0 8.7+2.7 0.010
<7yas 25.6 (42) 50.0 (11) 28.5 (53) 0.020
> 8 yas 74.4 (122) 50.0 (11) 71.5 (133)
o Erkek 87.5 (84) 12.5(12) 51.6 (96) 0.769
Cinsiyet
Kiz 88.9 (80) 11.1 (10) 48.4 (90)
<8yil 85.9 (61) 14.1 (10) 38.2 (71) 0.454
Babanin egitimi
>9 yil 89.6 (103) 10.4 (12) 61.8 (115)
] <8yil 83.5 (81) 16.5 (16) 52.2 (97) 0.040
Annenin egitimi
>9 yil 93.3 (83) 6.7 (6) 47.8 (89)
Tek ¢ocuk 12.8 (21) 18.1(4) 13.4 (25) 0.506
Kardes sayis1
Kardesi var 87.2 (143) 81.9 (18) 86.6 (161)
) Evet 86.0 (37) 14.0 (6) 23.1 (43) 0.623
Annenin ¢alisma durumu
Hayir 88.8 (127) 11.2 (16) 76.9 (143)
Evet 91.2 (155) 8.8 (15) 91.4 (170) 0.000
Babanin ¢alisma durumu
Hayir 56.3 (9) 43.8 (7) 8.6 (16)
o Cekirdek 88.8 (150) 11.2 (19) 7.5 (14) 0.665
Aile tipi
Genis 85.7 (12) 14.3(2) 1.6 (3)
Ebeveyn|er arasinda Evet 15.2 (25) 36.4 (8) 17.7 (33) 0.015
akrabalik Hay1r 84.8 (139) 63.6 (14) 82.3 (153)
Diisiik 8.5 (14) 45 (1) 8.1 (15) 1.000
Dogum agirligt
Normal 91.5 (150) 95.5 (121) 91.9 (171)
Miadinda 87.7 (142) 12.3 (20) 87.1(162) 0.744
Dogum zamani
Erken 91.7 (22) 8.3(2) 12.9 (24)
Sezaryen 90.3 (102) 9.7 (11) 60.8 (113) 0.271
Dogum sekli
Normal 84.9 (62) 15.1 (11) 39.2 (73)
23 ay ve alti 38.4 (63) 31.8(7) 37.6 (70) 0.643
Anne siitii alma siiresi
24 ay ve iisti 61.6 (101) 68.1 (15) 62.4 (116)
) Var 29.9 (49) 72.7 (16) 34.9 (65) 0.000
Aile 6ykiisii
Yok 70.1 (115) 27.3 (6) 65.1 (121)
o Var 24.4 (40) 18.2 (4) 23.7 (44) 0.605
Kendine ait oda
Yok 75.6 (124) 81.8 (18) 76.3 (142)
Anne 17.7 (29) 22.7 (5) 18.3 (34) 0.561
Bakim veren
Diger 82.3 (135) 77.3 (17) 81.7 (152)

*Student t testi, ** Ki-kare testi
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Tablo 2: Eniirezis noktiirna ile iliskili lojistik regresyon tablosu

Bagiml degisken: Eniiresis nokturna

Bagimsiz degiskenler B S.E. Wald OR %95 ClI

<7 yas (Referans) 1.133 0.538 4.434 3.106 1.082-8.917
Yas

>8 yas 1
Babanin galisma  Evet -1.692 0.655 6.674 0.184 0.051-0.665
durumu Hayir (Referans) 1

Evet 1.454 0.544 7.151 4.281 1.475-12.428
Aile bykiisii

Hayir (Referans) 1

S.E Standart hata, OR Odd’s orani, Cl: Giiven araligi.

Calisma sonucunda babanin ¢aligmasinin entirezis
noktiirna sikligim 0.18 kat azalttigi belirlenmistir.
Yapilan birgok caligmada sosyoekonomik
parametrelerin entirezis noktiirna sikligi tizerindeki
etkileri gosterilmistir. Baz1 caligmalarda anne egitimi
(10), baz1 galismalarda annenin ve babanin g¢alisma
durumu (4), baz1 ¢aligmalarda diisiik ekonomik diizey
(3,4,11), bazilarinda kalabalik hane halki sayis1 (12)
veya kardes sayis1 (13) ile eniirezis noktiirna varligi
arasinda iligki gosterilmistir. Degisik calismalarda
degisik parametreler ortaya ¢ikmakla beraber bu
parametrelerin  hepsinin ~ ortak  noktas1  diisiik
sosyoekonomik diizeyi isaret etmeleridir.
Sosyoekonomik diizey arttik¢a ebeveynlerin ¢ocugun
saghg konusunda bilingli davraniglari ve ¢ocuga
ilgileri artmaktadir. Bu durumun olumlu y6nde ¢ocugu

etkileyerek eniirezis sikligini azalttigini distiniiyoruz.

Calisma sonucunda eniirezis nokturna  sikliginm
etkileyen en 6nemli faktorlerden birisinin aile oykiisii
oldugu goriilmistir. Calisma sonucunda eniirezis
noktiirna agisindan aile Oykiisii olmayanlar referans
alindiginda aile oykiisii olanlarda eniirezis noktiirna
sikhgmm 4.2 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
Literatiirde eniirezisli ¢ocuklardaki pozitif aile
hikayesinin ~ oram1  yaklasitk  %22-48  oraninda

degismektedir (14). Ulkemizde yapilan degisik

calismalarda bu oran %22,2-40.0 arasinda bulunmustur
(11,15). Babada eniirezis noktiirna olmas1 durumunda
cocukta eniirezis riskinin 7 kat arttigin1 gosteren
calismalar mevcuttur. (16). Ote yandan iKizler iizerinde
yapilan ¢alismalar eniirezisin genetik bir temeli
olabilecegini isaret etmektedir (17). Bu bulgular
entirezise neden olabilecek genetik faktorlerin
olabilecegini diisiindiirmesinin yani sira, bireylerinin
benzer sosyal ozellikleri paylagiyor olmasi, benzer
tuvalet egitimi gibi faktorlerin ortaklasmasi nedeniyle

de ortaya ¢ikiyor olabilir.

Calisma sonucunda 8 yas ve {istii ¢ocuklar referans
alindiginda 7 yas ve alti ¢ocuklarda eniirezis noktiirna
sikliginm 3.1 kat daha fazla oldugu gorilmiistir.
Yapilan ¢aligmalarda yagla beraber eniirezis noktiirna
sikliginin azaldigi gosterilmistir (2-4,10-17). Bes yas
grubunda %15-25 araliginda olan eniireizs noktiirna
sikligi yasta her bir yillik artis i¢in %15 azalmaktadir.
12 yasindaki ¢ocuklarda eniirezis noktiirna sikligi %3-4
olarak bildirilmektedir (18).

Calisma sonucunda eniirezis noktiirnast olan ¢ocuklarin
%22.7’sinin sekonder eniirezisi oldugu ve %13.6’sina
enkopresizin eslik ettigi belirlenmistir. Giines ve
arkadaglarmmm  yaptigi  bir ¢alismada nocturnal
eniirezisli ¢ocuklarin  %60.7°si  primer eniirezis

%37.2’si ise sekonder eniirezis olarak rapor edilmistir
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(11). Primer ve sekonder eniirezis etiyolojileri
diigtiniildiigiinde sekonder eniireziste idrar yollar
enfeksiyonu basta olmak tizere diger organik ve
psikiyatrik sebepler 6n planda iken primer eniireziste
sosyal faktorler ve genetik faktorler gibi faktorler rol
oynamaktadir. Bu agidan diisiiniildiigiinde c¢alisma
yapilan gruplarin sosyal farkliliklarinin etkili oldugu
diisiiniilebilir.

Calismamizda “Nokturnal eniirezisin tedavisi gerekli
midir?” sorusu ailelere yoneltilmistir. Caligmaya
katilan ailelerin tamami nokturnal eniirezisin tedavi
gerektirdigini belirtmislerdir. Buna karsin profesyonel
yardim alanlarin orami %27.3’tiir. Bircok c¢aligmada
nokturnal eniirezisin aile tarafindan sorun olarak
goriilmedigi, ilerleyen yaglarda zaten kendiliginden
gececegi disiincesi hakim oldugu bildirilmektedir (19).
Bir ¢alismada ailelerin eniirezis konusundaki bilgileri
degerlendirilmig;  katilmcilarin =~ %41°1  tedavi
gerektirmedigini, %16.3’4 ise sonunun psikolojik
oldugunu ve  psikologa  gidilmesi  gerektigi
belirtmislerdir. Yine ayni ¢aligmada ailelerin %4’iiniin
noktiirnal entirezis tedavisinde kullanilan ilaglarin
kisirlik yaptigini diigiindiigii belirtilmistir (20).

Sonug olarak, sosyal parametrelerin eniirezis noktiirna
iizerinde etkileri bulunmaktadir. Ote yandan ailelerin
¢ogunlugunun eniirezis noktiirnayr bir saghk sorunu
olarak gormemesi nedeniyle birinci basamakta ¢ocuk
izlemleri sirasinda gozen kagabilmektedir. Birinci
basamakta  kullanilan ~ Aile  Hekimligi  Bilgi
Sistemlerinde ¢ocuk izlemlerinde noktiirnal eniirezis ile
ilgili  sorular yerlestirilmesi aileler ve saghk
caliganlarmmm  konu  ile ilgili

farkindaligin

arttirabilecegi diisiiniilmektedir.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani  Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamig olduklarini beyan

ederler.

Cansma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel

¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Yazarlar calisma igin

herhangi bir mali destek almamuslardir.

Etik Kurul Onam:: Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu,
tarih: 20.08.2019, say1 no: 2019-514-160-4.
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COCUKLARDA ENDODONTIK ENFEKSIYONLARIN TEDAVISINDE
ANTIBIYOTIiK KULLANIMINA iLiSKIN
DiS HEKIMLiGI OGRENCILERININ BILGIi DUZEYLERIi

Knowledge of Dental Students Regarding the Antibiotic Use in Children in the Management of
Endodontic Infections
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! Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti A.D., KIRIKKALE, TURKIYE
2 Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti A.D., AYDIN, TURKIYE
8 Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti A.D., ANKARA, TURKIYE

(074
Ama¢: Bu c¢alismada; ¢ocuk hastalarda endodontik
enfeksiyonlarda sistemik antibiyotik kullanimina iligkin, Ankara
Universitesi ve Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
son smif Ggrencilerine anket uygulanarak, 6grencilerin bilgi
diizeyinin 6l¢iilmesi amaglanmustir.
Gerec ve Yontemler: Ankara Universitesi'nden 155 6grenci,
Kirikkale Universitesi’nden 69 dgrenci olmak iizere toplam 224
6grenciye; ¢ocuklarda  kullanilan  antibiyotikler  ve
endikasyonlarina yonelik sorular iceren anket uygulanmustir.
Anket verileri degerlendirildikten sonra veriler SPSS programi
kullanilarak tanimlayic istatistikler ile analiz edilmistir.
Bulgular: iki yiiz on yedi (%97.7) 6grenci anketi tamamlayarak
calismaya dahil edilmistir. Ogrencilerin  %98.6’s1 medikal
alerjisi olmayan cocuk hastada antibiyotik olarak amoksisilini
tercih etmistir. Onerdikleri antibiyotik tedavi siiresi ortalama
6.4+1.6 giindiir. Penisilin alerjisi olan ¢ocuk hastalar i¢in ilk
tercih edilen ilag klindamisindir (%79.3). Reversible pulpitis ve
vital pulpaya sahip irreversible pulpitisli dislerde sirasiyla
ogrencilerin %1.4 ve %11.9’u antibiyotik regete edeceklerini
bildirmistir. Irreversibl pulpitis vakalarinda devital pulpaya
sahip dislerde dgrencilerin %14.3’1i, lokalize dentoalveolar apse
tanist konulan olgularda 6grencilerin %48.8°1 antibiyotik regete
etmigstir. Fasial seliilit ve hastanin yliziinde etkilenen bdlge
tarafinda diffiiz sislik tanis1 konulan olgularda ise dgrencilerin
%96.7’si antibiyotik regete edecegini belirtmistir.
Sonug: Dis hekimligi son siif dgrencilerinin ¢ocuk hastalarda
endodontik enfeksiyonlarla ilgili antibiyotik kullaniminda, bilgi
diizeylerini gelistirmeleri gerekmektedir. Dogru vakalari teshis
ederek, Ogrencilerin pulpa-periapikal patolojide antibiyotik
regeteleme konusunda daha iyi becerilere sahip olmalari egitim
déneminde saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, ¢ocuklar, dental enfeksiyon

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to measure the knowledge
of last grade students in Ankara and Kirikkale University
Faculty of Dentistry, by applying a questionnaire about the use
of systemic antibiotics in endodontic infections in pediatric
patients.

Material and Methods: A questionnaire, including questions
about indications of antibiotics and antibiotics used in children,
was answered by a total of 224 students with 155 students from
Ankara University and 69 students from Kirikkale University.
The data was analyzed by descriptive statistics using the SPSS
program.

Results: Two hundred and seventeen students (97.7%)
completed the questionnaire and were included in the study. Of
the students, 98.6% preferred amoxicillin as an antibiotic to the
patient who had no medical allergy. The advised duration of
antibiotic treatment was 6.4+1.6 (mean) days. Clindamycin was
the first choice for children with penicillin allergy (79.3%).
Respectively 1.4% and 11.9% of students reported that they
would prescribe antibiotics in teeth with reversible pulpitis and
irreversible pulpitis with vital pulp. Of the students, 14.3%
prescribed antibiotics for irreversible pulpitis with devital pulp,
and 48.8% of the students for localized dentoalveolar abscess.
96.7% of the students stated that they would prescribe
antibiotics when there was a diagnosis of diffuse swelling on
the affected side of the patient's face.

Conclusion: Dental students need to develop their knowledge
about the use of antibiotics related to endodontic infections in
pediatric patients. By identifying the cases, students should
have better skills in prescribing antibiotics in pulp-periapical
pathology in the undergraduate period.

Keywords: Antibiotics, children, dental infection
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GIRIS
Artan antibiyotik direnci insidansi diinya ¢apinda halk
saglig1 i¢in dnemli bir tehdit olugturmaktadir (1,2). Bu
nedenle son yillarda {iilkemizde, akilct antibiyotik
kullanim1 saglik giindeminde 6nemli bir yere sahiptir.
The Center for Disease Dynamics Economics &
Policy’in veri tabanindan elde edilen verilere gore
2005-2015 donemi itibariyle ortalama olarak en yiiksek
antibiyotik tiiketilen iilkenin Tirkiye oldugu tespit
edilmigtir (3).
Sistemik antibiyotiklerin dis hekimliginde rutin olarak
kullanilmadig1 bilinmektedir, ancak dis hekimlerinin
recete uygulamalarinin yaygin oldugu bildirilmistir (4).
Ayn1 zamanda ¢ocuklarda dis enfeksiyonlari i¢in regete
edilen antibiyotiklerde regete yazma oranimnin yiiksek
oldugu ve profesyonel kilavuzlara uygunlugun da
diigik oldugu rapor edilmistir (5,6). Cocuklarda
endodontik enfeksiyonlarin oldukca yaygin oldugu ve
dis  hekimlerinin  yaygin  olarak  kullanilan
antibiyotiklerin yaklasik %10'unu recete ettikleri
dikkate alindiginda, dis hekimleri antibiyotik direnci
probleminde 6nemli bir yere sahiptir (7-11).
Dis hekimleri, 6zellikle irreversible pulpitis, nekrotik
pulpa ve lokalize akut apikal apsenin tedavisinde
antibiyotiklerin endike olmadigint ve irreversible
pulpitiste agriyt azaltmak icin antibiyotik kullanimini
destekleyen bilimsel bir kanit olmadigmin farkinda
olmalidirlar (12-14). Ideal olarak, dis hekimlerinin bu
alanda  bilgi sahibi olarak mezun olmalari
beklenmektedir. Bununla birlikte, genel olarak diinya
capinda dis hekimleri iizerinde yapilan arastirmalarda,
endodontik  hastaliklarin  tedavisinde  sistemik
antibiyotik kullanimu ile ilgili bilgi eksikligi oldugu ve
uygun olmayan regete yaziminin yaygin oldugu
bildirilmistir (15-17).
Bu sonuglardan yola ¢ikarak, dis hekimliginde
antibiyotik kullanim endikasyonlarinin bilinmesi ve
buna yonelik dis hekimligi 6grencileri iizerinde bilgi
diizeyi arastirmalarmin yapilmast da Onem arz

etmektedir. Yapilan bu c¢aligmada; ¢ocuk hastalarda

endodontik  enfeksiyonlarda sistemik antibiyotik
kullanimina iliskin, Ankara Universitesi ve Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi son smif
Ogrencilerine anket uygulanarak, Ogrenci bilgi

diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma igin gerekli etik kurul izni Kirikkale
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(Tarih: 06.03.2018, sayr no: 04/22) alinmistir.
Calismaya katilmasi planlanan 6grencilerle yiiz yiize
goriisiilerek aragtirmanin amaci ve igerigi hakkinda
bilgi verilmigtir. Tim katilimcilardan Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yazili onam alinmis ve
verilen anket formlarmi doldurmalar1 istenmistir.
Ankette 6grenci ile ilgili demografik veriler (cinsiyet,
yag), okudugu iniversite, c¢ocuklarda kullanilan
antibiyotikler ve verilen farkli klinik tablolarda
antibiyotik recete edilip edilmeyecegi ile ilgili sorular
yer almaktadir. Klinik durumlar, antibiyotik kullanimi
icin Amerikan Pediatrik Dis Hekimleri Birligi (AAPD)
kilavuzunda belirtilen durumlart yansitacak sekilde
tasarlanmigtir (Tablo 1). Anket formu Tablo 2’de
goriilmektedir.

Aragtirmamiza Ankara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi son sinifta O6grenim gormekte olan 155
ogrenci ve Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi son sinifta 6grenim goérmekte olan 69 6grenci
katilmustir.

Istatistiksel Analiz

Analiz igin bir Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA,
ABD) veritabani olusturulmustur. Daha sonra anket
verilerinin tanimlayici istatistik analizleri i¢in SPSS
19.0 istatistik paketi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)

kullanilmistir.

BULGULAR

Eksik veri bulunan anketler ¢alismadan ¢ikarilmig ve

toplam 217 o&grenci (%97.7) anketi tamamlayarak
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caligmaya dahil edilmistir. Katilimcilarin %66.8°1 kiz,
%33.2°si erkek ogrencilerdir. ki iiniversitedeki
ogrencilerden olusan bu arastirma grubunun yas
ortalamas1  23.5+1.4°tiir.  Ogrencilerin ~ %30.4’i
Kirikkale Universitesi, %69.5’1 ise Ankara Universitesi
ogrencisidir  (Tablo 3). Katilimeilarin = %98.6’s1
(n=214), alerjisi olmayan c¢ocuk hastada endodontik
kaynakli bir enfeksiyonun tedavisi i¢in ilk tercih olarak
amoksisilini se¢mistir. Bunlardan %30’u tek bagina
amoksisilin, %68.6’s1 ise klavulanik asit
kombinasyonunu  tercih  etmisti. Bu  soruda
ogrencilerin hicbiri eritromisin ya da tetrasiklin
seceneklerini tercih etmemistir.

Ikinci soruda antibiyotik tedavisi igin ortalama siire
6.4+1.6 giin olarak belirtilmistir. 7 giinliik siire en ¢ok
verilen cevaptir (%55.3). Bu cevabi ise %28.6 ile 5
glinlik tedavi siiresi takip etmektedir (Sekil 1).
Katilimeilarin %79.3’1 (n=172), penisiline alerjisi olan

cocuk hastalarda ilk tercih edilen antibiyotik olarak

klindamisini isaretlemistir. Klindamisin ardindan
sirayla tercih edilen antibiyotikler; eritromisin (%14.7),
azitromisin (%4.6) ve tetrasiklindir (%1.4). Dordiincii
soruda farkli pulpal ve periapikal durumlar igin
antibiyotik recete edecek O6grencilerin say1 ve ylizdesi
Tablo 4’te gosterilmektedir.

Reversible  pulpitis  tanist  konulan  olgularda
Ogrencilerin  %1.4’i  antibiyotik recete edecegini
bildirmistir. irreversible pulpitisli diste, vital ve non-
vital pulpa tanist1 konulan olgularda sirasiyla
ogrencilerin %12.0°si ve %14.3’{i antibiyotik regete
etmistir. Ogrencilerin %48.8’i lokalize dentoalveolar
apse ve mobilite tanis1 konulan olgularda antibiyotik
regete edecegini belirtirken, %9.6’u fistiille drenaj1 olan
lokalize dentoalveolar apse vakalarinda regete etmistir.
Fasial seliilit; lenfadenopati ve lokalize dental apse
varhiginda Ogrencilerin  %96.7’u antibiyotik regete

etmistir.

Tablo 1: Amerikan Pediatrik Dis Hekimleri Birligi’nden ¢ocuklarda antibiyotik kullanimi i¢in kilavuz (6)

Oral yaralanmalar: Antibiyotik tedavisi, bakteriyel kontaminasyon riski artmis olan oral yara oldugunda
diisiiniilmelidir. Ornek; yumusak doku laserasyonlari, komplike kron kiriklari, siddetli dis deplasmami, genis

gingivektomi ve siddetli iilserasyonlardir.

Pulpitis / atipik periodontitis / drene siniis kanali / lokalize intraoral sislik: Cocukta akut pulpitis semptomlar1 varsa
ve enfeksiyon pulpal doku veya yakin ¢evre doku i¢inde bulunuyorsa, dental tedavi uygulanmali ve antibiyotik

regete edilmemelidir.

Yiiz bolgesinde dental kaynakli akut sislik: Dental enfeksiyona bagli fasial siglik acil dis miidahalesi gerektirir.
Klinik bulgulara bagl olarak tedavi segenekleri; sdz konusu disin/dislerin antibiyotik kullanimi ile birlikte tedavi
edilmesini veya cekilmesini, ya da enfeksiyonun yayilmasini dnlemek i¢in birkag giin boyunca antibiyotik kullanimi
ardindan ilgili dis/dislerin tedavisini igerebilir.

Dental travma: Avulse bir disin kok ylizeyine antibiyotik uygulanmasi, rezorbsiyonu oOnlemek ve pulpal
revaskiilarizasyon oranini arttirmak i¢in tavsiye edilir; ancak avulse dislerde sistemik antibiyotiklerin gerekliligi net
degildir.

Pediatrik periodontal hastaliklar: Notropeni, Papillon-LeFevre sendromu ve 16kosit adezyon defekti gibi sistemik

hastaliklarla iliskili pediatrik periodontal hastaliklarda antibiyotik tedavisi endikedir.

KUTFD | 43



Almaz ME ve ark. Kurtkkale Uni Tip Derg. 2021;23(1):41-48
Endodontik Enfeksiyonlarda Antibiyotik Bilgisi Doi: 10.24938/kutfd.770264

Tablo 2: Katilimcilara uygulanan anket formu

ANKET
Cinsiyet: Kadin () Erkek () Yas:
Universite: Kirikkale Universitesi ( ) Ankara Universitesi ()

1. Sistemik antibiyotikler endike oldugunda, alerjisi olmayan ¢ocuk hastada endodontik kaynakli bir enfeksiyonun

tedavisi icin hangi antibiyotigi tercih edersiniz? (oral yoldan)

Amoksisilin: 20-40 mg/kg/3x1 O

Amoksisilin+ klavulanik asit: 25-50 mg/kg/2-3x1 0

Eritromisin: 30-50 mg/kg/3x1 O

Azitromisin: 10 mg/kg/1x1 O

Klindamisin: 10-25 mg/kg/3-4x1 O

Tetrasiklin: 10-15 mg/kg/ax1 @)

DiGer ..o

2. Hastaya antibiyotigi ka¢ giin kullanmasini1 6nerirsiniz? ........ giin Oneririm.

3. Sistemik antibiyotikler endike oldugunda, penisiline alerjisi olan ¢ocuk hastada endodontik kaynakli bir

enfeksiyonun tedavisi i¢in hangi antibiyotigi tercih edersiniz? (oral yoldan)

Eritromisin: 30-50 mg/kg/3x1 ()
Azitromisin: 10 mg/kg/1x1 O
Klindamisin: 10-25 mg/kg/3-4x1 ()
Tetrasiklin: 10-15 mg/kg/4x1l ()
Diger ..o

4. Asagidaki durumlardan hangisi/hangilerinde ¢ocuk hastalarda antibiyotiklerin endike oldugunu diisliniirsiiniiz?
(Birden fazla segenek isaretlenebilir.)

() Reversible pulpitis; kisa siireli, diisiik siddetli, lokalize agri, perkiisyona hassasiyet yok, radyografik goriintii
normal

() Irreversible pulpitis; uzun siireli, spontan agr1, perkiisyona hassasiyet var, pulpa vital, radyografide genisleyen
periodontal ligament ya da furkasyonda radyoliisensi goriintiisii var

() Irreversible pulpitis; uzun siireli, spontan agri, perkiisyona hassasiyet var, pulpa non-vital, radyografide
genisleyen periodontal ligament ya da furkasyonda radyoliisensi goriintiisii var

() Lokalize dentoalveolar apse; etkilenen disin gingivasinda sislik, diste perkiisyona hassasiyet ve mobilite var,
devamli agr1 mevcut, mukozada ya da fasial bosluklarda sislik yok

() Fistiille drenaji olan lokalize dentoalveolar apse; perkiisyona hassasiyet var, diste mobilite var, mukozada ya da
fasial bosluklarda sislik yok

() Fasial seliilit; hastanin yiiziinde etkilenen bolge tarafinda diffiiz sislik, hassasiyet ve eritem, lenfadenopati ve

etkilenen diste lokalize dental apse mevcut
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Tablo 3: Katilimcilarin demografik bilgileri

Cinsiyet n (%) Kiz 145 (66.8)
Erkek 72 (33.2)
Yas (ort+SS) 23.5+1.4
Universite n (%) Kirikkale Universitesi 66 (30.4)
Ankara Universitesi 151 (69.6)

Tablo 4: Farkli pulpal ve periapikal durumlar i¢in antibiyotik recete edecegini belirten 6grenci say1 ve yiizdeleri

Klinik durum n %

Reversible pulpitis; kisa siireli, diislik siddetli, lokalize agr1, perkiisyona hassasiyet yok, radyografik 3 14
goriintii normal
Irreversible pulpitis; uzun siireli, spontan agri, perkiisyona hassasiyet var, pulpa vital, radyografide 26 12.0
genisleyen periodontal ligament ya da furkasyonda radyoliisensi goriintiisii var
Irreversible pulpitis; uzun siireli, spontan agri, perkiisyona hassasiyet var, pulpa non-vital, 31 14.3
radyografide genisleyen periodontal ligament ya da furkasyonda radyoliisensi goriintiisii var

Lokalize dentoalveolar apse; etkilenen digin gingivasinda siglik, diste perkiisyona hassasiyet ve 106 48.8
mobilite var, devamli agr1 mevcut, mukozada ya da fasial bosluklarda sislik yok
Fistiille drenaji olan lokalize dentoalveolar apse; perkiisyona hassasiyet var, diste mobilite var, 21 9.6
mukozada ya da fasial bosluklarda sislik yok

Fasial seliilit; hastanin yiiziinde etkilenen bolge tarafinda diffiiz siglik, hassasiyet ve eritem, 210 96.7

lenfadenopati ve etkilenen diste lokalize dental apse mevcut

an
=
l
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NN N\
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=
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Sekil 1: Onerilen tedavi siiresinin katilimeilar arasindaki dagilimu.

TARTISMA

Bu kesitsel calisma, dis hekimligi ogrencilerinin
cocuklarda endodontik enfeksiyonlardaki antibiyotik
endikasyonlar1 hakkindaki bilgilerini aragtiran ilk
ulusal ¢aligmadir. Bu anket ¢aligmasinin sonuglarina
gore dis hekimligi son sinif 6grencilerinin ¢ogunlugu,
¢ocuklardaki endodontik enfeksiyonlarin tedavisi igin
uygun antibiyotigi  se¢mistir; ancak yine de
antibiyotiklerin endike olmadigi durumlarda recete
edecegini  bildiren  bircok  6grenci  oldugu
goriilmektedir. Bu calismada Ogrencilere uygulanan
anketteki sorular, daha &nce g¢ocuklardaki antibiyotik
endikasyonlar1  hakkinda  yapilan  bir  anket
aragtirmasindan yararlanilarak hazirlanmistir (5).

Dental enfeksiyonlarin  tedavisinde antibiyotikler
genellikle 5-7 giinliik tedavi siiresinde kullanilmaktadir
(18). Bu calismada Ogrencilerin antibiyotik tedavisi
icin Onerdigi siire ortalamasi 6.4£1.6 giin olarak
bulunmustur. 7 giinliikk stire, en ¢ok verilen cevaptir
(%55.3). Penisilinler

tedavisi/profilaksisi gerektiren durumlarda ilk tercih

cocuklarda  antibiyotik
edilen antibiyotiklerdir (18). Katilimcilarin %98.6’s1,
alerjisi olmayan ¢ocuk hastada endodontik kaynakli bir
enfeksiyonun tedavisi i¢in ilk tercih olarak amoksisilini
endodontistler; agiz, dis ve c¢ene cerrahlar; ve
pedodontistlerin  katildigi  diger iilkelerde yapilan
caligmalarda elde edilen sonuglarla benzer oldugu
bulunmustur (5,15,19,20).

Penisilin gibi beta-laktam grubu basta olmak {izere
antibiyotiklerin allerjik reaksiyonlara yol agma riskleri
bulunmaktadir (18). Katilimcilarin %79.3’l penisiline
alerjisi olan ¢ocuk hastalarda ilk tercih edilen
antibiyotik olarak klindamisini isaretlemistir. Ancak
katithimeilarm  %1.4°0 tetrasiklini  secenegini tercih
etmigtir. Tetrasiklinin, diglerde hipoplazi ve renk
degisikligine neden oldugu ve teratojen oldugu i¢in
gebelerde ve 8 yas alt1 cocuklarda kontrendike oldugu
bilinmelidir (18).

Reversible  pulpitis  tanist  konulan  olgularda
ogrencilerin  %1.4’4i antibiyotik recete edecegini
bildirmistir. Bu klinik durumda vital pulpa tedavileri
endikedir, ancak antibiyotik endikasyonu yoktur.
Ogrencilerin %1.4 gibi diisiik bir oraninm antibiyotik
recete edecegi goriilse de, reversible pulpitis
vakalarinda gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nemi
g0z Oniinde bulundurulmalidir.

Irreversible pulpitisli dislerde, radyografide genisleyen
periodontal ligament veya furkasyonda radyoliisensi
goriintiisii olan vital ve non-vital pulpa tanis1 konulan
iki farkli olguda sirasiyla oOgrencilerin %12.0 ve
%14.3’i antibiyotik regete edecegini belirtmistir.
Sivaraman ve ark. (2013)’nin pedodontistler {izerinde
uyguladigt anket caligmasinda ise bu klinik tablolara
hekimlerin sirastyla %32 ve %42’si antibiyotik regete
etmistir ~ (5). Bu c¢alismayla kiyaslandiginda
ogrencilerin verdigi cevaplar daha olumlu olarak diisiik
bulunmustur. Bu vakalarda hastalarin sistemik tutulum
belirtileri olmadigindan, antibiyotik kullanimi endike
degildir. Hastanin tedavisinde kok kanal tedavisi
yeterlidir.

Ogrencilerin %48.8’i lokalize dentoalveolar apse ve
mobilite tanist konulan olgularda antibiyotik regete
edecegini belirtirken, %9.6’u fistiille drenaji olan
lokalize dentoalveolar apse vakalarinda antibiyotik
recete etmistir. Sivaraman ve ark.’nin ¢alismasinda ise
pedodontistlerin  %68’i lokalize dentoalveolar apse
olgusunda, %39’u fistiille drenaji olan lokalize
dentoalveolar apse vakasinda antibiyotik kullaniminin
endike oldugunu belirtmislerdir ~ (5).  Sonuglar
degerlendirildiginde, ¢aligmamizda Ogrencilerin daha
diisiikk oranda antibiyotik recete edecegi goriilmektedir.
Yine de bu iki klinik tabloda, kok kanal tedavisi ve agri
kesici kullanimi1 tedavi igin yeterli olup hastaya
antibiyotik recete edilmemelidir.

Fasial seliilit; lenfadenopati ve lokalize dental apse
varliginda o&grencilerin  %96.7°si antibiyotik regete

etmigtir. Benzer olarak Sivaraman ve ark.’nin
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caligmasinda pedodontistlerin  %99’u bu durumda
antibiyotik recete edecegini bildirmistir. Ayn1 zamanda
benzer bir c¢aligmada, dis hekimligi 6grencilerinin
%901 sistemik  tutulum  belirtilerinin  oldugu
endodontik  enfeksiyonlarda antibiyotigin  endike
oldugunu bildirmistir (19). Kuskusuz bu vakada,
sistemik tutulumun varlig1 antibiyotik endikasyonu
olduguna isaret etmektedir (21,22).

Endodontik enfeksiyon, hem gram-pozitif hem de
gram-negatif fakiiltatif anaeroblar1 ve anaerobik
bakterileri igeren polimikrobiyal bir enfeksiyondur
(23). Sistemik tutulumu olan vakalarda, antibiyotiklerin
kok kanal tedavisine ek olarak kullaniminin,
enfeksiyonun  yayilmasmi  Onledigi  gOsterilmistir
(14,22,24). Antibiyotik tedavisi her zaman dental
tedaviye yardimci olarak uygulanmali, tek bagina bir
tedavi alternatifi olarak diistiniilmemelidir (18).

Bu c¢alismada {iniversiteler arast bilgi diizeyinin
karsilastirilmast  etik  goriilmediginden  kiyaslama
yaptlamamigtir, yalnizca son siif dis hekimligi
ogrencilerinin bilgi diizeylerinin 6lgiilmesi
amagclanmistir. Bu caligma drneklem biyiikliigii olarak
ulusal diizeyde yapilan anket ¢alismalariyla benzerlik
gosterse de; bu konuda daha kapsamli ve mezun ve
uzman dis hekimlerinin de katildigi ileri ¢aligmalar
yiiriitiilmesi planlanabilir.

Bu c¢aligma sonucunda, dis hekimligi son sinif
ogrencilerinin ¢ocuklarda endodontik enfeksiyonlarin
tedavisinde antibiyotik kullanimi ile ilgili bilgi
diizeylerinin artirtlmas: gerektigi diistiniilmektedir. Bu
calismanin  sonuglar1  gozoniine alindiginda, dis
hekimligi miifredatinda, antibiyotik recete
uygulamalarina daha fazla yer verilmesi gerekebilir.
Dogru vakalar1 teshis ederek, Ogrencilerin pulpa-

periapikal patolojide antibiyotik regeteleme konusunda

daha iyi becerilere sahip olmalar1 gerekmektedir.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan

ederler.

Catisma Beyani. Bu calismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyami: Bu c¢alisma siiresince
arastirmacilar ~ herhangi  bir  finansal  destek
almamuiglardir.

Etik Kurul Onam:: Kirikkale Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu, tarih: 06.03.2018, say1 no:
04/22
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ACIK KALP CERRAHISINDE 72 SAATLIK TRIMETAZIDIN
UYGULAMASININ MiYOKARD iSKEMIiSi UZERINE ETKILERI

Effects of 72-Hour Trimethazidine in Open Heart Surgery on Myocardial Ischemia

Hiiseyin GEMALMAZ!

. Yildirnm GULTEKIN?

, Tugrul KURAL?

"Memorial Bahcelievler Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Béliimii, ISTANBUL, TURKIYE
2 Kirtkkale Universitesi T ip Fakiiltesi Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi A.D., Yahsihan, KIRIKKALE, T URKIYE
8 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi A.D., ESKISEHIR. TURKIYE

(0Y/

Amac: Bu ¢alismanin amaci agik kalp cerrahisi dncesi 72
saatlik trimetazidin (TMZ) uygulamasmin miyokard
iskemisi iizerine etkilerini gdstermektir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu c¢alisma, 2009-2010 tarihleri
arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda prospektif
olarak gergeklestirildi. Calismaya elektif koroner arter
bypass greft operasyonu planlanan, yaslart 43-76 yil
araliginda olan, 12’si erkek, 8 kadin olmak iizere toplam
20 hasta alind1. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba 72
saat Oncesinden baglayarak preoperatif 3x20 mg, oral
TMZ verildi (cahgma grubu). Ikinci grup kontrol
grubuydu. Son 6 hafta i¢inde miyokard enfarktiisii
gecirmis olan, koroner arter bypass cerrahisine ek
kardiyak cerrahi uygulanan, onceden bobrek hastaligi
olan, cerrahiden 24 saat once kardiyak enzim diizeyleri
yiiksek olan ve hemodinamik agidan stabil olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yas, viicut yiizey alani,
cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu, komorbidite,
kardiyopulmoner bypass zamani, kros-klemp zamani,
hasta damar sayis1 ve bypass sayilar1 kaydedildi. Troponin
I (Tnl) baz degeri i¢in kan numuneleri hasta uyutulmadan
hemen oOnce alindi. Operasyon sirasinda kros-klemp
kaldirilinca sag atriyumdan ikinci 6rnek alindi. Kross-
klemp kaldirildiktan sonra 6., 12. ve 24. saatlerinde Tnl
i¢in kan 6rnekleri alind1.

Bulgular: Hastalar uyutulmadan hemen 6nce, kros-klemp
kaldirildiktan hemen sonra ve 6. 12. ve 24. saatlerde
bakilan Tnl degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla,
p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624, p=0.1296, p=0.1796).
Sonug: Agik kalp cerrahisinde preoperatif kisa siireli
TMZ tedavisinin miyokard korunmasi iizerine bir
etkisinin olmadig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner bypass, trimetazidin,
troponin I, miyokard hasar:

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to show the effects of 72-
hour long trimethazidine (TMZ) administration on myocardial
ischemia before open heart surgery.

Material and Methods: This prospective study was carried out
between 2009 and 2010 in Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery. A
total of 20 patients, 12 male and 8 females, aged between 43-76
years, who were scheduled for elective coronary artery bypass
graft operation were included in the study. The patients were
divided into two groups. 3 x 20 mg oral TMZ was given to the
first group 72 hours before the preoperative period (study
group). Group 2 was the control group. Patients who had
myocardial infarction within the last 6 weeks, who underwent
additional cardiac surgery to coronary artery bypass surgery,
who had previous kidney disease, who had high cardiac enzyme
levels 24 hours before surgery, and who were hemodynamically
unstable were excluded from the study. Age, body surface area,
gender, ejection fraction, comorbidity, cardiopulmonary bypass
time, cross-clamp time, patient vessel number and bypass
numbers were recorded. Blood samples for the troponin-1 (Tnl)
base value were taken just before the patient was anesthetized.
When the cross-clamp was removed during the operation, a
second sample was taken from the right atrium. Blood samples
for Tnl were taken at 6, 12 and 24 hours after the cross-clamp
was removed.

Results: When the Tnl values were measured just before the
patients were anesthesized, immediately after the cross-clamp
was removed, and at the 6th, 12th and 24th hours, there was no
statistically ~ significant difference between the groups
(p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624, p=0.1296, p=0.1796,
respectively).

Conclusion: It was found that preoperative short-term TMZ
treatment had no effect on myocardial protection in open heart
surgery.

Keywords: Coronary bypass, trimethasidine, troponin I,
myocardial damage
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GIRIS
Koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi, iskemik
kalp hastaliginin temel tedavisidir. Birgok caligmada,
direkt koroner arter revaskiilarizasyonunun, medikal
veya perkiitan transliiminal koroner anjioplasti
tedavisiyle karsilagtirildiginda, yasam siiresini uzattigi
gosterilmigtir. Son 30 yil iginde, cerrahi tekniklerdeki
gelismeler yasam kalitesini artirdignr gibi, KABG
cerrahisine bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmis ve
postoperatif bakimi kolaylastirmistir (1). Giliniimiizde
kardiyopulmoner bypass (KPB) ile KABG uygulamasi
lizerinde yogun arastirmalar devam etmekte olup
KPB’nin organlara olan etkileri ve zararlariin en aza
indirgenmesi veya ortadan kaldirilmasi i¢in ¢aligmalar

yapilmaktadir (2).

Kalp cerrahisinin gelisiminde iizerinde en ¢ok tartigilan
ve aragtirilan konu miyokardiyal korumadir. KPB
sistemi cerrahlara kansiz bir alanda daha konforlu ve
uzun siire ¢alisgma imkani saglamis olmakla birlikte
kardiyak arrest durumunda gelisen iskemik hasari,
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin beraberinde
miyokardiyal koruma gerekliligini dogurmustur (3).
Bigelow ve arkadaslarinin hipotermik arrest yontemi,
Lewis’in hipotermiyle atrial septal defekt tamiri,
Melrose’un potasyumdan zengin kardiyoplejiyle kalbi
durdurmasinin amact miyokard dokusunu korumaktir
(4,5). Bunun i¢in de kardiyak miyositlerde
metabolizmay1 azaltan ve iskemi sirasinda miyokardin
perfliizyonunu saglayan ajanlar birtakim
kombinasyonlarla test edilmistir (6).
Iskemi/Reperfiizyona (I/R) bagli miyokardiyal hasar,
miyositlerde kasilma kaybi, ritm bozukluklari,
apoptozis ve geri doniisiimsiiz miyosit hasarin1 kapsar
(7). 1/R bozuklugunun sebebi hala tartismali olmakla
birlikte iskemideki patoloji 6zellikle de kalsiyum ve
potasyumdaki anormallik ve reperfiizyonda fazla
miktarda serbest oksijen radikal iretimi, gegerli
hipotezler olarak goriilmektedir (8). Yine koroner

endotel hiicreleri, 1okositler, trombositler ve miyositler

de hasar olusumu O&nemli hiicresel patolojilerdir.
Reperfiizyon miyositlerde noétrofilerin yapigmasina ve
kiimelenmesine ortam olusturur (9,10). Ayrica
meydana gelen endotelyal fonksiyon kaybi, plateletler,
pro-inflamatuvar sitokinler ve 10kosit aktivasyonu

oksidanlarin tiretimine neden olur (11).

Koroner cerrahi miidahalenin kendisine bagli hiicre
zedelenmesi ile miyokard infarktiisiinii (MI) mutlak
aywracak bir biyolojik belirteci yoktur. Kandan
bakilabilen kardiyak biyomarker miktarinin
yiikselmesi, hasar mekanizmasindan bagimsiz olarak
etkilenen miyokard miktarinin arttigini gosterir (12).
Troponin kardiyak formlar1 spesifik miyokard
zedelenme gostergeleridir. Troponin I (Tnl) ve
troponin T’nin salinimlar1 birbirine benzerlik gosterir.
Her ikisi de miyokard zedelenmesi basladiktan hemen
sonra saatler i¢inde artar ve 12. 24. Saatlerde en st
seviyeye ¢ikar (13,14). Troponin T salinimi bifazikdir.
Tnl bir kez zirve yapar. Troponin T 14. giine kadar,
Tnl ise 7. gline kadar kanda bulunabilir. Tnl MI’nin
erken tanisinda kandan bakilan hassas bir kardiyak
gostergedir (15). Carrier ve arkadaglari, ameliyat
sonrast 24. saatte TnI’'nin 3.9 ng/ml’den yiiksek
olmasinin ve 48. saatte troponin T’nin 3.4 ng/mL’den
fazla olmasinin MI’i gosterebilecegini sdylemislerdir

(16). Adams ve arkadaglari, Tnl i¢in st sinir olarak 3.1

ng/mL oldugunu belirtmiglerdir (17).

Hiicresel metabolizma diizenleyici ajanlarin tedaviye

katilmasiyla kardiyomyositlerin gorevlerini
diizenlemek ve ortaya cikacak olan ¢esitli patolojik
durumlar karsisinda dayanikliligini artirmak miimkiin
olmugtur. Trimetazidin (TMZ) bu grupta yer alan bir
ilag olup yillar o6nce tedavi amagh kullanilmaya
baglanmigtir (18). Negatif inotropik ya da vazodilator
ozelligi olmayan klinik olarak etkili metobolizma
diizenleyicisi olarak bilinen bir antianginal ilagtir (19).
Tek ya da tekrarlanan dozlardan sonra TMZ’nin
yartlanma Omrii yaklasik 6 saattir. Uygulanan TMZ
dozunun %80’den ¢ogu 48 saat icinde ve %62’si

degismeksizin idrarla atihr (20). TRIMPOL-1
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calismasinin  diyabetik hastalarda uygulanan alt
grubunda geleneksel antianginal ilaglara TMZ
eklenmesiyle, egzersiz siiresi %15 ve ST segment
¢okmesine kadar gegen siirede %19 oraninda
iyilesmistir (21). Lopaschuk ve arkadaslari, TMZ nin
iskemi ve reperfiizyon durumunda kalbin is giiciinii
yeniden kazanmasimi %33 oraninda artirdigr  ve
kardiyak etkinlikte %24 oraninda bir artig saglandigini
gostermiglerdir (22).

Bu prospektif calismada miyokard iskemisine {izerine
olumlu katkis1 nedeniyle uzun yillardir kullanilan
TMZ’nin agik kalp cerrahisi esnasinda ortaya ¢ikan I/R
hasarini peroperatif ve postoperatif degerlendirmek
amactyla operasyondan 72 saat Once baslanan
tedavisinin iskemik miyokard hasar1 {izerine olan

etkisini gostermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan (Tarih 29.05.2009, say1 no:
2009/250) izni alinarak elektif KABG ameliyati
planlanan, yaslar1 43-76 yil arasinda degisen, 12 erkek,
8 kadin olmak iizere toplam 20 koroner arter hastasinda
yapildi. Calismada tiim hastalara bilgilendirilmis onam
formu imzalatildi. Caligma, Helsinki Bildirgesi ve daha
sonra yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir etik

standartlara uygun olarak yapildi.

Hastalar rastgele olarak 10’ar kisilik iki gruba ayrildi
(calisma ve kontrol grubu). 6 hafta icinde MI gecirmis
olan, KABG cerrahisine ek olarak baska bir kardiyak
cerrahi uygulanan, bobrek hastaligi olanlar, cerrahiden
24 saat once yiiksek kardiyak enzim diizeyi olanlar,
hemodinamik olarak stabil olmayanlar g¢aligma dis
birakildi. Koroner arter hastaligi olup KPB kullanilarak
elektif KABG operasyonu yapilacak hastalar ¢aligmaya
alind1. Hastalarin 10 tanesine operasyondan 3 giin (72
saat) once 3x20 mg seklinde TMZ baslandi. Operasyon
sonrasinda da TMZ almaya devam ettiler. Bu hastalar

calisma grubunu olusturdu. TMZ kullanmayan 10

kisilik hasta da kontrol grubunu olusturdu. Hastalara
ameliyattan 30 dakika once premedikasyon amaci ile
morfin 0.05 mg/kg IM (kas i¢ine) olarak uygulandi.
Entiibasyon sonrasi santral vendz basing takibi i¢in sag
internal juguler venden kateter, cerrahi boyunca 1s1
takibi igin 6zafagiyal 1s1 probu, bobrek fonksiyon takibi
icin Foley idrar kateteri yerlestirildi. Ameliyatin sona
ermesi ile hasta yogun bakima transfer edildi ve
ventilatére bagland1. Her iki grupta bulunan hastalar
icin anestezi ve cerrahi protokoller ayn1 ekip tarafindan
ve standart olarak uygulandi. Indiiksiyonda thiopental 5
mg/kg ve fentanil 0.05 mikrogram/kg kullanildi.
Noromiiskiiler blokaj pancuronium 0.1 mg/kg ile
saglandi. Entiibasyon sonrasi anestezi O2/N2O (%50-
%50) ve 1-1.5 MAC izofluran ile idame ettirildi.
Ventilatore baglandi.

Cerrahi Yontem

Ameliyatta hastalarin tamaminda median sternotomi
yapildi. Ardindan sol internal mammariyan arter ve
safen  ven  greft olarak  hazirlandi.  Aort
kanilasyonundan Once hastalar 300 i/kg dozdan
heparinize edildi. Aktive edilmis koagiilasyon zamant
degeri 400 ve iizerine ulagmnca kaniilasyon yapildi.
Arteriel kaniilasyon assenden aortadan yapildi. Vendz
kaniilasyon sag atriumdan two-stage vendz kaniil
kullanilarak yapildi. Aortaya kardiyopleji vermek ve
kalbi bosaltmak i¢in root kaniili yerlestirildi.
Kaniilasyondan sonra membran oksijenatdr ve roller
pompa (Stockert SIII® Heart Lung System)
kullanilarak KPB baslatildi. Hastalar viicut 1silar1 28-32
°C olacak sekilde sogutuldu. Sistemik sicaklik 30
°C’nin altina indiginde aortaya kros-klemp konuldu.
Aorta kros-klemp konulduktan sonra root kaniil
yardimiyla antregrad olarak 20 ml/kg’dan hipotermik-
hiperkalemik kristaloid kardiyopleji verilerek kalp
diyastolde durduruldu. Idame dozlar 20 dakikada bir
10 ml/kg olarak hesaplandi. Kardiyopleji infiizyonu
tekrarlandi. Tim distal anostomozlar kros-klemp
altinda yapildi. Son distal anostomoz biterken hasta

isitilmaya baglandi. Distal anostomozlar bittikten sonra
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kros-klemp kaldirildi, kalp spontan ¢aligmamigssa kalp
defibrile edildi. Ardindan parsiyel klemp yerlestirilerek
proksimal anostomozlar tamamlandi.  Proksimal
anostomozlar Dbittikten sonra KPB sonlandirildi.
Dekaniilasyon isleminin ardindan heparin
notralizasyonu i¢in 1.3/1 oraninda protamin siilfat

inflizyonu uygulandi. Kanama kontrolii sonras1 dokular

katlar usuliine uygun olarak kapatildi

Bazal kan oOrnekleri hasta uyutulmadan once alindi.
Operasyon esnasinda kros-klemp kaldirildiginda sag
atriumdan ikinci 6rnek alindi. Daha sonra kros-klemp
kaldirilmasmin 6., 12. ve 24. saatlerinde periferik
venlerden alinan kan oOrnekleri jel igeren kuru
biyokimya tiiplerine alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
ornekler 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
serumu ayrilmig, Tnl testi bekletilmeden ¢alisilmustir.
Serum Tnl diizeyleri Dimension (Dade Behring
Netherlands)

Diagnostic, Amersfoort, The

analizoriinde sandvi¢ prensibine gore tek adim enzim

Istatistiksel veri analizleri i¢in SPSS 15.0 paket
programi kullanilmistir. Siirekli nicel veriler; n,
ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve
oran olarak ifade edilmistir. Iki gruptan olusan ve
normal dagilim gosteren siirekli veriler student-t testi
ile analiz edilmis olup normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerinden olusan verilere ise Mann-Whitney U
testi ile analiz edilmistir. Kategorik verilerde ise Ki-
kare testi yapilmistir. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya elektif KABG yapilan toplam 20 hasta
alindi. Calisma ve kontrol grubu olmak {iizere iki esit
gruba bolindi. Calisma grubuna TMZ verildi.
Arastirmay1 olusturan ¢alisma ve kontrol gruplart
arasinda komorbidite verileri Tablo 1’de verilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

electrochemiluminescence immunoassay Olglim saptanmadi.

yontemiyle ol¢ililmiistiir. Referans araligi Tnl i¢in 0-0.2

ng/ml olarak alindu.

Tablo 1: Komorbidite verileri

C (n:10) C (%) K (n:10) K (%) P

DM 3 30 2 20 1.0000
HT 4 40 3 30 1.0000
KOAH 3 30 2 20 1.0000
PAH 1 10 2 20 0.6052
RY 2 20 1 10 0.6052
HL 4 40 3 30 1.0000

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi,

PAH: Periferik arter hastaligi, RY: Renal yetmezlik, HL: Hiperlipidemi, C: Calisma grubu, K: Kontrol grubu.

Olgularin yas, viicut yiizey alani, preoperatif ejeksiyon
fraksiyonu, kros-klemp siireleri, total bypass siireleri,
hasta damar sayisi ve anastomoz sayisini igeren

demografik ve intraoperatif verileri Tablo 2°de

verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. Yine olgularin cinsiyet verileri Tablo 3’te

gosterildi. Gruplarda kadin ve erkek sayisi esitti.
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Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baslamadan
once (bazal deger—TO0), aortaya konulan kros-klemp
kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikasi—T1),
aortaya konan kros-klemp kaldirildiktan 6 saat sonra
(reperfiizyonun 6. saati-T2), aortaya konan kros-klemp
kaldirildiktan 12 saat sonra (reperfiizyonun 12. saati-
T3), aortaya konan kros-klemp kaldirildiktan 24 saat

sonra (reperflizyonun 24. saati—T4) dl¢iilen plazma Tnl

p=0.1296,

gosterilmistir.

p=0.1796).  Degerler Tablo 4’te

Calisma ve kontrol grubunda preoperatif (TO) bakilan
ortalama Tnl degerine gore ile postoperatif 24. saatte
(T4) bakilan ortalama Tnl degeri daha yiiksek tespit
edilmistir. Ortalama Tnl degeri 6. saatte (T2)
maksimuma seviyeye ulasmistir. Veriler Sekil 1°de

gosterilmistir. Calismada her iki grupta mortalite

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir.
bulunmadi. (sirastyla, p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624,
Tablo 2: Demografik ve intraoperatif veriler
Grup N Ortalama Std sapma P
Kontrol 10 61.9 10.005
Yas 0.8348
Calisma 10 62.7 6.5498
Kontrol 10 1.85 0.3752
Viicut yiizey alani (m?) 0.8668
Calisma 10 1.88 0.4127
Kontrol 10 48.4 5.4573
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.7669
Calisma 10 47.7 4.9335
Kontrol 10 56.1 13.312
Kros-klemp siiresi (dk) 0.3463
Calisma 10 51.1 9.4921
Kontrol 10 95.7 18.324
Total bypass siiresi (dk) 0.3742
Calisma 10 89.1 13.739
Kontrol 10 4 (3-4) 1.1324
Hasta damar sayisi 1.0000
Calisma 10 4 (4-4) 0.9829
Kontrol 10 3.5(3-4) 1.0983
Anastomoz sayis1 0.3419
Caligma 10 3(3-4) 1.1903
Tablo 3: Olgularin cinsiyet verileri
Erkek Kadin Toplam
Kontrol 6 4 10
Calisma 6 4 10
Toplam 12 8 20
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Tablo 4: Troponin I degerleri

Grup 25 Ortalama 75 P
Kontrol 0.010 0.010 0.045

TO 0.7734
Calisma 0.010 0.015 0.030
Kontrol 0.395 0.780 2.492

T1 0.3390
Calisma 0.305 0.625 1.622
Kontrol 5.865 6.820 10.650

T2 0.5624
Calisma 6.2525 8.420 10.150
Kontrol 1.711 4.105 7.930

T3 0.1296
Calisma 1.335 3.015 6.342
Kontrol 0.932 1.505 4.660

T4 0.1796
Calisma 0.737 2.030 3.997

\ —— KONTROL
—=— CALISMA

N W b» OO O N 0 ©
[
[~

TO T T2 T3 T4

Sekil 1: Troponin I diizeyi

TARTISMA ragmen KPB yardimiyla yapilan cerrahi 6nemini

k kt 23). KPB rtik kross-klem
Giiniimiizde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan orumaktadir (23) sirasinda aortik kross P

.. 1 kardiyak t, miyokard dok d
KABG cerrahisinde ama¢ hastanin yasam kalitesini uygulanmast ve karclyak arrest, miyokard doxusunda

. . . I/R hasarma neden olur. Kardiyak cerrahideki erken ve
yikseltmek ve sag kalim siiresini artirmaktir. Son

L . . . dé b kanik problemi
yillarda koroner arter cerrahisindeki teknik geligmelere geg doniem basarl operasyonun mekantic probiemt ne

KUTFD | 54



Gemalmaz H ve ark.
Kalp Cerrahisinde Trimetazidinin Etkisi

Kurtkkale Uni Tip Derg. 2021;23(1):49-58
Doi: 10.24938/kutfd.824624

kadar diizelttigi kadar, teknik diizeltme sirasinda
iskemiye bagli goriilebilen miyokardiyal hasarin ne
kadar Onlenebildigine de baghdir (24). Halen kalp
ameliyatlarinda miyokardiyal I/R zedelenme, bunun
klinik sonuglar1 ve korunma yontemleri giiniimiizde
birgok yeni aragtirmaya neden olmaktadir. Bu
aragtirmalar neticesinde miyokardiyal korumada cok
onemli gelismeler olurken ideal bir ilag, sivi, teknik
veya metot heniiz gosterilememistir. Bu durum I/R
hasar1 fizyopatolojisindeki karmagikliga baglhidir (25).
I/R ve bundan korunma ¢abalarinin sonucu olarak kalp
cerrahisi kliniklerinde antioksidanlar ve metabolizma
diizenleyici ajanlar kendilerine dnemli bir yer edinmeyi

basarmislardir

Iskemi, hiicre i¢i ATP iiretimini azaltarak hiicre zari
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Ayrica
hipoksi, kardiyak miyositlerde ve vaskiiler endotel
hiicrelerinde mitojen aktive edici protein kinazi aktive
ederek koroner mikro sirkiilasyonun bozulmasina
neden olur (26). KPB etkisi ile miyokard &demi
goriiliir. Bunun nedenleri arasinda KPB’in uzun
stirmesi, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiilin asir1
gerilmesi, plazma onkotik basincinda azalma, yiiksek
koroner basinci sayilabilir. KPB sirasinda salgilanan
endotelin-1 koroner vazokonstriksiyona neden olur
(27).

I/R’a bagli miyosit zedelenmesinin patogenezinde
oksijen radikallerinin fazla olmast ve antioksidan
enzimlerin buradaki rolii, antioksidan ve serbest radikal
onleyici tedavilere odaklanmasmna neden olmustur.
TMZ de bu grup ilaglardan biridir (28).

TMZ ile ilgili ilk klinik ¢aligma Fabiani ve arkadaslari
tarafindan 1992 yilinda yapilmistir (29). Bu ¢aligmada,
kardiyak cerrahi esnasinda olusan I/R hasarinda
TMZ’nin etkisini aragtirmiglardir. Caligma 19 hastayla
yapilmis olup 10 hastaya operasyondan 3 hafta énce 20
mg’lik TMZ tedavisi baglanmis ve operasyonda TMZ
kardiyopleji soliisyonuna da eklenmistir. Diger 9 hasta
ise kontrol grubu olarak kabul edilmis. Metabolik

gosterge olarak kros-klemp kaldirilmasindan 20 dakika

sonra bakilan malondialdehid diizeyleri kullanilmistir.
Diizeyleri TMZ grubunda kontrol grubuna gdre anlaml
6l¢iide diisiik saptanmistir. Ayrica TMZ grubunda daha
iyi ventrikiiler fonksiyon ve daha yiiksek bir stroke
voliim tespit etmisler. Bu c¢alismayla yazarlar ilk kez,
kardiyak cerrahideki I/R hasarma karsi TMZ’nin
kullanilarak daha iyi bir ventrikiil fonksiyonu elde
edebileceklerini  yaymlamis oldular (29). Biz
calismamizda kisa siireli ve sadece oral TMZ
tedavisinin miyokart {izerine koruyucu etkisini
degerlendirdik. Benzer sonuglar1 deneysel olarak 1993
yilinda Aussedat ve arkadagslari, 2000 yilinda da El
Banani ve arkadaglar1 kardiyopleji soliisyonuna TMZ
ekleyerek ulastilar (30,31). Bu konudaki bir diger
calisma 1996 yilinda Vedrinne ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirildi. Bu noktada ikinci ¢alismada

istenen sonuglara daha az yaklasilmistir (32).

Kogarslan ve arkadaglari, 2013 yilinda 35 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada KABG operasyonundan
iki hafta once baslanan TMZ tedavisini postoperatif
oksidatif  degerlendirme ve total antioksidan
degerlendirmesini yapmislar. Miyokart {izerine bir
koruyucu etki gormediklerini belirtmislerdir. Daha
fazla hasta lizerinde ve daha uzun siireli TMZ verilmesi
oksidatif ~ stres {izerine etkilerinin  incelenmesi
gerektigini belirtmislerdir (33). Non Zhang ve
arkadaglari, 2015 yilinda yaptiklart meta analiz
calismasinda KABG oOncesi TMZ tedavisinin
miyokardial korumada olumlu etkilerinin oldugunu
belirtmislerdir (34).

Calismalarda, operasyondan énce TMZ’nin kullanma
siiresinin 10-60 giin arasinda degistigi daha uzun siireli
kullanimlarin oldugu goriilmektedir (35,36). Sher-i
Murtaza ve arkadaslari, 2019 yilinda yaptiklar
calismada ise KABG operasyonundan 6nce hastalara
iki doz (2x20mg) TMZ vermisler ve kreatin kinaz
(CK)-MB ile iskemiyi degerlendirmisler. Miyokardial
koruma agisindan bir fark bulamamislar (37). Biz
calismamizda giiniimiiz hastane kalis siireleri ve

koroner  arter hastalarinda  operasyon  karari

KUTFD | 55



Gemalmaz H ve ark.
Kalp Cerrahisinde Trimetazidinin Etkisi

Kurtkkale Uni Tip Derg. 2021;23(1):49-58
Doi: 10.24938/kutfd.824624

verilmesiyle cerrahiye alinmasi arasindaki zaman
diliminin kisalmasi nedeniyle, 72 saatlik daha kisa

sireli TMZ kullanimim tercih ettik.

KABG sonrasi olusan morbidite ve mortalite oranlarini
tahmin edebilmek i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmistir.
Kardiyak troponin, kalp kasinda bulunan ve miyokart
dokusuna 6zel olan bir proteindir. Bu protein miyokard
nekrozuna olduk¢a duyarlidir (38). Pratikte kullanilan
CK, CK-MB, laktat dehidrogenaz (LDH), serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) ve serum
glutamik piruvik transaminazin (SGPT) tanida yeterli
olmadiklar1 belirtilmistir. Bu belirleyiciler, miyosit
zedelenmesi haricinde, diger kas hiicresi zedelenmesi
ve genel anestezi sonrasinda da artabilmeleri nedeni ile
dogru degerlendirme yapilmasina engel olabiliyorlar.
Caligmalar kardiyak troponinlerin tanisal olarak CK,
CK-MB, LDH, SGOT ve SGPT’ye gore daha spesifik
ve sensitif oldugu belirtilmisticr (39). Biz de bu
calismamizda TMZ’nin I/R izerine etkinligini

degerlendirmek i¢in Tnl’y1 kullandik.

Aksun ve arkadaglari, 2020°de KABG yapilan 50 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada TMZ tedavisinin
diyabetik hastalarda miyokardi koruyabilecegini
belirtmislerdir ve bu sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha
fazla hasta sayisi {izerinde c¢alismanin gerektigini
bildirmislerdir (40). Bizim c¢alismamizda gruplar
arasinda diyabetes mellitus agisindan istatistiksel

olarak bir fark yoktu.

Calismamizda 72 saat oOnce baglanilan TMZ’nin
miyokard tizerine olan etkilerini seri Tnl dlgtimleriyle
degerlendirdik. Hasta ve kontrol grubundaki Tnl
degerleri degisiklik gosterse de istatiksel olarak anlaml
bir farkin olmadig: tespit edildi. Calisma ve kontrol
grubunda preoperatif (TO0) bakilan ortalama Tnl
degerine gore ile postopertif 24. saatte (T4) bakilan
ortalama Tnl degeri daha yiiksek tespit edilmistir.
Bakilan ortalama Tnl degeri 6. saatte (T2) maksimuma
seviyeye ulagsmistir. Bu sonu¢ KABG sirasinda KPB’n
kalp 1iizerine olan iskeminin gostergesi olarak

degerlendirilmigtir. Perioperatif mortalite, ameliyatta

veya ameliyati takip eden 30 giin igerisindeki
Olimlerdir. Bizim c¢alismamiza alinan olgularda
perioperatif mortalite saptanmamistir. Gruplar arasinda

mortalite agisindan fark yoktur.

Sonug olarak TMZ tedavisinin anti iskemik etkinligini
gosterir c¢aligmalarin yaninda, 72 saatlik kisa siireli
tedavinin miyokart korumasi iizerine etkin olmadig
saptanmigtir. Ancak daha genis hasta gruplari iizerinde

calisilmasinin yararli olacagini diisinmekteyiz.

Arastirmacilarin - Katki  Orani  Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Calismada herhangi bir ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismada herhangi bir kisi
ya da kurulustan maddi destek alinmamustir.

Etik Kurul Onamz: Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, tarih 29.05.2009, say1 no:
2009/250.
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THE IMPORTANCE OF SACRUM MORPHOLOGY IN TRANSSACRAL
AND ILIOSACRAL SCREW FIXATION

Transsakral ve Iliosakral Vida Tespitinde Sakrum Morfolojisinin Onemi
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to put forward the
effects of the morphological characteristics of the sacrum on
the choice of iliosacral or transsacral screwing.

Material and Methods: The study was carried out on 224
patients who underwent computerized tomographic imaging of
the pelvis between May 2016 and May 2019. By reviewing the
images of the patients, parameters such as sacrum types,
applicability for transsacral screwing, the narrowest diameter
of the bone corridor in the coronal plane where the screw was
placed properly, and the anteversion angle of the screw were
evaluated. Moreover, the distribution of these data according to
age and gender was compared between the groups.

Results: Of the patients' sacrums; 72 (32.1%) were the
ascending type, 28 (12.5%) were the descending type, 106
(47.3%) were the horizontal type, and 18 (8%) were the
dysmorphic type. While transsacral screwing could be
performed in 136 (60%) of the sacrums, it was not possible in
88 (40%). The width of the narrowest part where the iliosacral
screw would pass was 19.52 (52 (min-max:11.8-47)) mm on
average in all patient groups. There was no difference only
between the horizontal and the descending types in terms of
the narrowest diameter through which the iliosacral screw
would pass. The anteversion angle of the iliosacral screw was
25.4 (min-max:5-52.5) degrees on average in all patients. The
anteversion angle of the iliosacral screw varied between all
sacrum types.

Conclusion: Differences in the sacrum morphology in patients
who will undergo iliosacral or transsacral screwing affect the
choice of surgery to be applied. For this reason, preoperative
surgical planning is essential according to the sacrum
morphology.

Keywords: Transsacral screwing, iliosacral screwing, screw
anteversion angle, sacral morphology, surgery decision

0z
Ama¢: Bu  calismada;  sakrumun  morfolojik
ozelliklerinin iliosakral veya transsakral vidalama se¢imi
lizerine olan etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Caligma, Mayis 2016-Mayis 2019
yillart  arasinda  pelvis  bilgisayarlh  tomografi
goriintiilemesi yapilan 224 hasta lizerinde yapilmustir.
Hastalarin goriintiilerinden yararlanilarak sakrum tipleri,
transsakral vidalama i¢in uygulanabilirlik, uygun
yerlesimli vidanin yerlestigi kemik koridorun koronal
plandaki en dar ¢ap1 ve vidanin anteversiyon agisi gibi
parametreler degerlendirilmistir. Ayrica elde edilen bu
verilerin yasa ve cinsiyete gore dagilimlari da gruplar
arasinda kiyaslanmustir.

Bulgular: Hastalarmm sakrumlarmm 72’si (%32,1)
asendan tip; 28’1 (%12,5) desendan tip; 106’s1 (%47,3)
horizontal tip; 18’1 (%8) dismorfik tipti. Sakrumlarin
136’sina  (%60) transsakral vidalama yapilabilirken,
88’ine (%40) transsakral vidalama yapilamiyordu.
[liosakral vidanin gececegi en dar yerin genisligi biitiin
hasta grubunda ortalama 19,52 (min-max:11.8-47) mm
idi. Iliosakral vidamin gececegi en dar ¢ap acisindan
sadece horizontal ve desenden tip arasinda farklilik
yoktu. Iliosakral vidanm anteversiyon acis1 biitiin
hastalarda ortalama 25,4 (min-max: 5-52.5) dereceydi.
[liosakral vidanin anteversiyon agis1 biitiin pelvis tipleri
arasinda farklilik gostermekteydi.

Sonug: Iliosakral veya transsakral vidalama yapilacak
hastalarda sakrum morfolojisinde goriilecek farkliliklar
uygulanacak cerrahi se¢imi etkiler. Bundan dolay1
sakrum morfolojisine gére preoperatif cerrahi planlama
elzemdir.

Anahtar Kelimeler: Transsakral vidalama, iliosakral
vidalama, vida anteversiyon agisi, sakrum morfolojisi,
cerrahi se¢im
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INTRODUCTION

Posterior pelvis fractures occur as a result of high-
energy traumas and can cause instability. Surgical
treatment is often applied to these fractures with
instability. lliosacral and transsacral screwings are
frequently applied percutaneous surgical methods in
posterior pelvic fractures (1,2).

In iliosacral screwing, the screw starts from the iliac
wing and ends at the S1 vertebral body. In transsacral
screwing, the screw enters through the iliac wing on
one side and ends at the opposite iliac wing over the S1
vertebral body. Thus, in transsacral screwing, the screw
travels a longer distance in the bone and provides a
more stable fixation compared to iliosacral screwing.
However, both surgical methods require good surgical
planning, good imaging, and advanced surgical
experience.

Computed tomography (CT) images to be taken before
surgery are of great importance in surgical planning
(3,4). During planning, the surgical method that can be
applied should be evaluated first. Whether there is a
safe surgical bone corridor for transsacral screwing, the
anteversion angle in iliosacral screwing, the narrowest
diameter of the bone corridor where the screw will be
placed, determining the screw insertion point and
determining the lateral projection of this place should
be considered during surgical planning. These
parameters are specific to patients due to the
differences in the sacrum morphology in each patient.
In our study, we aimed to reveal the differences in the
sacrum morphology and the effects of these differences

on the choice of iliosacral or transsacral screwing.

MATERIALS AND METHODS

Of 1,545 patients who underwent pelvis CT imaging
between May 2016 and June 2019, randomly selected
224 patients (116 [51.8%] males, 108 [48.2%] females)
were included in the study. Approval of the

institutional Clinical Research Ethics Committee was

obtained (Date: 16.09.2020, issue number: 2017-
KAEK-189 2020.09.16_10). Patients who completed
skeletal maturation and had pelvis CT images with a
slice thickness of 2 mm or less were included in the
study. Patients, who did not complete skeletal
maturation, had undergone surgery on the posterior
pelvis and had CT image slices greater than 2 mm were
excluded from the study.

By using patients' pelvis CT images, the sacrum type,
presence of a notch, anteversion angle of the properly
placed iliosacral screw, and the narrowest diameter of
the safe surgical bone corridor in the coronal plane
were evaluated. In addition, these parameters were
compared with each other according to age and gender.
Determination of the Sacrum Type and Presence of
Notch

The classification described by Goetze et al. was used
to determine the sacrum type (5). According to this
classification, the sacrum was classified as ascending,
horizontal, descending, and dysmorphic type (Figure
1). The same coronal CT images were used to
determine the presence of a notch. The presence of a
notch detected in the ala of the sacrum was recorded.
Determination of the Safe Surgical Corridor and the
Narrowest Diameter for lliosacral Screwing in the
Coronal Plane

Previous studies were taken as a reference to determine
the safe surgical corridor for iliosacral screwing (6,7).
In the coronal CT images of the pelvis, a safe surgical
bone corridor that would not damage the neurovascular
structures and with proper screw placement was
determined (Figure 2a). The narrowest point of this
determined corridor was measured and recorded
(Figure 2b).

Determination of the Screw Anteversion Angle
Following the determination of the safe surgical bone
corridor, the angle between the straight line passing
through the midline of this corridor and the line

connecting both posterior superior iliac spines were
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calculated as the appropriate screw anteversion angle (c
angle) (Figure 3).

Formation of Age Groups

Patients were divided into three groups according to
age. Patients evaluated were aged between 20 and 40 in
Group 1 and between 40 and 60 in Group 2. In Group
3, the patients were over 60 years old.

Statistical Analysis

The data obtained were uploaded on the packaged
statistics software. Firstly, descriptive statistics of the
data were produced. Then, it was determined whether
the data had a normal distribution. It was found that the
data did not have a normal distribution. For this reason,
the Kruskal-Wallis test, one of the non-parametric
tests, was used to evaluate the difference between the
groups. In case of difference between the groups, the
Mann-Whitney U test was performed in paired group
comparisons. The Bonferroni correction was applied in

paired comparisons.

RESULTS

Of the 224 patients included in the study, 116 were
male and 108 were female. Of the patients' sacrums; 72
(32.1%) were the ascending type, 28 (12.5%) were the
descending type, 106 (47.3%) were the horizontal type,
and 18 (8%) were the dysmorphic type. While
transsacral screwing could be performed in 136 (60%)
of the sacrums, it was not possible in 88 (40%). While
there were no notches in the anterior of the ala of the
sacrum in 168 (75%) patients, 56 (25%) had notches
(Table 1).

The width of the narrowest part where the iliosacral
screw would pass was 19.52 (min-max: 11.8-47) mm on
average in all patient groups. The width of the
narrowest part where the iliosacral screw would pass

was found as 18.4 (13.4-24.7) mm on average in the

ascending type, 20.25 (15.5-24.1) mm on the average
descending type, 20.80 (11.8-47) mm on average in the
horizontal type, and 15.27 (12.1-19.9) mm on average
in the dysmorphic type according to the sacrum types.
In the comparison of the narrowest part where the
iliosacral screw would pass according to the sacrum
types, there was no statistical difference only between
the descending type of sacrum and the horizontal type
sacrum (p>0.05). There was a significant difference
between the other sacrum types (Table 2) (p<0.05).

The anteversion angle of the properly placed iliosacral
screw was 25.4 (5-52.5) degrees on average in all
patients. The anteversion angle of the properly placed
iliosacral screw according to the sacrum types was 30
(10.6-44.2) degrees on average in the ascending type of
sacrum, 17.97 (5-27.2) degrees on average in the
descending type sacrum, 22.33 (6.5-34.7) degrees on
average in the horizontal type sacrum, and 36.72 (24.9-
54.5) degrees on average in the dysmorphic type
sacrum. In the comparison of the anteversion angle of
the properly placed iliosacral screw according to the
sacrum types, there was a statistical difference between
all the sacrum types (Table 2) (p<0.05).

The width of the narrowest part where the iliosacral
screw will pass differs significantly according to the
male and female gender (p<0.05). While this distance
is 18.43 (11.8-47) mm on average in women, it is 20.53
(12.4-46.5) mm on average in men. There is no
difference between the anteversion angles of the
properly placed iliosacral screw according to gender
(p>0.05).

No statistically significant difference was detected
between the width of the narrowest part where the
iliosacral screw would pass and the anteversion angle
of the properly placed iliosacral screw according to age

groups (p>0.05).
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of the cases

p
Gender (n=224) Male 116 (51.8%)
Female 108 (48.2%)
Presence of notch Present 56 (25%)
Not present 168 (75%)
Sacrum types Ascending type 72 (32.1%)
Horizontal type 106 (47.3%)
Descending type 28 (12.5%)
Dysmorphic type 18 (8%)
Transsacral screwing applicability Ascending type 8/72 (11.1%)
Horizontal type 106/106 (100%)
Descending type 28/28 (100%)
Dysmorphic type 0/18 (0%)
The narrowest part of the safe surgical bone corridor (mm)  Ascending type 18.4 (min-max:13.4-24.7)
Horizontal type 20.80 (min-max:11.8-47) .
Descending type  20.25 (min-max:15.5-24.1)
Dysmorphic type  15.27 (min-max:12.1-19.9)
Anteversion angle of the iliosacral screw (degree) Ascending type 30 (min-max:10.6-44.2)
Horizontal type 22.33 (min-max:6.5-34.7) 00*

Descending type
Dysmorphic type

17.97 (min-max:5-27.2)
36.72 (min-max:24.9-54.5)

*: Kruskal-Wallis test; p<0.05

Table 2: Comparison of sacrum types in respect of the narrowest diameter and screw anteversion angle

Group 1 Group 2 The narrowest diameter (p-value*) Anteversion angle (p-value*)

Ascending Descending 0.004 0.000
Horizontal 0.000 0.000
Dysmorphic 0.000 0.000

Descending Horizontal 0.939 0.005
Dysmorphic 0.000 0.000

Horizontal Dysmorphic 0.000 0.000

*: Mann-Whitney U test; p<0.05; Bonferroni correction was applied.
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Figure 2: a) Determination of the safe surgical corridor, b) Measurement of the narrowest part of the safe surgical
corridor

Figure 3: Measurement of the anteversion angle of the properly placed screw
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DISCUSSION

lliosacral and transsacral screwings are the
percutaneous surgical methods frequently used in
posterior pelvis injuries. In iliosacral screwing, the
screw enters through the ilium and ends in the sacral
vertebral body whereas, in transsacral screwing, the
screw enters through the ilium, bypasses the sacral
vertebral body, and ends in the opposite ilium. There is
more bone involvement in transsacral screwing
compared to iliosacral screwing. This increases

surgical stability.

Both techniques have become the primary choices of
surgeons owing to their minimally invasive nature,
short duration of surgery, low blood loss, soft tissue
damage, and infection risk. However, some
requirements are needed in order to reduce the
complication rates that may be encountered during the
application of these techniques. These requirements
consist of advanced surgical experience, good surgical
planning and imaging. Surgical treatment becomes
open to complications, particularly in cases where good
surgical planning cannot be made. Bastian et al. give
importance to this issue in their studies (8). Similarly,
many studies in the literature have emphasized the
importance of preoperative planning (9,10). We think
that changes in the sacral morphology will influence
the preoperative surgical planning and reduce the
margin of error during surgery.

In posterior pelvic region surgeries, individual-specific
changes in the pelvic anatomy change the preference
for iliosacral or transsacral screwing. In transsacral
screwing, the range of motion in which you can direct
the screw is narrower than in iliosacral screwing. Thus,
the possibility of encountering complications is higher
in transsacral screwing. In their studies, Maslow et al.
demonstrated that the superior gluteal neurovascular
bundle was at higher risk in terms of injury,
particularly in transsacral screwing at the S1 vertebral

level (11). They suggested that iliosacral screwing on

the S1 vertebra and transsacral screwing on the S2

vertebra would reduce this risk.

Most of the studies on pelvis morphology have focused
on the dysmorphic sacrum. Miller et al. described the
osseous properties of the dysmorphic sacra in their
study (12). Mendel et al., on the other hand, reported
that, for iliosacral screwing in the dysmorphic sacra,
there was no transverse corridor in the S1 vertebra
where the screw could pass, and transverse screwing
should be performed from the S2 vertebra (3).
Similarly, Conflitti et al. recommend screwing from the
S2 vertebra (13). Moreover, they showed in their
studies that the S2 vertebra had a wider osseous
corridor than the S1 vertebra, and sacral dysmorphism
was observed in the population by approximately 35%.
Gardner et al. revealed that sacral dysmorphism was
observed in the population by 44%, and there were no
suitable corridors for transsacral screwing in the S1
vertebras of these sacra (14). In our study, we
encountered sacral dysmorphism at a rate of 18% and
we could not find a suitable corridor for transsacral
screwing at the S1 vertebra level in our patients with

dysmorphic sacrum.

In studies, the sacrum described as normal are
compared with the sacrum described as dysmorphic. It
should be remembered that there are morphological
changes in the sacrum described as normal. We can see
this best in the study conducted by Goetzen et al. (1).
Goetzen et al. classified the normal sacrum as
ascending, horizontal and descending types. The
effects of sacrum types used in this classification on
surgical planning are discussed in the studies of
Durusoy et al (15). In this study, it is reported that the
screw insertion location may change depending on the
sacrum types, especially in the lateral projection. For
this reason, they recommend mapping of the sacrum
before surgery. In a similar study, Krappinger et al.
described the preoperative planning in the sacrum,
which are defined as normal (7). In this study, the

angles of the iliosacral screws with the ground plane
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vary according to the sacrum type. The angle
mentioned here is similar to the screw anteversion
angle in our study. As in the study of Goetzen et al., we
also revealed in our study that sacrum types could
differ in the population. Additionally, we discovered
that all horizontal and descending type sacrums and
only 11.1% of the ascending types had a surgical bone
corridor suitable for transsacral screwing. It should be
kept in mind that there may be no suitable bone
corridors for transsacral screwing in the ascending type
sacrum, which is described as a normal situation.
Supporting Krappinger et al., we found that the screw
anteversion angles were different in each sacrum type
according to the sacrum types. These angles
determined preoperatively will enable the pre-
determination of the angle of insertion of the iliosacral

screw during surgery.

In a study assessing the change of pelvic anatomy
according to gender, it was demonstrated that the safe
surgical bone corridor, where the screw would pass, for
the S1 vertebral body was wider in men (4). In another
study, Gras F. et al. revealed that the corridor through
which the screw would pass was narrower in women,
and sacral dysmorphism was more common (16).
Accordingly, they suggested that the bone corridor was
more suitable for iliosacral screwing in men. Similarly,
Weigelt L et al. set forth that female patients with
dysmorphic sacrum had smaller sacroiliac joints, and
sacral dysmorphism was more common in the
population (17). Contrary to these studies, Balling et al.
showed that women had more suitable routes for
transsacral screwing in the lower region of the S1
vertebra (18). They also argued that changes in the
sacral morphology were independent of gender. In line
with the data we have obtained, we do not agree with
Balling et al. In our study, the safe surgical bone
corridor in women was narrower than in men. There
was no difference between men and women in terms of

the screw anteversion angle according to gender.

In our study, we could not detect any difference in the
sacrum morphology according to age groups.
Accordingly, the morphological structure of the sacrum

is homogeneously distributed among age groups.

Our study has some limitations. The low number of
patients is one of the limitations of the study. The fact
that the study was carried out in a single center is
another limitation of the study. This situation prevented
us from evaluating the effects of the ethnic
characteristics, which, we thought, had effects on the
sacrum morphology, in a country like Turkey, where
ethnic diversity is high. We believe that this limitation
will be eliminated, and the Turkish population will be
represented better if a study is conducted with more

than one center.

Consequently, the morphological properties of the
sacrum differ from person to person. This situation
influences the preference for iliosacral and transsacral
screwing. We think that revealing the morphological
properties of patients' sacrum during preoperative
planning will reduce probable complications. It should
be kept in mind that a suitable bone corridor for
transsacral screwing may not be found, particularly in
the ascending and dysmorphic sacrum types. Surgical
combinations should be shaped accordingly. In parallel
with the data obtained in the study, we see that the
presence of notches is at high rates. We recommend
that this situation should be identified in preoperative

planning, and then, steps should be taken accordingly.

Footnote:

This study was uploaded as an oral presentation in the
1st Virtual Totbid Congress.
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Amag: Ugiincii diizey klinigimizdeki noéral tiip defektli
fetiislerin maternal risk faktorlerini ve postnatal kliniklerini

degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu prospektif goézlemsel kohort
caligmasi, Mayis 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda
perinatoloji klinigimize bagvuran noral tiip defektli fetusa
sahip 60 gebeyi igermektedir. Katilimecilarimizin yasi, viicut
kitle indeksi ve noral tiip defekti risk faktorleri (diyabetes
mellitus, sigara, folik asit kullanimi, vs.) sorgulandi.
Ultrasonografik degerlendirme ile noral tiip defekti biiytkligi
ve yeri tespit edildi. Risk faktorleri ve noral tiip defektli

fetiislerin gebelik sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 5 (%8.3)’inde pregestasyonel diyabet, 30
(%50)’unda sigara kullanimi mevcuttu. Katilimeilarin 26
(%43.3)’s1
(%56.7)’1 kiz, 26 (%43.3)’s1 erkek idi. Annenin viicut kitle

folik asit destegi almamigti. Fetiislerin 34
indeksi ile noral tip defekti biyiikliigi arasinda zayif
korelasyon saptandi (r=0.219, p=0.09). Obez hastalarda daha
genis defekt boyutu izlendi (p<0.001). Katilimcilarin %60’ min

agirligi normalden fazlaydi.

Sonugc: Noral tiip defektleri intrauterin hayatta veya dogumdan
kisa siire sonra 6liimciil olabilmektedir. Bu gebeliklerde erken
tan1 konmasi ve terminasyon segeneginin sunulmasi 6nemlidir.
Ayrica noral tiip defektlerinin engellenebilir risk faktorlerinin
belirlenmesi ve gebe adaylarinin prekonsepsiyonel donemde

bilinglendirilmesi dnem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, néral tip defekti, néral tip
defekti risk faktorleri

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the maternal risk factors and
postnatal clinical status of fetuses with neural tube defects in our
tertiary clinic.

Material and Methods: This prospective observational cohort
study includes 60 pregnant women with fetuses neural tube
defects who referred to our perinatology clinic between May
2019-February 2020. The age, body mass index and neural tube

defect risk factors (diabetes mellitus, smoking, folic acid use,

etc.) were questioned. The size and location of the neural tube
defects were determined by ultrasonographic evaluation. Risk
factors and pregnancy outcomes of fetuses with neural tube

defects were evaluated.

Results: Five (8.3%) of the patients had pregestational diabetes
and 30 (50%) were smokers. Twenty-six (43.3%) of the
participants had not received folic acid support. Thirty-four
(56.7%) of the fetuses were female and 26 (43.3%) were male.
A weak correlation was found between body mass index of the
mother and neural tube defect size (r=0.219, p=0.09). Wider
defect size was observed in obese patients (p<0.001). The

weight of 60%of the participants was more than normal.

Conclusion: Neural tube defects can be fatal in intrauterine life
or shortly after birth. In these pregnancies, early diagnosis of the
condition and provision of termination option has importance. In
addition, determining the preventable risk factors of neural tube
defects and raising awareness of pregnant candidates in the

preconceptional period is important.

Keywords: Pregnancy, neural tube defect, neural tube defect
risk factors
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GIRIS
Spina Dbifida gelismekte olan omuriligin kaudal
kismmin kapanmamasindan kaynaklanan bir dogum
kusurudur ve Onemli mortalite nedenidir. Hayatta
kalanlar arasinda da uzun siireli morbidite ile iligkilidir
(1, 2). Noral tiip defektleri (NTD), konjenital kalp
hastaligini takiben konjenital anomalilerin ikinci en sik
sebebidir (3). NTD etiyolojisinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte rol oynadigir multifaktdriyel kalitim
gosteren hastaliklardir. Hastaligin risk  faktorleri
arasmda NTD Oykiisi, NTD’li partner, folik asit
eksikligi, tipl diyabetes mellitus (DM), obezite,
maternal ates ve sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin

bulundugu diisiiniilmektedir (4).

Calismamizda klinigimizdeki NTD’li fetlise sahip
gebelerde prekonsepsiyonel/konsepsiyonel dénemdeki
folik asit replasmani, onceki gebelikte NTD oykiist,
kronik hastalik oykiisli, sigara/alkol kullanimi, DM,
gebelikte gecirilen atesli hastalik, artmig viicut kitle
indeksi (VKI) gibi risk faktorlerini inceledik.
Calismaya dahil edilen NTD’li fetiislerin gebelik

sonuglarmi degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Prospektif gdzlemsel kohort ¢calismamiza, May1s 2019-
Subat 2020 tarihlerinde perinatoloji poliklinigimize
bagvuran 60 NTD tanist konan gebe dahil edildi.
Katilimecilarimizin ultrasonografik degerlendirme ile

NTD tespit edilen, tekil gebelikleri mevcuttu.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin ¢alisma hakkinda
sozllii ve yazili olarak bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
Calisma 1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik
standartlarina gore yapildi ve {niversitemizden etik
kurul onay1 alind1 (Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu, tarih: 17.05.2019, say1 no: 2019/1885).
Calismamizda arastirma ve yaymn etigine uyulmustur.
Katilimcilarm yasi, VKI, onceki gebelikleri, NTD’li
¢ocuk Oykiisli, sistemik hastalik Oykiisi (DM,

hipertansiyon, tiroid disfonksiyonu, vs.), sigara/alkol
kullanimi, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel donemdeki
folik asit replasmani, gebelikte atesli hastalik Oykiisi
ve fetiislerinin cinsiyeti not edildi. Calismaya alinan
tim katilimcilara genetik analiz ve terminasyon
secenegi sunuldu. Katilimcilar doguma kadar takip
edildi. Canli dogum ile sonuglanan gebeliklerde
yenidogandaki NTD biiyiikligli Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) ile dogrulandi. Calismamizda
fetiislere ISUOG (International Society of Ultrasound
in Obstetrics and Gynecology)’un Ekim 2018’de NTD
ile ilgili makalesi baz alinarak ultrasonografi (USG) ile

tan1 konulmustur (5).

C2-9 Mhz problu Voluson E8 (Tiefenbach, Austria)
ultrasonografi cihazi ile egitimi ve deneyimi olan
aragtrmacilar (H.Y, M.M.l) tarafindan o&lglimler
yapildi. Gebelik haftasi 16-40 arasinda olan fetiislerde
noral tip defektinin yeri (servikal, torakal, lumbal,
sakral), defektin kag vertebrayr kapsadig ve eslik eden
anomaliler kaydedildi. USG’de fetiislerde anensefali,
ensefalosel tespit edilen gebeler ve cogul gebelige

sahip olan katilimcilar ¢alisma dig1 birakildu.
Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz igin toplanan tiim veriler Statistical
Package for the Social Sciences, siirim 23, SPSS Inc.,
Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. Ilgili degiskenler
icin tanimlayict karekteristikler hesaplandi. Siirekli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) ya da
ortalama+standart sapma olarak verildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak ifade edilmistir. Viicut kitle
indeksi ve defektin genisligi arasindaki iliski igin
Spearman korelasyon analizi yapildi. P degeri 0.05 in

altinda anlamli olarak tanimlandi.

BULGULAR

Calismamizda katilimcilarin higbirinde NTD’li ¢ocuk
Oykiisti, alkol kullanimi, gebelikte atesli hastalik
Oykiisii yoktu. NTD saptanan gebelerin 5 (%8.3)’inde
pregestasyonel diyabet mevcut iken, 26 (%43)’s1 hig
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folik asit destegi almamisti, 30 (%50)’u aktif veya pasif
sigara igicisiydi. Diger demografik 6zellikleri Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: NTD fetus tagiyan gebelerin demografik

ozellikleri

Yas (y1il) * 26.37+4.79

VKI (kg/m2) ** 27.8 (19.56-47.06)

gebeliklerin hepsi opere edildi, 20 (%50)’sine sant
takildi. Anal atrezili bir fetiiste 15 giinlik iken Sliim
gergeklesti. Intrauterin ventrikiilomegali tespit edilen
ve canlt dogum ile sonug¢lanan tiim fetuslara yenidogan

doneminde sant takildu.

Tablo 2: NTD saptanan fetuslarin 6zellikleri

Fetal cinsiyet

Parite ** 1(0-4)
Abort Sayist ** 0(0-3)
Sistemik hastalik *** 14 (23.3)
Pregestasyonel diyabet *** 5(8.3)
Folik asit destegi ***

Hi¢ almamis 26 (43.3)

Gebelikte baglamig 30 (50)

Prekonsepsiyonel baglamig 4(6.7)
Sigara kullanimi ***

Sigara igiyor 6 (10)

Sigara igmiyor 30 (50)

Pasif icici 24 (40)
VK] ##**

Normal (18.5-24.9) 24 (40)
Fazla kilolu (25-29.9) 22 (36.7)
Obez (30 iistii) 14 (23.3)

Kiz 34 (56.7)

Erkek 26 (43.3)
Ventrikulomegali

Var 40 (66.7)

Yok 20 (33.3)

Veriler say1 (%) olarak ifade edilmistir.

Tablo 3: Gebelik sonuglari

Veriler ortalama+standard sapma *, ortanca
(minimum-maksimum) ** veya say1 (%) *** olarak
ifade edilmistir.

NTD tespit edilen fetiislerin 34 (%56.7)4 kiz, 26
(%43.3)’s1 erkek idi. NTD saptanan fetuslarin 40
(%66.6)’mda  ventrikiilomegali
gebeliklerin 20 (%33.3)’si termine edildi (Tablo 2, ve
3).

saptandi.  Tim

Hastalarin toplamda 30 (%50)’una yapilan genetik test
(amniyosentez veya koryonik villis orneklemesi)
normal karyotip olarak rapor edildi. Gebeliklerin 40

(%66.6)’1 dogumla sonuglandi. Dogum ile sonuglanan

Gebelik sonuglari
Terminasyon 20 (33.3)
Dogum 40 (66.6)
Dogum kilosu (kg) 3038+526
Terminasyon haftasi (hafta) 19.86+£2.41
Dogum haftasi (hafta) 37.16+1.25
Eslik eden anomali
Var 34 (56.7)
Yok 26 (43.3)

Veriler ortalamaztstandart sapma veya say1 (%) olarak
ifade edilmistir.

Gebeliklerin 34 (%56.7)’iine NTD disinda ek anomali
eslik ediyordu. Bu anomaliler pes ekinovarus, sag
aortik ark, unilateral renal agenezi, multikistik
displastik bobrek, piyelektazi, anal atrezi, posterior
iiretral valv, hiperekojen kardiak odak, parsiyel korpus
kallosum agenezisi, interhemisferik kist ve araknoid
kist idi.
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VKI ile defektin vertebra biiyiikliigii arasinda yapilan
korelasyon analizinde zayif korelasyon saptandi
(r=0.219, p=0.09). Hastalar1 normal kilolu (VKi=18.5—
24.9), kilolu (VKi=25-29.9) ve obez (VKI >30) olarak
3 gruba aywrdigimiz zaman, VKI artist ile NTD

Tablo 4: NTD biiyiikliigii ile VKI arasindaki iliski

biiytikliigiiniin anlamli olarak arttig1 saptandi (p<0.001)
(Tablo 4).

NTD  bolgeleri ve biyiiklikleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Normal kilolu (1)  Fazla kilolu (I1) Obez (I11) p degeri
Defektin biiytikligii (vertebra) 4.8+2.0 5.141.8 5.7+2.6 <0.0012
aposthoc Tukey analizinde analizde | - I1, I1 - 11l ve | - TIT degerleri sirasiyla <0.001, <0.001, <0.001
Tablo 5: NTD bélgeleri ve biiytikliikleri
Torakal Torakolumbal Lomber Lumbosakral Sakral
Hasta sayis1 (%) 4 (6.7) 17 (28.3) 2 (3.3) 26 (43.3) 11 (18.3)
Defekt biiytikliigii 7.6+2.3 5.12+2.0 2+0.0 6.15+1.43 2.6+0.8

Veriler say1 (%) ve ortancatstandart sapma olarak sunulmustur.

TARTISMA

NTD intrauterin ve extrauterin hayatta Oonemli bir
mortalite nedenidir. Hayatta kalan fetiislerde de omiir
boyu ciddi morbiditelerle iligkilidir. Bugiine kadar
NTD ile iliskili birgok etiyolojik risk faktorii
degerlendirilmistir.  Koruyucu o&nlemler almarak
NTD’li  fetiis sayisi azaltilmaya  calisilmugtir.
Calismamizda NTD’li kiz fetiislerin sayis1 erkek
fetiislerin sayisindan daha fazla olarak degerlendirildi.
NTD’li fetiislerin cinsiyet dagilimi literatiirde de bizim
calismamizla uyumlu olarak kiz cocuklarinda fazla
gozikkmekteydi (6,7). Bunun sebebi farkli sagkalim
oranlar1 ve cinsiyetler arasinda teratojen ajanlara
yatkinlik olarak ifade edilebilir. Bir¢cok c¢alismada
gebelik esnasinda sigara kullanimimin fetiiste NTD
riskinin  arttirdigt ~ gosterilmistir  (8-11).  Bizim
calismamizda 6 (%10)’s1 aktif, 24 (%40)’{ pasif olmak
iizere katilimcilarimizin yarisinda sigara kullanimi

mevcuttu.

NTD gelisiminde bilinen diger bir major risk faktorii
folik asit eksikligidir. Perikonsopsiyonel donemden
itibaren 0.4 mg folik asit kullanimi ile ndral tiip defekti
riskinin azaldig1 bildirilmektedir (12, 13). Uluslararasi
¢ok merkezli bir ¢aligmada perikonsepsiyonel déonemde
folik asit kulanimmin NTD tekrarlama riskini %72
oraninda azalttigi gosterilmigtir (14). Calismamizda
katilimcilarin 26 (%43.3)’s1 hi¢ folik asit destegi

almamigti.

Calismalarda kotii kontrollii pregestasyonel diyabet
NTD ile iliskilendirilmigtir (15-17). Kapsamli bir
calismada  diyabetli  kadmlarda  sinir  sistemi
anomalilerinin, Ozellikle de NTD’nin 4.2 kat arttig1
bildirilmistir (18). Glukoz dengesinde rol oynayan
genetik varyantlara bagl olarak NTD riskinin arttig1
gosterilmistir  (19). Calismamizda pregestasyonel
diyabetli 5 (%8.3) gebe mevcuttu. Bu oran gebelerdeki
pregestasyonel DM prevalansindan daha fazla idi (20).
Yapilan c¢alismalarda gebelikte gecirilen atesli
hastaliklarin ve yiiksek 1s1tya maruz kalmanin fetiislerde
NTD riskini arttirabicegi gosterilmistir (21, 22). Bizim
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katilimcilarimizdan higbirinin atesli hastalik oykiisii ve

yiiksek 1s1 maruziyeti yoktu.

Obezite NTD igin 6nemli bir risk faktoriidiir. VKI ile
NTD iliskisi acisindan bugiine kadar yapilmis smirlt
sayida calisgma bulunmaktadir. NTD ve obezite iliski
ile ilgili 2017 yilinda 22 ¢alisma ve 1.758.832 hastay1
iceren bir metaanaliz yapilmistir. Sonuglar maternal
obezitenin fetiisde NTD igin onemli bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (23). Calismalar1 vaka-kontrol
seklinde idi ve metaanalizde c¢alismalar arasinda
heterojenite mevcuttu. Daha iyi tasarlanmis prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Cinde 194.844
kadim kapsayan biiyiik bir kohort ¢aligmasi yapilmistir.
Bu caligmada gebelik oOncesi ve gebeligin erken
dénemlerindeki VKI ile NTD arasindaki iliski
incelenmistir. Obezite ile NTD’de O6nemli artis
gozlemlenmistir  (24). Orneklem gruplart  biiyiik
olmasina ragmen, popiilasyondaki obezite
prevelansinin (1027 obez kadin) diigiik olmasi ve buna
bagli NTD vakasmin az olmast bu bulgularin
yorumlamasimi siirlandirmistir. Gao ve ark. yaptigi
calismada NTD’nin obezite ile belirgin iligkisini
saptamis olmasina ragmen asir1 zayif ve asir1 kiloluluk
risk faktorii olarak tanimlanmamistir (25). NTD ile
obezite arasindaki iliskinin sebebi, folik asit kullanimi
arasindaki farkliliga bagl olabilecegi diisiiniilmiis ve
bu konuda arastirmalar yapilmigtir (26,27). Giiney
Kaliforniyada yapilan vaka kontrol ¢alismasinda
NTD’li fetiise sahip olma riski, obez gebelerde (VKI
>30), normal kilolu gebelerden (VKIi=18-24.9) iki kat
fazla bulunmustur. Diyetle fazla folat alinmasinin obez
kadinlarda NTD azalmasi ile iligkilendirilmistir (27).
Tiirkiyede yapilan retrospektif bir calismada NTD’li ve
saglikli gebeler demografik ve laboratuvar degerleri
acisindan karsilastirilmistir. NTD grubunda VKi’nin
kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (28). Bu farkli ¢caligmalardaki obezite
ile NTD gelisimi arasindaki esas mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte farklilik gebelerin

beslenme aligkanliklarindaki degisiklige, genetik

farkliliga ve cevresel risk faktorlerine baglanabilir.
Bizim calismamizda VKi=18.5-24.9 olan 24 (%40),
VKI >25 olan 36 (%60) gebe mevcuttu.
Katilimeilarimizin  %60’min  kilosu normalden fazla
idi. Caligmamizdaki NTD’li fetiis tasiyan gebelerin
obezite oran1 Tiirkiye normal populasyondan farkli
saptanmamistir (28). Bizim ¢alismamizda obezite ve
NTD arasinda anlamli iligki saptanamamasinin sebebi

orneklem biiylikliigliniin kiiclik olmasina baglanabilir.

Calismalarda obezite ile NTD arasindaki iligki
incelenmistir. Ancak artan VKI ile NTD biiyiikliigii
arasindaki iligkiyi arastiran literatiirde herhangi bir
calisma bulunamamistir. Bu 60 NTD’li fetiise sahip,
saglikli gebede yaptigimiz prospektif gdzlemsel kohort
calismamizda VKI ile defektin vertebra biiyiikliigii
arasinda  yapilan  korelasyon analizinde zayif
korelasyon saptadik (r=0.219, p=0.09). Viicut kitle
indeksi artis1 ile noral tiip defektli vertebra sayisinin
artis gosterdigini ¢caligmamizda gdzlemledik (Tablo 4).
Bu iliskiyi degerlendirdigimiz ¢alismamizin kisitlamasi
katilimc1 grubumuzun heterojen olmastydr. VKI ile
NTD biyiikligi arasindaki iliskiyi degerlendirmek
igciny, NTD gelisimine neden olan diger risk
faktorlerinin ~ diglandigi  homojen gruplarla ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin temel kisitlamalari orneklem
bliyiikliginiin ~ kiigiik  olmasi, katilimer  grubun
heterojen olmasi, tek merkezli hastalart icermesi ve
terminasyonla sonuglanan gebeliklerde MRG ile
NTD’nin yeri ve biyiikligiiniin korelasyonunun
saglanamamasidir. Calismamizda daha once
calisgtlmamis olan VKI artisi ile NTD biiyiikligii
arasindaki iliski degerlendirildi. Obezitenin NTD igin
bir risk faktdri olmasindan dolay1, defektin
biiytikliigiinii de etkileceyecegi varsayildi. Korelasyon
analizinde zayif korelasyon saptandi. Bu iliski bize
VKI artis1 ile NTD’li fetusda prognozun daha kotii
olabilecegini  Ongermemizde fayda saglayabilir.

Yaptigimiz caligmada fetiislerin %50’si genetik olarak
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degerlendirildi ve yenidogan doneminde NTD yeri ve

biiytikligii agisindan MR ile korelasyon saglandi.

Calismamizda klinigimizde NTD tanist1  konan
gebelerde etiyolojik risk faktorleri ve gebelik sonuglari
degerlendirildi. NTD’ler intrauterin hayatta veya
dogumdan kisa siire sonra oliimciil olabilmektedir.
Hayatta kalan NTD’li fetiislerde lezyonun seviyesine
baglh olarak degisen derecelerde norolojik bozukluklar
ve ventrikiilomegali ile iligkili olarak biligsel
bozukluklar izlenebilmektedir. NTD’li bireyler 6miir
boyu bakima ihtiyag duyabilmektedirler. Bu nedenle
erken tan1 konmasi ve terminasyon segeneginin
sunulmast 6nemlidir. Ayrica NTD’nin engellenebilir
risk faktorlerinin belirlenmesi ve gebe adaylarinin
prekonsepsiyonel donemde bili¢lendirilmesi 6nem arz

etmektedir.

Arastirmacilarin - Katki  Orani  Beyani: Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Cangma Beyani. Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.

Etik Kurul Onamz: Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu, tarih: 17.05.2019, say1 no: 2019/1885.
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Amag: Yogun bakim hastalarinin beklenilen 6liim oranlarmin
hesaplanmasi, mevcut tibbi durumu acil teshis ve tedavi gerektirecek
hastalarin hizlica belirlenmesi, yogun bakimlarin standardizasyonu,
hizmet Kalitesinin  degerlendirilmesi Ve saglanmasi agisindan
o6nemlidir. Bu nedenle mortalite tahmininde gelistirilen 6lgekler
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada mortalite prediktorii olabilecek
inflamasyon belirteglerinden C-reaktif protein, prokalsitonin, albiimin
ve beyaz kiire degerlerinin mortalite tahminindeki etkinliginin
arastirilmasi amaglandi.
Gere¢ ve Yontemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Reanimasyon Yogun Bakim iinitesine Agustos 2017 ve Ocak 2018
arasinda kabul edilen, 18 yas iistii hastalar prospektif ve gozlemsel
olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
kaydedildi. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-l1l
(APACHE-II) skoru hesaplandi. Skor sonuglar1 ve yatis anindaki
laboratuvar verilerinin yogun bakim yatis siiresi ve yogun bakim
tedavisi sonlanimu ile iligkisi degerlendirildi.
Bulgular: C-reaktif protein, yogun bakim yatis siiresi (p=0.044) ve
APACHE-II skoru (p=0.02) ile korelasyon gosterirken; prokalsitonin
ise APACHE Il skoru ile (p=0.001) korele bulundu. Tim hastalar
degerlendirildiginde C-reaktif protein (p<0.001) ve prokalsitonin
(p=0.004) diizeylerinin 6len hastalarda istatistiksel anlamli daha
yiiksek oldugu goriildi. Cerrahi grubundaki hastalar acil ve elektif
cerrahi hastalar1 olarak degerlendirildiginde; acil cerrahi grubunda,
olen ve sag kalan hastalardaki C-reaktif protein (p>0.05) ve
prokalsitonin (p>0.05) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmazken, elektif cerrahi grubunda o6len hastalarda C-reaktif
protein (p=0.011) ve prokalsitonin (p=0.017) degerleri istatistiksel
anlamh daha yiiksek idi. Medikal hasta grubu incelendiginde ise dlen
hastalarda C-reaktif protein degeri (p=0.001) istatistiksel anlamli daha
yiiksek iken, albiimin (p<0.001) degeri istatistiksel anlamli disiik idi.
Sonug: Bu caligmada elde edilen verilere gore C-reaktif protein ve
prokalsitonin degerlerinin mortalite tahmininde iyi bir belirte¢ olarak
kullanabilecegi diistiniilmektedir. Elektif cerrahi sonrasinda yogun
bakima kabul edilen hastalarda C-reaktif protein ve prokalsitonin
degerlerinin; medikal hasta grubunda ise C-reaktif protein, albiimin ve
APACHE-II skorunun birlikte degerlendirilmesiyle, daha yiiksek
olasilikla mortalite tahmini yapilabilecegini diisinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, mortalite, C-reaktif protein,

prokalsitonin, albumin

ABSTRACT

Objective: Calculating the expected mortality rates of
intensive care patients is important, therefore some scores
that can be used in mortality prediction have been developed.
In this study, we aimed to investigate whether C-reactive
protein, procalcitonin, albumin, which are inflammatory
markers can be used as predictors of mortality.

Material and Methods: Patients who were admitted to
intensive care unit between August 2017 and January 2018
were  prospectively and  observationally  analyzed.
Demographic, clinical and laboratory data of the patients
were recorded. Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11 (APACHE-II) score was calculated. The
relationship between the score results and the laboratory data
at the time of hospitalization with the length of stay in the
intensive care unit and the intensive care outcome were
evaluated.

Results: While C-reactive protein was found to be correlated
with length of stay in intensive care unit (p=0.044) and
APACHE 11 score (p=0.02); procalcitonin was in correlation
with APACHE Il score (p=0.001). When surgery group
patients were evaluated as emergency and elective surgery
patients; the C-reactive protein (p=0.011) and procalcitonin
(p=0.017) values were significantly higher in the patients
who died in the elective surgery group. When the medical
patient group was examined, C-reactive protein value
(p=0.001) was significantly higher in the patient group who
died, while the value of albumin (p<0.001) was significantly
lower.

Conclusion: As a result of this study, it is thought that the
elevation of CRP and procalcitonin values can be used as
good markers in predicting early mortality. We think that
mortality can be predicted with higher probability by
evaluating C-reactive protein and procalcitonin values in
patients admitted to intensive care after elective surgery and
C-reactive protein, alboumin and APACHE-II score together
in the medical patient group.

Keywords: Intensive care, mortality, C-reactive protein,
procalcitonin, albiimin
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GIRIS

Yogun bakim iinitesi (YBU), organ yetmezligi olan ve
stirekli gozlem altinda tutulmasi gereken hastalarin
takip ve tedavisinin yapildigi birimdir. Yogun bakim
hastalariin beklenilen 6liim oranlarinin hesaplanmast,
mevcut tibbi durumu acil teshis ve tedavi gerektiren
kritik hastalarin hizlica belirlenmesi, yogun bakimlarin
standardizasyonu, hizmet kalitesinin degerlendirilmesi
ve saglanmasi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle yogun
bakim hastalarinda prognoz tahminini en yiiksek
olasilikla yapmaya yarayacak ideal yontemler
gelistirilmeye caligilmaktadir (1,2). Yogun bakim
hastalarinin takibi ve tedavisi olduk¢a maliyetlidir.
Prognoz belirleyici olgeklerin kullanilmasi ile olasi
komplikasyon ve komorbid durumlarm 6niine
gecilebilir; tedaviden fayda goremeyecek diizeyde
kritik hastalig1 olan olgularda, yasam sonu kararlarinimn
alinmasi kolaylasarak kaynaklarin dogru kullanimi
saglanabilir (2-4).

Takip edilen hasta grubuna uygun mortalite tahmin
modelleri yogun bakimlarda kullanilmaktadir. Yetiskin
genel yogun bakim {initelerinde en yaygm kullanilan
mortalite tahmin 6lgegi olan APACHE-II ilk defa 1985
yilinda  gelistirilmigtir  (5,6). On iki klinik ve
biyokimyasal parametre 0-4 arasinda deger verilerek
hesaplanir (yiiksek skor degerleri hastalik ciddiyetini
isaret eder). Hesaplamada yas, hastanin 6nceden var
olan hastaliklar;, yogun bakim yatismin ilk 24
saatindeki en kot viicut 1s1s1, ortalama arterial basing,
kalp hizi, solunum hizi, oksijenizasyon, arterial pH,
serum sodyum, potasyum, Kreatinin, beyaz kiire sayisi,
hematokrit, Glasgow koma skalasi degerlendirmeye
alinir; 10’un altindaki degerler hafif hastaligi isaret
ederken 15 iizeri skor degerleri orta-siddetli hastalik

durumunu gosterir (5,6).

Yogun bakim hastalarinda enfeksiyon sikligi fazladur.
Enfeksiyonun erken donemde tani almasi ve tedavi
edilmesi ile mortalite oranlar1 6nemli 6l¢iide azalir.

Enfektif durumlarin tanis1 ve tedavinin yonetilmesi,

CRP ve prokalsitonin gibi biyobelirteglerle de
desteklenmektedir.  Prokalsitonin, tiroid bezinde
sentezlenen Kalsitonin hormonunun  prekiirsoridiir.
Tim hiicre ve dokular prokalsitonin  mRNA’sina
sahiptir. Normal metabolik durumda hormonal aktif
olan Kalsitonin, tiroid bezinde C hiicreleri tarafindan
prokalsitoninin  intraseliiler  proteolitik  islemden
gecirilmesi sonrasinda iretilir ve salgilanir. Ciddi
bakteriyel  enfeksiyonlarda  endokrin  olmayan
dokularda da prokalsitonin iiretilir ve kalsitonine
dontisim  kaskadi bozulur. Sonu¢ olarak plazma
degisiklik

prokalsitonin plazma konsantrasyonu 3-6 saat sonra

kalsitonin diizeyinde olmazken,
normalin Gstiindeki degerlere ulasir ve o6zellikle

bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda ve
antibiyoterapinin yonlendirilmesinde &nemli bir yere
sahiptir (7,8).

Inflamasyon, hiicrenin doku hipoksisine yanit1 olarak
tanimlanir ve yogun bakim hastalarinda inflamasyon
gostergesi  olan  parametrelerin  yiiksekligi  organ
fonksiyon bozuklugu ve mortaliteyle dogru orantilidir.
CRP, en sik kullanilan inflamasyon belirteclerindendir.
Stres altindaki hiicrelerde meydana gelen metabolik
degisiklikler sonrasinda karacigerde Interlokin-6'ya
yanit olarak sentezlenir ve inflamasyon kaskadini
baglatir. Enfeksiyon, travma, iskemi, yanik ve benzer
inflamatuar kosullarda akut faz proteini olarak artis
gosterir (9). Albiimin, karacigerden sentezlenir, kotii
nitrisyonel durum, nefrotik sendrom, kronik karaciger
hastalign ~ ve  inflamatuar  durumlarda  plazma
konsantrasyonu azalir. Klinik uygulamalarda albiimin
negatif akut faz proteini olarak kabul edilir; plazma
seviyelerindeki azalma inflamasyon lehine
degerlendirilir (10). Kandaki beyaz kiire hiicrelerinin
sayis1 ise enfeksiyon, inflamasyon gibi farkli Kklinik

durumlarda degisiklik gosterebilmektedir (11).

Bu c¢alismada, enfeksiyon ve inflamasyon
durumlarmnda  degiskenlik  gdsteren  inflamatuar

belirteclerin mortaliteyle iliskisini inceledik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif ve gozlemsel olarak planland:.
Aragtirmaya  yerel etik  kuruldan  (Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltes Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, tarih: 07.07.2017, say1 no:
66) onay alindiktan sonra baslandi. Calismaya 9 yatakli
3. Basamak reanimasyon yogun bakim {initesinde, 6
aylik donemde (Agustos 2017-Ocak 2018) takip edilen
18 yas lizeri ve galismaya katilmay1 kabul eden acil
cerrahi ve elektif cerrahi olan hastalarla medikal tedavi
ihtiyaci olan hastalar dahil edildi. Hastalarin yatiginin
ilk 24 saatindeki APACHE Il skoru hesaplandi. Skor
sonuglar1 ve yatis anindaki laboratuvar verilerinin
yogun bakim yatig siiresi ve sonlanim ile iligkisi

degerlendirildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 paket program
(Chicago IL, USA) ile yapildi. Kesikli ve siirekli
degiskenler igin tanimlayici istatistikler yerine gore
ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, say1 ve yiizdelik dilim olarak verildi.
Gruplar arasindaki karsilagtirmalar, parametrik test
varsayimlarinin Karsilandigi durumlarda Student t-test
ile yapilirken; varsayimlarin kargilanmadigt
durumlarda  Mann  Whitney-U  testi  kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare ya
da Fisher testi kullanildi. Korelasyon analizi igin ise
Spearman testi kullanildi. Istatistiksel énem diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Mortalite orami, mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda %58.5; uygulanmayanlarda %1.4°ti ve iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p<0.0001). Mekanik ventilasyon uygulanan ve
uygulanmayan hastalar; CRP (p=0.000), APACHE Il
(p=0.000), yogun bakim yatig siiresi (p=0.001)
yoniinden degerlendirildiginde; bu degerler mekanik

ventilasyon uygulanan hastalarda istatistiksel anlaml

Calismaya dahil edilen 126 hasta, demografik veriler
acisindan incelendiginde elde edilen veriler Tablo 1°de
belirtildigi gibi bulunmustur. Hastalar, yogun bakima
yatis nedenlerine gore incelendiklerinde elde edilen
veriler Tablo 2’de belirtilmistir. Caligmaya dahil edilen
hastalarda yas ortalamas1 58.17+18.14 yil idi.
Hastanede yatis siiresi 14.87+13.78 giin; yogun
bakimda yatis siiresi 4.62+5.64 giin bulundu. Yogun
bakim mortalite orami (n=32, %25.6), APACHE I
skoruna gore beklenen 6liim orant (median=32.20;
min-max 3.80-97.40) ile korele idi (p<0.05).

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

Mortalite p
Kadin (%64 n=68) n=17, %25
>0.05
Erkek (%56 n=58) n=15, %26
65 Yas ve tizeri hastalar
n=12, %22.2
(%43, n=54)
>0.05
65 yas alt1 hastalar
n=21, %29.2

(%57, n=72)

Tablo 2: Yogun bakima yatis nedeni

Yogun Bakima Yatis Nedeni Sayi (n) Yiizde (%)

Acil cerrahi endikasyonla 18 14,3
Elektif cerrahi sonrasi 24 19
Medikal nedenlerle 84 66,7
Hematolojik Malignite 7 5.6
Solid Organ Timori 27 21.4

yiiksek idi. Total protein (p=0.001), albiimin (p=0.001)
degerleri ise mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
istatistiksel anlamli diisiik idi. Beyaz kiire (p=0.1) ve
prokalsitonin (p=0.2) diizeyleri ise istatistiksel anlamli
farklilik gostermemekteydi. CRP diizeyi, yogun bakim
yatis siiresi ile (p=0.044) korele idi. CRP (p<0.0001) ve
prokalsitonin diizeyi (p=0.001) de APACHE II skoru
(p=0.02) ile korele bulundu. Tim hasta verileri
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degerlendirildiginde, CRP ve prokalsitonin diizeyleri
olen ve sag kalan hasta gruplari arasinda istatistiksel
anlamli farklilik gostermekte idi. Acil cerrahi hasta

grubunda ise fark saptanmadi. Elektif cerrahi hasta

grubunda CRP, prokalsitonin; medikal hasta grubunda
CRP ve albiimin degerleri 6len ve sag kalan hasta

gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermekteydi
(Tablo 3).

Tablo 3: inflamasyon belirteglerinin, tiim hastalarda ve acil cerrahi, elektif cerrahi, medikal hasta alt gruplarinda

mortaliteyi tahmin etmedeki rolii

Sag Kalan Olen p
CRP* 9,42+9,57 18,33+13,06 0,000
Prokalsitonin 6,52+20,48 11,18+23,81 0,004
Tum Hastalar Albiimin 2,82+0,74 2,05+0,56 0,096
Beyazkiire 12916+6333 17273+15163 0,365
CRP* 14,57+12,20 10,52+8,39 0,06
Prokalsitonin 6,41£15,10 7,43£13,76 1,00
Acil Cerrahi Hastalar1 Albiimin 2,67+0,89 2,12+0,53 0,22
Beyazkiire 16221£7182 25088+11449 0,19
CRP* 9,7+10 37+11 0,011
Prokalsitonin 5,7£22.,8 37,5+54,4 0,017
Elektif Cerrahi Hastalar1
Albiimin 2,9+0,7 2,4+0,4 0,174
Beyazkiire 14480+6151 16690+14491 0,746
CRP* 8,36+8,70 17,6£12,1 0,001
Prokalsitonin 6,33+£20,97 8,46+18,8 0,060
Medikal Hastalar
Albiimin 2,81+0,74 2,01+0,60 0,000
Beyazkiire 11797+6006 15650+15935 0,532

CRP*: C-Reaktif Protein

TARTISMA

Yogun bakim iinitesinde, komorbid durumu bulunan ve
yiiksek mortalite olasihigina sahip hastalarin takip ve
tedavisi yapilmaktadir. Bu hastalarda enfeksiyon ve
inflamatuar siirecler de daha siklikla goriilmektedir,
hizli tan1 ve tedavi hayati oneme sahiptir. Bu amagla
Ozgiil belirteclere bagvurulmaktadir (12,13). Biz de
¢alismamizda enfeksiyon ve inflamasyon
biyobelirtecleri olan prokalsitonin, CRP, albiimin ve

beyazkiire degerlerinin mortalite tahmin giiciinii

inceledik. Yogun bakim {initesinde; yogun bakim
iinitesinin seviyesi, takip edilen hastalarmn medikal
durumu, yasi ve benzeri bir¢ok faktor mortalite oranim
etkiler. Godhill ve ark., Ingiltere’deki yogun bakim
hastalarinda yiirattikleri c¢aliymada yogun bakim
mortalitesi  %24-41 oraninda bildirilmigtir  (14).
Waheed ve ark. 4165 yogun bakim hastasini dahil
ederek beyaz kiire sayisina gore mortalite oranlarini
inceledikleri ¢alismada ortalama mortalite %26.7

oraninda bulmustur (15). Ulkemizde de Uysal ve ark.

KUTFD | 78



Kuscu OO ve ark.
inflamasyon Belirtecleri ile Mortalite Tahmini

Kurtkkale Uni Tip Derg. 2021;23(1):75-82
Doi: 10.24938/kutfd.817743

3. basamak dahili yogun bakim hastalarmin
prognozunu inceledigi ¢alismada mortalite orani1 %43
iken Colpan ve ark. yogun bakim hastalarinda mortalite
acisindan risk faktorlerinin incelendigi ¢aligmada
mortalite oran1 %46.7 olarak belirtilmisti (16,17).
Bizim caligmamizda ise mortalite oranm1 %25 idi, bizim
¢alismamizla benzer mortalite oran1 bildiren merkezler
olmakla birlikte daha yiiksek mortalite oran1 bildiren
yogun bakimlarin oldugunu gériilmektedir. Mortalite
oranlarindaki bu farkliligin ¢aligmalara dahil edilen
hasta gruplarindaki ¢esitlilikten, yogun bakimlarin
farkli donanim ve 6zellikte olmasindan kaynaklantyor
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde APACHE 11 ile hesaplanan beklenen 6liim
oraninn, YBU mortalitesi ile korelasyonunun
arastirildigi  birgok ¢alisma oldugu bilinmektedir
(18,19). Naved ve ark. bu korelasyonu inceledikleri
kohort c¢alisgmasinda ve Kruse ve ark. prospektif
¢alismalarinda APACHE Il skorunun hastalik ciddiyet
gostergesi ve mortalite icin belirleyici olabilecegi
saptanmig (18,19). Bizim c¢alismamizda da benzer
sekilde yogun bakim mortalitesi %25.6 ve APACHE
II’ye gore hesaplanan beklenen 6lim orani ile korele
idi. Uysal ve arkadaslarmin galigmasinda gergeklesen
mortalite oraninin APACHE |1 skoruna gore beklenen
mortaliteden daha yiiksek oldugu bulunmus; ¢alismaya
dahil ettikleri yogun bakim hastalarinin servise
devrinin yapilamamasinin ve palyatif hastalarin yogun
bakimda takip edilmesinin yiiksek mortalite oraninina
neden olabilecegi belirtilmis (16). Bu ¢alismada
belirtilen 6liim oram ¢alismamizdakinden yiiksek idi.
Calisgmanm dahili yogun bakim {initesinde, farkli
medikal 6zelliklerdeki hastalarla yapilmis olmasi,
yogun bakimdan hasta devir hizinin benzer olmamasi
ve palyatif hastalarin yogun bakim tnitesinde takip
edilmesi  nedeniyle mortalite  oraninin  bizim
caligmamizdan farkl cikmig olabilecegini
diiginmekteyiz. Mekanik ventilasyonun mortalite
agisindan  risk  faktéri olarak  degerlendirildigi

¢aligmalar  incelendiginde, —mekanik ventilasyon

uygulanan hastalarda mortalitenin mekanik ventilasyon
uygulanmayan hastalardan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (17,20,21). Colpan ve ark. ¢aligmasinda
bu oran %80; Appelgren ve ark. ¢aligmasinda %33;
Esteban ve ark. calismasinda ise %69 ve mekanik
ventilasyon uygulanmayan hastalardan anlamli yiiksek
oldugu belirtilmistir (17,20,21). Bizim g¢alisgmamizda
da mortalite oram1 bu ¢alismalarla benzer olarak
mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan istatistiksel

anlamli daha yiiksek bulunmustur.

Yogun bakim iinitesindeki ortalama yatis siiresi, Uysal
ve ark. calismasinda 4.3 giin; Esteban ve ark.
caligmasinda da ortalama 5.9 giin olarak belirtilmistir
(16,21). Biz de galiysmamizda hastalarmm yogun bakim
tinitesindeki yatis siiresinin ortalama 4.6+5.64 giin ve
bu ¢alismalardaki degerlere yakin oldugunu saptadik.
CRP’nin mortalite tahmin giiciiniin  arastirildig
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi
galismalar CRP’nin mortalite igin iyi bir belirteg
olabilecegini desteklerken (22,23) bunun aksi yoniinde
sonuglar  bildiren  galismalar da literatiirde
bulunmaktadir (24,25). Bizim g¢aligmamizda da
medikal ve elektif cerrahi endikasyonlarla yogun
bakima kabul edilen hastalarin yatig sirasindaki CRP
degeri ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml iligki
saptanmigtir.  Acil cerrahi hastalarinda CRP’nin
mortalite ve sonlanim agisindan belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (26). Biz ise ¢alismamizda bu hasta
grubunda anlamli fark tespit edemedik. Bu hasta
grubundaki  hasta sayismmm  yetersiz  olmasmin
istatistiksel farki ortaya koyamamamizin nedeni
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde prokalsitoninin prognozu éngérmedeki rolii
ile ilgili farkli sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur.
Prokalsitonin, CRP ve beyaz kiire degerleri ile prognoz
arasindaki  iligkinin  incelendigi  bir  ¢alismada,
higbirinin tek bagina mortaliteyi ongoérdiiriicii olmadigy,
ancak prokalsitoninin seri olgiimleri ile mortalitenin
tahmin edilebilecegi goriilmiis (27). Jensen ve ark.,

iglincii seviye yogun bakim hastalarinda yaptiklart
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¢alismada baslangi¢ prokalsitonin diizeyinin prognoz
belirleyici olmadigini bulmuslardir (28). Calismamizda
ise prokalsitonin, sadece elektif cerrahi hasta grubunda
sagkalim agisindan belirleyici iken medikal hasta
grubunda ve acil cerrahi vakalarinda prognostik
degildi.

Beyaz kiire sayisinin  aragtirildigt  caligmalar
incelendiginde ise yine gesitli sonuglarin elde edildigi
goriilmektedir. Waheed ve ark. yaptigi c¢aligmalarda
beyaz kiire sayisindaki artig ile mortalite arasinda iligki
bulunmusken bazi ¢aligmalarda da beyaz kiire sayisinin
mortalite belirteci olmadig: belirtilmistir (29-31).
Bizim ¢alismamizda da hastalarin yogun bakima
yatisinda bakilan beyaz kiire sayist ile mortalite
arasinda  istatistiksel anlamli farklilk olmadig

saptandi.

Serum albtimin konsantrasyonu akut ve kronik hastalik
durumlarinda degisiklik gostermektedir, bu degisikligin
incelendigi caligmalarda serum albiimin
konsantrasyonunun mortaliteyle ters orantili oldugu
bildirilmis (31,32). Uluéz ve ark. serum albiimin
konsantrasyonunun mortaliteyi 6ngérmedeki etkinligini
inceledikleri ¢alismada da diisiik serum albiimin
diizeyinin artmig mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir  (32). Biz de cerrahi ve medikal
nedenlerle yogun bakima kabul edilen hasta
gruplarimda  serum  albiimin  konsantrasyonunun
mortaliteyle iligkisini degerlendirdigimizde medikal
nedenlerle yogun bakima kabul edilen hastalarda diisiik
alblimin diizeyinin artmig mortalite ile iligkili oldugunu

saptadik.

Bu ¢aligma ile CRP ve prokalsitonin yiiksekliginin ve
diigik serum albiimin diizeyinin erken mortalite
tahmininde iyi bir belirte¢ olabilecegini belirledik.
Elektif cerrahi hasta grubunda yiiksek CRP ve
prokalsitonin  diizeyinin; medikal hasta grubunda
yiiksek CRP ve diigiik albiimin diizeyinin APACHE 11
skoru ile birlikte degerlendirildiginde daha yiiksek
mortalite  tahminini

olasilikla yapabilecegini

diisinmekteyiz.  Acil cerrahi grubunda ise bu

laboratuvar  degerlerinin  mortalite  tahminindeki
belirleyici roliiniin daha fazla hasta sayisiyla yapilacak

caligmalarla arastirilmasi gerektigini diigtinmekteyiz.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.

Etik Kurul Onamz: Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltes Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, tarih: 07.07.2017, say1 no: 66.
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Amag¢: Cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) koroner arter
anatomisini ve kardiyak morfolojiyi iyi bir sekilde
degerlendirmekle beraber sol ventrikiil fonksiyonlarimin giivenilir
ve dogru sekilde hesaplanmasini da saglamaktadir. Bu ¢aligmada
amacimiz, fonksiyonel degerlerden olan ejeksiyon fraksiyon (EF)
ile koroner arter ¢aplari arasinda iliskinin varligint ve derecesini
arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismada Ocak 2015-Eyliil 2015 tarihleri
arasinda CKBT tetkiki yapilan 36 hasta (25 erkek, 11 kadin)
retrospektif olarak incelenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKI), interventrikiiler septal kalnhk, sol ana koroner arter
(LMA), sol 6n inen arter (LAD), sirkiimfleks (Cx) arter proksimal
kesim ¢aplari, sol ventrikiil end diyastolik volim (EDV), sol
ventrikiil end sistolik volim (ESV), sol ventrikiil EF degerleri
incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil olan hastalarin yaglar1 ortalama
(minimum- maksimum) 45 yil (29-60 yil) idi. Calismamizda
LMA cap1 4.02+0.54 mm, LAD ¢ap1 3.47+0.53 mm, Cx arter ¢ap1
2.97+0.48 mm olarak 6lciildii. Interventrikiiler septal kalinlik
ortalama 10.80£1.65 mm idi. EDV degerleri ortalama
153.89+£23.00 ml, ESV degerleri ortalama 64.29+11,64 ml, EF
(%) ortalama %57.95+4.87 olarak hesaplandi. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilo ve VKI &lgiimleri ile EF (%) 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p> 0.05).

Hastalarin LMA, LAD ve Cx arter ¢aplar1 ile EF (%) ol¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir
(p>0.05). EDV, ESV degerleri ile koroner arterlerin g¢aplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
Ayrica interventrikiiler septal kalinlik ile EF (%) ol¢limleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir
(p>0.05).

Sonu¢: CKBT, koroner arterlerin patolojileri, varyasyonlarinin
tanis1 ve kalbin morfolojisinin degerlendirilebilmesi i¢in énemli
bir tekniktir. Ayrica EDV, ESV, EF (%) degerleri gibi
fonksiyonlarmin kantitatif 6l¢iimiine olanak saglar. Koroner arter
caplari ile kardiyak fonksiyonlar arasinda koroner arter patolojisi
olmayanlarda istatistiksel olarak anlaml1 iligki mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler: Cok kesitli bilgisayarli tomografi, koroner
arter, ejeksiyon fraksiyonu

ABSTRACT

Objective: Multi-slice Computed Tomography (MSCT)
provides a reliable and accurate calculation of left ventricular
functions, as well as evaluating coronary artery anatomy and
cardiac morphology. Our aim is to investigate the existence and
degree of the relationship between the functional values of
ejection fraction (EF) and coronary artery diameters.

Material and Methods: Thirty-six patients (25 men, 11
women) who underwent MSCT examination between January
2015 and September 2015 were retrospectively analyzed.

Age, gender, body mass index (BMI), interventricular septal
thickness, left main coronary artery (LMA), left anterior
descending artery (LAD), circumflex artery (Cx) proximal
segment diameters, left ventricular end diastolic volume (EDV),
left ventricular end systolic volume (ESV), left ventricular EF
values were examined.

Results: The mean age of the patients included in our study was
45 (29-60). LMA, LAD and Cx artery diameters and
interventricular septum thickness were 4.02 + 0.54 mm, 3.47 +
0.53 mm, 2.97 + 0.48 mm, 10.80 + 1.65 mm, respectively. The
mean EDV, ESV, EF values were calculated as 153.89 + 23.00
ml, 64.29 + 11.64 ml, 57.95% + 4.87, respectively. There was
no statistically significant relationship between the age, gender,
height, weight and BMI measurements of the patients and EF
(%) measurements (p>0.05).

There was no statistically significant relationship between the
LMA, LAD, Cx diameters and interventricular septal thickness
with EF (%) measurements of the patients (p>0.05). There was
no statistically significant relationship between EDV, ESV
values and the diameter of the coronary arteries (p>0.05).

Conclusion: MSCT is an important technique for diagnosing
the pathologies and variations of coronary arteries and
evaluating the morphology of the heart. It also enables
quantitative measurement of functions such as EDV, ESV, EF
(%) values.

There is no statistically significant relationship between
coronary artery diameters and cardiac functions in patients
without coronary artery pathology.

Keywords: Multi-slice computed tomography, coronary artery,
ejection fraction
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GIRIS
Koroner arter gaplart saglikli bireylerde degiskenlik
gostermektedir (1). Koroner arter hastalign (KAH)
ozellikle gelismis tilkelerdeki morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (2).
Koroner arter hastalarinda sol ventrikiiliin fonksiyonun
ve hacimlerinin degerlendirilmesi énemli olup, klinik
tani, risk kademesinin belirlenmesi ve prognozun
ongoriilmesi igin degerli tanisal ve prognostik
belirtectir (3).
Sol wventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus koroner arter
hastalarinda artan kardiyovaskiiler —mortalite ve
morbidite nedeniyle, sol ventrikiil fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi ve takibi 6nem kazanmaktadir (4).
Onceki ¢aligmalar, miyokardiyal kitlenin artmasmin,
proksimal koroner arter kesit alaninin genislemesi ile
iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica vaskiilarize
miyokardiyum miktari, besleyen proksimal koroner
arterin boyutu ile iliskili gériinmektedir (1,5).
Sol ventrikiil performansinin kantitatif ve kalitatif
degerlendirilmesinde invazif ve noninvazif
goriintiileme yontemleri bulunmaktadir: ki ve iic
boyutlu ekokardiyografi (2D ve 3D EKO), kardiyak
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), cok kesitli
bilgisayarli tomografi (CKBT), elektrokardiyografi
(EKG) tetiklemeli tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi ve kateter anjiyografi en sik kullanilanlardir
(6,7).
EKO, yaygm, ucuz ve noninvaziv bir ydntemdir.
Ancak operator bagimli ve bazi olgularda akustik
penceresi  sinirli  oldugundan istenilen kalitede
goriintiiler elde edilemeyebilir (8). Kardiyak MRG, sol
ventrikiil fonksiyon degerlendirilmesinde klinik olarak

altin standart olup pahali ve zaman alicidir (9).

CKBT, tarama siiresi, uzaysal ve zamansal
¢ozlnirliikteki  stirekli  gelismeler sonucu KAH
saptanmasinda miikemmel goriintii kalitesi ve tanisal
dogruluk  saglanmistir.  Aterosklerotik  plaklarin

gorlintilenmesini  ve  stenozun  tam  olarak

derecelendirilmesi ile birlikte sol ventrikiil fonksiyon
ve hacimlerinin
saglamaktadir (10-13).

degerlendirilmesine olanak

Kardiyak fonksiyon ve hacimlerin CKBT ile dogru
degerlendirilmesi KAH olgularinda klinik

degerlendirmeye katki saglamaktadir (14).

Koroner arterlerin ¢aplarmi  degerlendirmek igin
noninvazif anjiyografik BT teknikleri mevcut olmasina
ragmen, bu konu ile ilgili BT calismas1 literatiirde
sinirhidir.  Bu ¢alismada amacimiz sol ventrikiil
fonksiyon ve hacimlerinin sol ana koroner arter
(LMA), sol 6n inen arter (LAD), sirkiimfleks (Cx)
arterlerin gaplariyla iliskisinin varligini ve uyumlarim

CKBT ile arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2015-Eyliil 2015 tarihleri arasinda KAH ya da
miyokardiyal hasar diisiiniilen, CKBT ile anjiyografik
degerlendirilme amaciyla bagvuran hastalarin sonuglari
incelenmistir. Calisma igin yerel etik kurul onayi ve
kurum onay1 alindi (Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul,
tarih: 27.07.2020, say1 no: HNEAH-KAEK 2020/147).
Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak

yapildi.

Perkiitan koroner girisim gegirenler, koroner by-pass
greft cerrahisi yapilanlar, miyokard infarktiis oykiisii,
atriyal fibrilasyon veya diger kardiyak aritmileri
olanlar, kardiyomyopatisi, kardiyomegalisi ve kapak
hastalig1r olanlar, 18 yas altindakiler, gebeler veya
laktasyonda olanlar, 15 sn nefes tutamayanlar ve
CKBT’de koroner arterlerinde okliizif-non okliiziv

plagi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tim hastalara herhangi bir islem yapilmadan islemler
ayrmtili anlatildi ve yazili onamlar1 alindi. Islem
oncesinde Tire, kreatinin seviyeleri, BT anjiyografi
islemi i¢in mutlak veya goreceli kontrendikasyonlar

kontrol edildi.
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Calismaya 41 hasta dahil edildi. 2 olgu sol inen arterde
myokardiyal kopriilesme ve 3 olgu ramus intermedius
varyasyonu nedeniyle ¢aligmaya dahil edilmemis olup

calisma 25’1 erkek, 11 kadin toplam 36 olgu ile yapildu.

Tiim hastalara, Bilgisayarl1 Tomografi Unitesinde 128
dedektorlii BT sistemi (GE, Optima CT660, USA) ile
cekim gergeklestirildi. Cihazin teknik parametreleri;
etkin tlip akimi1 hastanin boyutlarina bagli olarak 200
mA veya 490 mA, dedektor kolimasyonu: 128x 0,625
mm, gantry rotasyon siiresi: 40 ms, voltaj: 120
KV seklinde olusturuldu.

Pitch, kalp hizina gére cihaz tarafindan otomatik olarak
ayarlandi. Goriintiiler retrospektif EKG tetikleme
kullanilarak elde edildi. Hastalarin islem oOncesinde
dort saat a¢ kalmasi istendi. Hastalara iglem masasina
alinmadan Once nefes tutma egzersizleri yaptirildi.
Tetkik  Oncesinde antekiibital ~venlerden20 G
intraven6z damar yolu a¢ildi, EKG baglanarak kalp

hizlar1 ve ritimleri kontrol edildi.

Hastalar supin pozisyonda kalp gantrinin merkezinde
olacak sekilde masanin sagina dogru yatirildi. EKG
monitorizasyonu yapildi. Kalp hizi 70 atim/dakikanin
tizerinde olan 14 olguya olasi bir kontrendikasyon
durumu sorgulanip diglanarak IV 5 mg/5ml beta blokor

iki doza kadar uygulandi.

Tim BT taramalar1 kraniyokaudal yonde yapilmistir.
Goriintiller nefes aldirilip tutturularak alinmustir.
Skenogram alinmasini takiben g¢ikan aorta diizeyinden
gecen bir kesit alinarak bolus izleme yontemi
(SureStart, GE Medical Systems) ile ROI asendan
aortaya yerlestirildi. Yiiksek iyot konsantrasyonu olan
noniyonik kontrast maddeler kullanilarak daha ¢ok sag
on kol venlerinden 6nce 70 cc kontrast madde ve
arkasindan 30 cc salin (%0,9 izotonik NaCl ¢dzeltisi) 5
mL/s akim hizinda ¢ift bagli pompa enjektor (Missouri,
Ulrich, Almanya) ile bolus tarzinda verilmistir.
Kontrast madde dansitesi ¢ikan aortada ROI 200 HU
esik degere wulastiktan sonra veri toplanmaya

baglanmistir. Tetkik siiresi yaklagik 6-7 saniye idi.

Olgularin islem sirasinda aldiklar1 radyasyon miktari
yaklagik 8-15 mSv arasinda hesaplanmistir. Tim BT
anjiyografi  tetkikleri ~ komplikasyonsuz  olarak

tamamlanmistir.
Goriintii Analizleri

Islem sonrasi calisma istasyonu (GE Healtcare—
Advantage Workstation 4.2) kullanilarak ¢ok diizlemli
goriintiiler yeniden olusturulmustur. Elde edilen ham
veri 512x512 piksellik bir matrikste, kesit kalinligi
0,625 mm, yeniden yapilandirma artis1 0,3 mm olacak
sekilde 20 ayr1 fazda R—R araliginin tiimii boyunca
%10 basamaklarla yeniden yapilandirilmistir. Kalbin 4
oda, 2 oda ve kisa aks planlarindaki %0-%90

fazlardaki sine goriintiileri degerlendirilmistir.

Kardiyak islevsel analiz yazilimi1 (CFA software, Vital
Images) kullanilarak endokardiyal konturlar otomatik
olarak belirlenmistir. Sol ventrikiill uzun aksinda
diizeltmeler yapilarak mitral kapak ve apeks arasindaki
sol ventrikiil alani isaretlenip yeniden hesaplamalar
yapilmistir. Kalp siklusu siiresince elde edilmis 20 faz
incelenerek sistol sonu ve diyastol sonu fazlar kontrol
edilerek diizeltmeleri yapilmistir. Hatali ¢izimler elle
diizeltilmistir. Papiller kaslar sol ventrikiil bosluguna
dahil olarak kabul edilmistir. Bu islemlerden sonra
ejeksiyon fraksiyon (EF) (%), sol ventrikiil end
diyastolik volim (EDV), sol ventrikiil end sistolik
voliim (ESV), degerleri elde olunmustur (Sekil 1). Elde
olunan tiim goriintiler; biri 20 yillik, digeri 4 yillik
koroner BT anjiyografi deneyimi olan 2 goézlemci

tarafindan analiz edildi.

LMA, LAD ve Cx arter koroner analiz programi
araciligtyla ortaya konuldu. Vaskiiler yapilar oto
koroner analiz programi ile proksimal kesimlerinde
caplar1 en genis yerinden olacak sekilde dl¢iildii (Sekil
2). Interventrikiiler septum, kisa aks planlari {izerinden

midkardiyak diizeyde en kalin oldugu yerden 6lciildii.

Sol ventrikiil fonksiyon analizi ve ilgili koroner arter

caplarinin  analizi-Ol¢lilmesinden sonra aralarinda
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iligkisinin ~ varligt ~ ve  birbirlerine = uyumlari

degerlendirildi.

Sekil 1b

Sekil 1c Sekil 1d

Sekil 1: CKBT’de koroner arterlerde aterosklerotik plak formasyonlari izlenmeyen 36 yasinda erkek hastanin a) Sol ana
koroner ¢ap1 5.1mm, b) sol 6n inen arter ¢ap1 4.9 mm, ¢) sirkiimfleks arter ¢ap1 3.4mm 6lgiildii. d) CKBT ile yapilan sol

ventrikiil fonksiyon dl¢iimlerinde sirasiyla EF %60.3, EDV 175.1 ml, ESV 69.5 ml hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)

yani sira normal dagilim gdstermeyen niceliksel

verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen iic ve
iizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis
test  kullanildi.  Parametreler arast iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s Korelasyon Analizi
kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde
degerlendirildi.
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Sekil 2a

Sekil 2b

Sekil 2¢

Sekil 2d

Sekil 2: CKBT’de koroner arterlerde aterosklerotik plak formasyonlar1 izlenmeyen 30 yasinda erkek hastanin a) Sol ana

koroner ¢ap1 4 mm, b) sol 6n inen arter ¢ap1 3 mm, c) sirkiimfleks arter ¢capt 2.4 mm ol¢iildii. d) CKBT ile yapilan sol

ventrikiil fonksiyon dl¢iimlerinde sirasiyla EF %63.3, EDV 135.4 ml, ESV 49.7 ml hesaplandi.

BULGULAR

Calismamizda 41 hastadan 5’inde koroner arter
varyasyonu mevcuttu. Caligmamiza dahil olan 36
hastanin  ortalama  yas1  (minimum-maksimum)
45,22+10,12 yil (29-60 yil) idi. Hastalarin boy
uzunluklart ortalama 1.70+£0.06 m (1.58-1.85 m); kilo
Olgimleri ortalama 82.50+7.10 kg (68-98 kg) idi.
Viicut kitle indeksi (VKI) ise ortalama 28.39+2.61
kg/m? (24.16 ile 34.72 kg/m?) olarak hesapland1 (Tablo
1).

Calismamizda 36 hastadan 29’unda (%80,5) sag
dominansi, 3’{inde (%8,3) sol dominansi, 4’iinde (%12)
kodominansi mevcuttu. 41 hastanin 3’iinde (%7,3)
ramus intermedius, 2’sinde (%5) miyokardiyal
kopriilesme varyasyonu saptadik. Calismamizda LMA
cap1 4.02+0.54 mm, LAD ¢ap1 3.47+0.53 mm, CX arter
capt 2.97+0.48 mm olarak &lgiildii. Interventrikiiler
septal kalinlik ortalama 10.80£1.65 mm idi. EDV
degerleri ortalama 153.89+23.00 ml, ESV degerleri
ortalama 64.29+11.64 ml idi. EF (%) degerleri
ortalama %57.95+4.87 olarak hesapland (Sekil 3).
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Sekil 3: Ejeksiyon fraksiyon dlglimlerinin dagilimi

Hastalarin yaslar1 ve cinsiyetleri ile EF (%) olgtimleri
arasinda  istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmamustir (p>0.05). Olgularin boy uzunluklari,
kilo 6lgiimleri ve VKI dlgiimleri ile EF (%) 6lgiimleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak Ort+SS
Yas (yil) 29-62 45.22+10.12
Boy (m) 1.58-1.85 1.70+0.06
Kilo (kg) 68-98 82.50+7.10
VKI (kg/m?) 24.16-34.72  28.39+2.61
n %

Cinsiyet  Kadin 11 30.6

Erkek 25 69.4

VKI: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma

T

EF (%)

Hastalarin LMA, LAD ve Cx ile EF (%) olgiimleri
arasinda  istatistiksel =~ olarak  anlamli iliski
saptanmamustir (p>0.05). EDV, ESV degerleri ile
koroner arterlerin caplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli  iliski  saptanmadi  (p>0.05).  Ayrica
interventrikiiler septal kalinlik ile EF (%) olgtimleri
arasinda  istatistiksel =~ olarak  anlamli iliski

saptanmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Toplumun saglikli bireylerinde koroner arter ¢aplari
degiskenlik gostermektedir. Normal koroner arter
caplariin referans degerlerini ve cins, yas, koroner
arter dominansi, VKI, viicut agirligi, sol ventrikiil

hipertrofisi, etnik ve 1rksal faktorlerle iliskisini
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inceleyen ¢esitli ¢aligmalar yapilmig ancak CKBT ile
yapilan ¢alisma literatiirde sinirlidir (5).

CKBT, koroner arterlerin anatomisi, plak varligi,
stenoz varligt ve derecesi gibi patolojilerin
degerlendirilmesine ek olarak kardiyak voliimlerin ii¢
boyutlu  hesaplanmasina  olanak  saglamaktadir.
Retrospektif EKG tetikleme ile kalp odaciklarmin
morfolojileri, sol ve sag ventrikiill EF ve miyokard
duvar kalmliklar sistol sonu ve diyastol sonu voliimleri
elde edilebilir. Yapilan calismalarda CKBT ile elde
edilen sol ventrikiil fonksiyon parametrelerinin sine
MRG sonuglar1 ile olduk¢a uyumlu oldugu
gosterilmistir (15,16).

Calismamizda farkli yas ve Ozelliklere sahip koroner
arterlerinde anlamli stenozu olmayan olgularda sol
ventrikiili besleyen koroner arterlerin en genis
caplartyla sol ventrikiil end diyastolik, end sistolik ve

EF degerleri arasinda iligki olup olmadigini arastirdik.

Sol ventrikiiliin inferolateral bdliimiine kan saglayan
arter dominansi kavrami ile ilgilidir. Genellikle
dominant arter arka inen arterdir. Bununla birlikte
kodominans konusunda literatiirde belirgin bir fikir
birligi yoktur ve bazi yazarlar, arka inen arter ve arka
sol ventrikiil dallarinin  birlikte arka septumun
inferolateral ~ boliminiin ~ beslenmesinin  dikkate
alinmas1 gerektigini belirtmislerdir (17,18). Kayan ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada sag dominansi, sol
dominansi ve kodominansi oranini sirasiyla %80.7,
%8.4 ve %10.8 bulmuslardir (15). Calismamizda 36
hastadan 29’iinde (%80,5) sag dominansi, 3’iinde
(%8,3) sol dominansi, 4’tinde (%12) kodominansi

saptadik.

Koroner arter anomalisi tanisinda CKBT'nin spesifite
ve sensitivitesi bir calismada %100 olarak belirtilmistir
(19). Yesildag ve arkadaslarmin yaptigi calismada
koroner arter anomali oran1 %60 olup ¢alismamizda
hastalarin %12’sinde koroner arter anomalisi saptadik
(20). Sol ana koroner arterde stk goriilen

varyasyonlardan biri de LAD ve CX arasinda ramus

medianus olarak isimlendirilen bir dal vermesidir.
Kayan ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hastalarin
%30.12°sinde ramus intermedius mevcuttu (21).
Calismamizda 41 hastadan  %7.3’inde  ramus
intermedius ~ varyasyonu  saptadik.  Miyokardial
kopriilesme, koroner arterlerin epikardial seyrin diginda
myokard igerisine girip seyir gostermesi olup
genellikle  asemptomatiktir.  Cademartiri F. ve
arkadaglarinin ~ yaptigt  caligmada  miyokardiyal
kopriillesme orant %9.8 iken, ¢alismamizda hastalarin
%S5’inde  miyokardiyal koprilesme izlendi (22).
Calismamizda hasta popiilasyonumuzun daha spesifik
olmast nedeniyle bu farklihgin ortaya ¢iktigini

diistiniiyoruz.

Dodge ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, sol ana koroner
arter ¢apinin ortalama uzunlugu 4.4+0.4 mm, sol 6n
inen koroner arter 3.6+0.4 mm ve Cx arter 3,4+0.5 mm
olarak bildirilmistir (5). Calismamizda sol ana koroner
arter ¢apint 4.02+0.54 mm, sol On inen arter ¢apini
3.4740.53 mm, Cx arter ¢apm 2.97+0.48 mm olarak
saptadik.

Sol ventrikiil EF, diyastol sonunda ventrikiildeki kan
hacmiyle iligkili olarak sistolde atilan sol ventrikiil
hacminin fraksiyonu olup %50-70 araligi normal kabul
edilir (23). Ortalama EF (%) degerleri, Sugeng ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %64.7+5.9, Vugar H. ve
arkadaslarinin ~ c¢alismasinda  %66.6+6.5  olarak

bildirilmis olup ¢alismamizda 57.95+4.87 idi (24,25).

Sugeng ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ortalama ESV
degerleri 41.6+14.5 ml olarak bildirilmis olup
calisgmamizda ortalama ESV degerlerimiz 64.29+11.64
ml idi (24). Tipik olarak kardiyak dongiiniin 20 fazinda
yeniden yapilandirilmis reformat CKBT verilerinin
goreceli olarak diisik zamansal ¢oziiniirliigiiniin sol
ventrikiil hacimlerinin  fazla tahminine neden
olabilecegi daha once tanmimlanmistir (26). Vulgar H.
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ortalama EDV degerleri
122.0+26 ml olarak bildirilmis olup ¢aligmamizda ise
ortalama EDV degerleri 153.89+23 ml idi (25).

Calismamizin tek merkezli olmasi, smirli sayida hasta
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ile yapilmasi ve retrospektif tasarimi baslica

kisithiliklaridir.

Sonug olarak, CKBT koroner arter anatomisini iyi bir
sekilde degerlendirmekle beraber sol ventrikiil
fonksiyonlarmin  giivenilir ve  dogru  sekilde
hesaplanmasini saglar. Sol ventrikiilii besleyen koroner
arterlerde okliizif-non okliizif plagi ve myokardiyal
hasar1 olmayan hasta grubunda EF (%) degerleri ile
koroner arterlerin ¢aplartyla arasinda anlamli iligki
saptanmamustir.  Koroner arterlerin  caplarindaki
farklilik fonksiyonel durum ile korele degildir. Koroner
arter ¢aplart dlcililen hastalarin takip incelemelerinde
koroner arterlerinde ortaya ¢ikan degisiklikler ile sol
ventrikiil fonksiyonlarini degerlendiren uzun dénemli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Arastirmacilarin - Katki  Orani  Beyani: Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamig olduklarini beyan
ederler. Yazarlar yayn i¢in onay aldiklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Yazarlarim beyan edecegi herhangi
bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismayr maddi olarak
destekleyen kisi / kurulug yoktur.

Etik Kurul Onam: Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu,
tarih: 27.07.2020, say1 no: HNEAH-KAEK 2020/147.
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NOTROFIL VE LENFOSIT DEGERLERININ
AKUT KOLESISTIT TANISINDAKI YERI

The Role of Neutrophil and Lymphocyte Values in the Diagnosis of Acute Cholecystitis
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Amag¢: Bu calismada kolesistektomi gegirecek hastalarin
preoperative akut kolesistit tanisinda nétrofil/lenfosit oraninin
prediktif degerinin olup olmadigmin ortaya konulmasi

amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Arastirma kapsaminda 2018-2020 yillart
arasinda akut kolesistektomi ve elektif kolesistektomi yapilan
kura ile secilen toplam 100 hasta degerlendirildi. Hastalarn
dosyalarindan yas, cinsiyet, operasyon yontemi (laparoskopik
veya agik), yatis siiresi, operasyon dncesi son bakilan notrofil ve
lenfosit sayilar1 kaydedildi. Histopatolojik olarak akut kolesistit
ve kolelitiyazis tanisinin dogrulandigi hastalar notrofil lenfosit
sayilarinin oranlar1 agisindan Kkarsilastirilarak bu verilerin
tanisal degeri ROC egrileri ve gapraz tablolar ile belirlendi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Akut kolesistektomi grubunda yer alan hastalarin
Notrofil/lenfosit oraninin elektif kolesistektomi grubunda yer
alan hastalara gore istatistiksel olarak daha anlamli yiiksek
oldugu saptandi (p=0.001). Lokosit ve platelet/lenfosit oraninin
da benzer sekilde akut kolesistektomi yapilan hastalarda elektif
kolesistektomi yapilan hastalara gore belirgin olarak daha
yiiksek diizeyde oldugu saptandi (p=0.001).

Sonu¢: Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda
notrofil/lenfosit oraninin akut kolesistit vakalarinda prediktif
degerinin oldugu gériilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut kolesistit, kolesistektomi, nétrofil
lenfosit orant

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to reveal whether the
preoperative neutrophil-lymphocyte ratio values of the patient
groups who underwent acute and elective cholecystectomy
have predictive value.

Material and Methods: Within the scope of the study, patients
who underwent cholecystectomy between 2018-2020 were
evaluated. Age, gender, operation method (laparoscopic or
open), length of stay, neutrophil and lymphocyte counts were
recorded from the patients' files. Patients whose diagnosis of
acute cholecystitis and cholelithiasis were confirmed
histopathologically, were compared in terms of the ratio of
neutrophil lymphocyte counts, and the diagnostic value of these

data was determined by ROC curves and cross tables.

Results: The leukocyte and platelet lymphocyte ratio values of
the patients in the acute cholecystectomy group were found to
be significantly higher than the patients in the elective
cholecystectomy group (p=0.001). Similarly, the neutrophil-
lymphocyte ratio was found to be significantly higher in
patients who underwent acute cholecystectomy compared to

patients that underwent elective cholecystectomy (p=0.001).

Conclusion: In line with the data, we obtained from our study,
it is seen that the neutrophil-lymphocyte ratio value is a

predictive value in cases of acute cholecystitis.

Keywords: Acute cholecystitis, cholecystectomy, neutrophil and
lymphocyte ratio
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GIRIS
Acil servis bagvurular arasinda karin agris1 yakinmasi
siklikla goriilmektedir. Bu yakinmaya sebep olabilecek
durumlarin mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
hastaliklar  olmasi erken taniyt Onemli hale
getirmektedir. Karin agrisi sikayetine sebep olan 6nemli
durumlardan biri akut kolesistitdir (1). Akut kolesistit,
sistik kanalda safra kesesi tasi nedeniyle olusan
tikaniklik ve kesenin enflamasyonuyla sonug¢lanan
durumdur. Akut kolesistit tanis1 almig hastalarin %95
gibi biiylik bir oraninda safra kesesi tasmin mevcut
oldugu bildirilmektedir. Kalan %S5°te ise tas mevcut
degildir. Bu durum akut tagsiz (akalkiiloz) kolesistit

olarak isimlendirilmektedir (2).

Akut kolesistitli hastalarda 6zellikle sag iist kadranda
agri, bulanti, kusma ve ates semptomlar1 gériilmektedir
(3). Tan1 igin goriintiileme tekniklerinden ultrasonografi
ile safra kesesi patolojilerinin tespiti yapilabilir. Bunun
yani sira ayirict tani i¢in bilgisayarli tomografiden (BT)

de faydalanilabilir (4).

Akut kolesistitin seyri hafiften, yasami tehdit eder
diizeye acilan bir yelpazededir. Safra kesesinde
meydana gelen enflamasyonun derecesi, hastanin ko-
morbid diger hastaliklar1, prognozu etkileyen faktorler
arasindadir (5). Ayrica ilerlemis yasin da mortaliteyi
arttirabilecek bir etmen oldugu bildirilmektedir (6). Bu
sebeple hastaligin tedavisinde hastaya 6zgii bir tedavi

planinin olusturulmasi 6nem tagimaktadir.

Tam kan sayimi ile tespit edilen nétrofil-lenfosit orani
(NLO) kolay ve hizli hesaplanan bir parametredir. NLO,
toplam notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
elde edilmektedir. Elde edilen degerin yiiksekligi
enflamasyon belirteci olarak kabul edilmektedir. NLO
son zamanlarda farkli  hastaliklarda  etkinligi
degerlendirilen 6nemli bir parametre haline gelmistir
(7,8). Notrofiller dogal immiiniteyi, lenfositler ise

adaptif immiin sistemi temsil ederken; iki degerin oran1

PAGE \*

olan NLO, immiin sistemin iki kismumi da temsil

etmektedir (9).

Yapilan bazi caligmalar, NLO’nun  sistemik
enflamasyonda gorevli IL-6, 1L-8 ve TNF-alfa gibi
proenflamatuvar  sitokinlerle iliskili  oldugunu
bildirmektedir (10,11). NLO’nun c¢esitli maligniteleri
olan vakalarda anlamli bir prognostik faktér oldugu
bildirilmektedir (12-14). NLO degerindeki yiiksekligin
bazi kronik hastaliklarda mortalite artigina da sebep
olabilecegi bildirilmistir (15).

Bu c¢alismada akut kolesistit tablosu ile acil
kolesistektomi yapilan ve histopatolojik olarak akut
kolesistit tanili hastalarda preoperatif NLO’nun akut
kolesistit i¢in prediktif degerinin olup olmadiginin

ortaya konulmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hasta Gruplar

Yerel etik kurulu onayinm alinmasinin ardindan
(Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi, tarih:
14.09.2020, say1 no: 2020/188) ¢alismaya baslanmistir.
Calismada, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde 2018-2020 tarihleri arasinda kolesistektomi
gecirmig hastalarin  verileri kullanilmigtir. Caligma
gruplari, s6z konusu tarihler arasinda opere edilen
kigiler arasindan kura ile akut kolesistektomi yapilmig
50 kisi (Grup 1, akut kolesistektomi grubu) ve elektif
kolesistektomi yapilmig 50 kisi (Grup 2, elektif
kolesistektomi grubu) secilerek olusturulmustur. Solid
organ kanseri veya hematolojik malignitesi olan hastalar

grubun disinda tutulmustur.

18 yas iistiinde 62 kadin ve 38 erkek olmak iizere toplam
100 kisiden elde edilen verilerle retrospektif

degerlendirme yapilmistir.
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Calisma kapsaminda kolesistektomi ge¢irmis hastalarin
dosyalarindaki kayitlardan yas, cinsiyet, operasyon
yontemi (laparoskopik veya agik), yatis siiresi ve
operasyon Oncesinde alman son NLO degeri verileri
alinmistir. Histopatolojik olarak akut kolesistit ve
kolelitiyazis tanisimnin dogrulandigi hastalar, nétrofil
lenfosit sayilarinin oranlari agisindan karsilastirilmis ve
bu verilerin tanisal degeri ROC egrileri ve capraz
tablolar ile belirlenmistir. Aragtirma kapsaminda
toplanan veriler geriye doniik saglandigi i¢in herhangi

bir tetkik yapilmamustir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel bulgular SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Windows, siirim 22.0) program ile
analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilimin
test edilmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin
student t testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirma
yapilmistir.  Siirekli  degiskenlerin  belirlenmesinde
standart sapma ve ortalama degerlerinden yararlanildi.
Kategorik degiskenlerin iligskisinin belirlenmesinde Ki-
kare testi kullanildi. Elde edilen verilerde anlamlilik
Olciitli p<0.05 olarak kabul edilmistir. NLO oranimin
akut ve elektif kolesistektomi ayrimindaki degerinin

incelenmesi i¢in ROC egrisi olusturuldu.

BULGULAR

Caligsmaya 18 yas iistiinde 50 akut kolesistektomi ve 50

elektif kolesistektomi gecirmis hasta olmak {izere

toplam 100 kisi alind1. Katilimcilarin 62 tanesi kadin ve
38 tanesi erkek cinsiyette idi. Katilimcilarin yas
ortalamas1 akut kolesistektomi grubunda 60.92 yil
(minimum-  maksimum,  23-87  yil), elektif
kolesistektomi  grubunda 55.32 yil (minimum-
maksimum, 32-77 yil) idi.

Gruplarin yag ortalamalart karsilastirildiginda akut
kolesistektomi grubunda yer alan kisilerin yas
ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi (p=0.001) (Tablo 1). Akut
kolesistektomi grubunda yer alan hastalarin %46’s1 ile
elektif kolesistektomi grubunda yer alan hastalarin
%30’u erkekti ve iki ameliyat grubu igerisinde
istatistiksel olarak cinsiyet degiskenine goére anlamli

iliskiler vardi (p=0.024) (Tablo 1).

Yatig siireleri karsilagtirildiginda akut kolesistektomi
grubundaki hastalarin elektif kolesistektomi grubunda
yer alan hastalara gére anlamli diizeyde daha uzun yatis
siiresine sahip oldugu goriildii (p<0.001). Arastirma
kapsaminda ameliyat tiiriine gore hasta gruplari arasinda

anlamli bir iliski bulunamamuistir (p>0.001) (Tablo 1).

Akut kolesistektomi grubunda yer alan hastalarin 16kosit
ve platelet/lenfosit oranmnin, elektif kolesistektomi
grubunda yer alan hastalara gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptand1 (p=0.001) (Tablo 1). NLO’nun
da benzer sekilde akut kolesistektomi olan hastalarda
elektif kolesistektomi olan hastalara gore belirgin
yiiksek diizeyde oldugu saptandi (p=0.001) (Tablo 1,
Sekil 1).
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Tablo 1: Akut ve elektif kolesistektomi hastalarimin yas, cinsiyet, yatis siiresi, 16kosit, NLO, PLO ve ameliyat tiirii

degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar

Grup 1 n=50) Grup 2 (n=50 p
Yas 60.92 £16.47 55.32 £10.13 t=4.214; p=0.001
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 27/23 35/15 x?=3.214; p=0.024
Yatis Siiresi (Giin) 1.84+0.52 1.04+0.28 7=6.401; p=0.001
Lokosit (/mm?®) 16.37+4 9.24+2.2 z=5.078; p=0.001
Notrofil/lenfosit 13.0949.18 2.37£1.34 z=7.354; p=0.001
Trombosit/lenfosit 212.31£10.39 118.94+39.53 z=9.318; p=0.001

n % n % p
Ameliyat Acik 28 56 4 8 z=2.174; p=0.287
Tiri Laparoskopik 17 34 46 92 z=1.362; p=0.641
Laparoskopik-Agik (Doniisen) 5 10 0 0 z=1.078; p=0.914

Grup 1: Akut kolesistektomi,  Grup 2: Elektif kolesistektomi

ROC Curve
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Sekil 1: NLO Akut kolesistit ve elektif kolesistektomi icin NLO ROC egri analizi grafigi (ROC egrisinin altindaki alan:
0.867- [%95 CI]: p <0.01).
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Akut kolesistitte en uygun kolesistektomi zamani
tercihinin erken mi yoksa ge¢ mi olmasi gerektigi
konusunda fikir birligine varilamamistir. Gruamsy ve
ark.’nin gergeklestirdigi meta analizde akut kolesistit
tedavisinde mortalite ve morbidite yoniinden iki teknik
arasinda bir fark olmadigi bildirilmektedir (16).
Hastanin  anatomik  yapist1  nedeniyle  gilivenli
diseksiyonun miimkiin olmadigi durumlarda ise
laparoskopik kolesistektomiden acik yonteme gegis
gerekebilmektedir. Ileri yasin agik kolesistektomiye
gegis igin 6nemli bir risk faktori oldugu bildirilmektedir
(17). Ekici ve ark.’nin yiiriittiikkleri ¢alismada da 60 yas
Ustli hasta grubunda acik kolesistektomiye doniis
riskinin 60 yas alt1 hasta grubuna goére anlamli diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir (18). Bizim ¢alismamizda
da laparoskopik kolesistektomiden agiga donen hastalar
60 yas ustiidiir. Akut kolesistektomide agik yontemin
kullanilma orani elektif gruba goére anlamli diizeyde

yiiksektir.

Ertok ve ark.’min yiiriittiigi ¢alisgmada kolelitiazis
vakalarinin  yas ortalamalarinin  akut kolesistit
olgularindan daha disiik oldugu saptanmustir (19).
Bizim ¢alismamizda da akut kolesistektomi gecirmis
hasta grubunun yas ortalamasi, elektif kolesistektomi
grubundan daha yiiksek ¢ikmigtir. Buna bagli olarak yas
arttikca akut kolesistit ve enflamasyon diizeyinde artis
oldugu  diisiiniilmektedir. Cinsiyet  degiskeni
incelendiginde bizim ¢alismamizda kadinlarin akut
grupta olma oraninin erkeklere kiyasla anlamli diizeyde

daha yiiksek olmasi bulgusu da literatiirle uyumludur
(20,21).

Tedavi planmin dogru olarak gerceklestirilmesi,
kolesistektomide akut veya elektif durum tercihinin
dogru yapilmasi igin enflamasyon derecesinin dogru
saptanmasi Oonem tagimaktadir. Yazici ve arkadaglarinin
yuriittiikleri ¢alismada akut kolesistit vakalarinin

%357’sinde 10kositoz yiiksekligi bildirilmistir (22).

Bizim c¢alisgmamizda da akut kolesistektomi hasta
grubunun  16kosit  degeri  ortalamasi,  elektif
kolesistektomi ~ hasta  grubunun ortalamasindan

yiiksektir.

Lee ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda NLO degeri
yiiksekliginin akut kolesistit hastalarinin tanilanmasinda
onemli bir veri oldugu savunmustur (23). NLO
degerinin 3 ve iizeri oldugu durumlarin hastaligin
ciddiyeti hakkinda bilgi verdigini ifade etmislerdir.
Ertok ve ark.’nin yiiriittiikleri ¢aligmada akut kolesistit
vakalarinda NLO degerlerinin kronik vakalara gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir (19).
Bizim ¢aligmamizda da akut kolesistektomi grubundaki
hastalarm  NLO degeri ortalamalarinin, elektif
kolesistektomi grubu ortalamasinda anlamli diizeyde

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak akut kolesistit ve kolesistiazis olgularinda
enflamatuar belirteci olarak NLO degerinin yol gosterici
bir  parametre oldugu  goriilmektedir.  Bizim
calismamizda da bu yonde ve literatiirle uyumlu
bulgular elde edilmistir. NLO degerinin akut kolesistit
olgularinda hastaligin seyri hakkinda verdigi bilgilerin
gelistirilmesi  i¢cin yapilacak bilimsel c¢aligmalara

gereksinim vardir.

Arastirmacilarin - Katki  Orani Beyani: Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu caligmada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iliskin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onam:: Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Baskanligy, tarih: 14.09.2020, say1 no: 2020/188.
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Thyroid Cancer in Childhood: A Retrospective Study
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Amag: Tiroid kanseri ¢ocukluk ¢aginda nadir goriiliir, ancak en
yaygin endokrin malignitelerinden birisidir. Uygulanan tedavi ve
takip yontemleri, yetigkin tiroid kanseri tedavisindeki yontemlerin
dozlar1 azaltilip uygulanmig halidir, ancak bu durum ¢ocuk
hastalarin tedavi ve takiplerinde uygun bir yontem degildir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu caligmada, Diskapt Cocuk Hematoloji
Onkoloji Hastanesi, ¢ocuk endokrin polikliniginde, 2014-2019
yillar1 arasinda tiroid kanseri tanisit alan ve bu tami ile takip
edilmekte olan olgular sunuldu. Bes yillik siire boyunca
poliklinige bagvuran 18 yas alti tiroid kanseri tanisi almig
olgularin; yas, cinsiyet, gelis sikayetleri, klinik bulgulari, risk
faktorleri, laboratuvar bulgulari ve tedavi yontemleri hasta
dosyalarindan geriye doniik tarandi.

Bulgular: Tiroid kanseri nedeni ile yeni tam alan ve takip
edilmekte olan 11 olgu ile ilgili veriler tek bir merkezden
toplandi. Hastalarin ortalama tani yasi 13 yas 8 ay idi. En kiigiik
olgu 4 yas 3 ay, en biiyiik olgu ise 17 yasindaydi. Olgularin sekizi
kiz, tgl erkekti. Olgularin en sik bagvuru sikayeti boyunda
sislikdi. Sadece bir olgu prepubertal dénemde tani almisti. Onbir
olgunun ikisinde folikiiler kanser, dokuzunda ise papiller kanser
saptandi. Olgularin en uzun izlem siiresi 7 yil, tiim olgularm
ortalama izlem siiresi ise 3 yil 1 aydi. iki olgu yeni tam olup
heniiz izlemleri yapilamadi.

Sonu¢: Bu c¢aligmada literatirle uyumlu olarak en sik
histopatolojik alt tipin %81.8 oraninda papiller tiroid kanseri
oldugu ve kiz ¢ocuklarinda %72.7 oraninda goriildigii tespit
edildi. Ancak olgularda ozellikle cerrrahi agidan ayni tedavi
protokolunun uygulanmadigi goriildii. Cocuk hastalarda tiroid
kanserinin etiyolojisinin, olusum mekanizmasinin ve tedavi
stratejilerinin daha iyi anlagilmasi, bu vakalarin tedavisinin
kisisellestirilmesini ve tedavi yoOnetiminin Kkolaylagtirilmasini
saglayacak, gereksiz agir1 tedavi onlenecek ve bdylece hastaliga
bagli o6lim ve morbidite azalacaktir. Ancak bu caligmada
tedavinin kisisellestirilmesini Onerebilecek yeterli hasta sayist ve
en Onemlisi yeterli izlem siiresi yoktur. Bunun saglanabilmesi
daha ¢ok hasta igeren ve daha uzun izlem siiresi olan baska
galigmalar ile miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocukiuk ¢agi, kanser, papiller, tiroid

ABSTRACT

Objective: Thyroid cancers are rare in childhood; however, it is
one of the most common endocrine malignancies. The treatment
and follow-up methods applied are the minimalized form of
those used in adult thyroid cancer.

Material and Methods: The data of a 5-year period from a
single center (Digskapt Pediatric Hematology Oncology
Hospital, Pediatric Endocrine outpatient clinic) are presented.
Data related to age, gender, complaints at the presentation,
clinical findings, predisposing factors, thyroid function tests,
thyroglobulin levels, thyroid antibodies, ultrasound scan,
computed tomography scan, fine needle aspiration biopsy
results, histology, and treatment methods were retrieved from
patient files.

Results: The data related to 11 patients treated between 2014
and 2019 were collected from a single center. The patients
comprised 8 females and 3 males. The most common complaint
at presentation was swelling in the neck. Only one patient was
diagnosed in the prepubertal period. The longest follow-up
period was 7 years. Average age of diagnosis was 13 years 8
months. Follicular cancer was determined in 2 of the cases and
papillary cancer in 9 of the cases. Two cases with recent
diagnosis have not yet been followed up.

Conclusion: In this study; it was determined that the most
common histopathological subtype was papillary thyroid cancer
(%81,8), in accordance with the literature and was seen in
72.7% of girls. It was observed that the same protocol was not
applied in the treatment of all cases especially for surgical
treatment. A better understanding of the etiological factors and,
mechanism of formation of the disease and treatment strategies
for this patient group will make it easier to manage the
treatment of these cases with personalized treatments, thereby
avoiding unnecessary over-treatment which will subsequently
reduce mortality and morbidity rates. The method of treatment
of childhood thyroid cancer should be individualized for each
patient.

Keywords: Cancer, childhood, papillary, thyroid
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GIRIS

Cocukluk caginda tiroid kanserleri nadir goriiliir, tim
cocukluk ¢ag1 kanserleri arasinda sikligi %1.5-3
arasindadir  (1). Ancak endokrin malignitelere
bakildiginda ilk sirada yer alir ve tiim diinyada da
sikligr giderek artmaktadir. Tiroid kanseri igin risk
gruplart; iyot eksikligi, radyasyon maruziyeti, diger
kanserler nedeniyle bas-boyun boélgesine radyoterapi
uygulanmasi, aile hikayesi ve genetik yatkinlik olarak
sayilabilir (2). Hastalar cogunlukla puberte doneminde
tan1 alir, prepubertal donemde ise daha nadir goriiliir.
Puberte doneminde 1:5 oraninda kiz cinsiyet
hakimiyeti goriiliirken; prepubertal donemde kiz erkek
oran1 benzerdir (3). Olgularin birgogu agrisiz tiroid
nodilii ile bagvurur. Nodiil bazen fizik muayenede
saptanabilirken, bazen de sadece goriintiileme ile tan
alir. Ozellikle papiller tiroid kanseri olan olgular,
boyunda lenfadenopati ya da kitle ile basvurabilirler
(4).

Erigkin hasta grubu ile karsilastirildiginda ¢ocuklarda
goriilen nodiillerin malignite ihtimali ¢ok daha
yiiksektir. Bu oran g¢ocukluk yas grubunda %10-50
arasinda iken, erigkin yas grubunda %5-10’dur (3).
Tiroid kanserleri folikiiler epitelyal kaynakli ve
epitelyal kaynakli olmayan olarak ikiye ayrilir.
Epitelyal kaynakli tiroid kanserleri, papiller ve
folikiiler tiroid kanserleridir ve ¢ocukluk c¢aginda
goriilen kanserlerin biiylik ¢ogunlugunu olustururlar.
Diger grup ise tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden
kaynaklanan mediller tiroid karsinomudur (5).

Bu calismada bes yillik siire boyunca tek merkezde
takip ve tedavi edilen tiroid kanserli olgularin klinik
bulgulari, etyolojik faktorleri ve uygulanan tedavi
yontemleri  retrospektif —olarak  degerlendirilerek

sunuldu.

GEREC VE YONTEM
Caligsma i¢in endokrin poliklinigine son bes yilda tiroid

nodili ile basvuran 18 yas alti tim olgularin
dosyalarina ulasilmig, yapilan tetkikler ve ameliyat

raporlar1 incelenmistir. Ince igne aspirasyon biyopsisi

yapilan ve patoloji sonucuna gore tiroid kanseri tanisi
almis olan olgular c¢alismaya dahil edilmis ve
demografik ozellikleri degerlendirilmistir. Patoloji
sonucuna ulagilamayanlar, ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) sonucu malignite siiphesi olup
ameliyat sonucunda benign sitopatolojik dzellik
gosterenler ve 18 yas {isti olgular ¢aligma dist
birakilmustir.

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirilerek
tim hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru yakimmasi, klinik
bulgulari, risk  faktorleri  (Hashimoto  tiroid,
multinodiiler guatr, ailesel diferansiye tiroid kanseri,
ailesel malign sendromlar), tiroid fonksiyon testleri,
tiroglobulin diizeyi, tiroid antikorlar1 ve ultrasonografik
goriintiileme (USG), I1IAB ve patoloji sonuglari
kaydedilmistir. Ek olarak hastalarin tedavi bilgileri de
degerlendirilmistir. Bu caligma igin yerel etik kurul
onay1 almmugtir (Saghk Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji
SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, tarih:
20.05.2019, say1 no: 2019/147).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Versiyon 17.0 Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
veriler, ortalama ve standart sapma (ortalama +SD)
medyan ve aralik, hasta sayis1 ve yiizde (%) olarak
ifade edildi

BULGULAR

2014-2019 yillar arasinda tek merkeze bagvuran ve bu
dénemde takip edilen 11 olgunun sonuglar
toplanmistir. Bu olgularin t¢li erkek, sekizi kiz idi.
Ortalama tan1 yaslar1 13 yas 8 aydi (4%1%-17 yas). Bir
olgu tan1 aninda prepubertal idi (Olgu 3). En sik
bagvuru yakinmasi boyunda sislik (n=8, %72.7) iken,
bir olgu multinodiiler guatr nedeniyle takip sirasinda
(n=1, %9.1), bir olgu rutin muayene sirasinda nodiil
fark edilerek (n=1, %09.1), bir olgu bagka bir sebeple
(lenfadenopati) c¢ekilen boyun USG sirasinda nodiil

goriilerek tan1 almigt1 (n=1, %9.1).
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

Olgu  Tam C Sikayet USG TFT [iAB Histoloji Aile Hikayesi Ameliyat RAI  izlem
(o)) yasi stiresi
01 11y¥2 E Boyundasislik 27x11 mm heterojen hipoekoik ~ Normal  Papiller Papiller ca Yok TT + Hy¥2

periferal ve santral Klt yok Ca siiphesi
vaskiilerizasyon solid nodiil
02 11y E Rutin muayene 15x11 mm heterojen solid nodiil Normal Min.invazif  Folikiiler ca Yok Lobektomi + 7y
kit yok folikiiler ca
stiphesi
4y312 K  Boyunda sislik 14x19mm halo igeren heterojen ~ Normal  Papillerca  Papiller tiroid ca Yok TT + sag lateral + 2y
03 hipoekoik nodiil kit yok Metastatik LAP boyun diseksiyonu
04 15y K Boyunda sislik  11x6 mm heterojen izohipoekoik Normal Folikiiler ca  Papiller Yok Lobektomi - 2y
712 solid nodiil kit yok siiphesi mikrokarsinom
05 10y K  Boyunda sislik  28x17mm izohipoekoik kistik Hashimoto Papillerca  Papiller ca Yok Subtotal + Gyl
6/12 dejenerasyon alanlari tiroidektomi
06 15y¥2 K USG’denodiil 11x5mm hipoekoik solid nodiil Normal  Folliculer ca Folliculer ca Yok TT +  2yMw
kit yok stiphesi
07 16y®? K Boyundasislik 40x30 mm nodiil nekrotik alan ~ Normal  Benign Papiller Yok TT + 8 ay
iceren, internal juguler ven basis1 kit yok mikrokarsinom
(folikiiler varyant)
08 14y¥? K  Guatr 27x31 mm hipoekoik solid nodiil Hashimoto Hiperplastik Papiller ca Biiyiikannne ~ Once lobektomi +  2ylon2
adenomatoid tiroid kanseri  ardindan TT
nodiil
09 16y K Boyunda sislik 22x35 mm hipoekoik nodiil Hashimoto Papillerca  Papiller ca Yok TT + ly
010 15y E Boyundasislik 27,5x8,5mm Kalsifikasyon iceren Normal ulagilamadi  Lenf nodu: Yok TT + -
nodiil kit yok papiller ca
metastazi
011 17y K Boyunda siglik 21x10 mm lobiile konturlu Normal Papiller ca  Papiller ca Yok TT + -

hipekoik halo, heterojen nodiil kit yok

C, cinsiyet; USG, ultrasonografi; TFT, tiroid fonksiyon testi; IIAB, ince igne aspirasyon biyopsisi; I, iyot eksikligi; E, erkek; K, kiz; y, y1l; ca, karsinom; TT, total tiroidektomi;
klt, kronik lenfositik tiroid
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Bir olguda pozitif aile Oykiisii (Diferansiye tiroid
kanseri) vardi (Olgu 8). Ug¢ olgu Hashimoto tiroidi
nedeniyle takip edilirken, bir olgu multinodiiler guatr,
bir olgu ise iyot eksikligi sebepleri ile takip altindaydi.
iki olguda basvuru aninda lenf nodu metastazi
mevcuttu (Olgu 3 ve olgu 10). Olgu 3, dis merkezde
(Savas bolgesi, Suriye) tiroid papiller kanseri tanisi

konulup 2.5 yil 6nce ameliyat edilmisti.

11 olgudan ikisi (%18.2) tiroid folikiiler karsinom (Bir
olgu minimal invaziv), dokuz olgu (%81.8) ise tiroid
papiller karsinom (Bir olgu papiller mikrokarsinom)
idi. Papiller karsinomlu alt1 olguya total tiroidektomi,
iki olguya lobektomi (bir olguya sonrasinda
tamamlayici cerrahi yapilmig), bir olguya ise subtotal
tiroidektomi  yapilmisti.  Folikiiler karsinomlu bir
olguya total tiroidektomi, bir olguya ise lobektomi
yapilmistt. Papiller mikrokarsinom tanili bir olgu harig
tiim olgulara radyoaktif iyot (RAI) tedavisi verilmisti.
RAI tedavisi, postoperatif 6. haftalarda uygulanmisti.
Tim olgulara levotiron tedavisi baglanmisti. TSH ve
tiroglobulin degeri baskilanamayan sadece 1 hasta
olmustu (Olgu 10; klinigimize basvurusu sirasinda
tedavisini diizensiz kullandigi igin TSH degeri baskili
degildi). Gegici postoperatif hipokalsemi bir olguda
(Olgu 3), kalic1 postoperatif hipokalsemi ise yine bir
olguda tespit edildi (Olgu 10).

Olgularin en uzun izlem siiresi 7 y1l iken, tiim olgularin
ortalama izlem siiresi ise 3 yil 1 ay idi. Son iki olgu
(Olgu 10 ve olgu 11) yeni tanili hastalar oldugu igin bu
olgularda yeterli izlem siiresi heniiz yoktu. Hastalarin
demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri ile takipleri

Tablo 1°de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu c¢aligma Tiirkiye’de tiroid kanserli ¢ocuk olgularin
incelendigi nadir caligmalardan biridir. Her ne kadar
tiroid kanser sikligi1 0-18 yas grubu hastalarda giderek
artiyor olsa da halen kapsamli ve kanita dayali tan1 ve

tedavi yontemleri net degildir. Tedavi, eriskin tiroid

kanserli hastalarda uygulanan tedavilerin g¢ocuklara
gore dozlart azaltilarak uygulanmis halidir. Oysa 18
yas alt1 goriilen diferansiye tiroid kanserleri erigkinde
goriilen tiroid kanserine gore farkli davranir; genellikle
tan1 aninda hastalik daha ileri evrededir. Lokal yayilim
%20-60, servikal lenf nodu metastazi %40-80, akciger
metastazi ise %20 oraninda goriiliir (6,7). Her ne kadar
bu hasta grubunda tami aninda ileri evre hastalik

goriilse de tedaviye yanit ve prognoz iyidir.

Gozlemlerimize ve literatiirdeki eski ¢aligmalara gore,
prepubertal donemde hastalik pubertal doneme gore
daha agresif seyretmektedir; tan1 aninda timdr
invazyonu, tiroid kapsiiliine gecis orani, rejyonel lenf
nodu metastazi daha siktir. Prepubertal donemde
diferansiye tiroid kanserinin metabolik ve genetik
karakterinin farkli oldugu diisiiniilmektedir. Daha
onceki yapilan galigmalarda tiroid folikiillerinin 12 yas
altindaki cocuklarda daha aktif olarak calistigi 6ne
striilmiis ve bu yas grubundaki g¢ocuklarda timor
hiicrelerinin daha hizli biiyiidiigii iddia edilmistir (8).
Prepubertal ¢ocuklarda belki de tiroid bezinin kiigiik
olmasi nedeniyle tiimér hizli bir sekilde yan dokulara
ve tiroid kapsiiliine invaze oluyor, daha hizli lenf nodu
metastazi  da  yapiyor olabilir.  Bizim  klinik
gbzlemimizde de ilk tani aninda lenf nodu metastazi
olan tek olgu prepubertal idi. Diger lenf nodu metastazi
ile gelen olgu (Olgu 10) ise hastanemize niiks

nedeniyle bagvurmustu.

Tiroid kanserli olgularda prepubertal cinsiyet farki
gozlenmezken, pubertal donemde kiz ¢ocuk hakimiyeti
5:1 oraninda gozlenmektedir. Bizim olgularimizda
literatlirle uyumlu olarak 8:3 oraninda kiz cinsiyet

hakimiyeti vardi.

Hashimoto tiroidli olgular, tiroid kanseri gelisimi
agisindan normal gruba gore ¢ kat daha fazla risk
altindadirlar (9). Bir hipoteze goére Hashimoto tiroidi
direkt ya da Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH)
yiikselmesine ikincil olarak diferansiye tiroid kanserini
biyiitebilir (10). Bizim de 11 olgumuzun dgiinde
Hashimoto tiroidi vardi. Bu olgularin diferansiye tiroid
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kanseri i¢in riskli grup oldugunu unutmamak ve o
gbzle degerlendirmek gerekir. Zaten belki de bu
nedenle bu gruptaki hastalar daha erken tani

almaktadirlar.

Tiroid nodiili ile gocuk endokrinoloji poliklinigine
basvuran hastalara tiroid USG yapilmali; tiroid
fonksiyon testleri, tiroglobulin diizeyi ve gerekli
olgularda kalsitonin diizeyi bakilmaldir. Genellikle
tiroid kanserli olgularda tiroid fonksiyon testleri
normaldir, timdriin  histolojik  yapisina  goére
tiroglobulin ve kalsitonin diizeyleri yiiksek bulunabilir.
Bu calismada da tiim olgularin tami anmnda tiroid
fonksiyon testleri normaldi. (Sadece olgu 10, niiks
olgu) tedavisini diizenli kullanmadan klinigimize

basvurmustu, TSH diizeyi baskili degildi)

USG, tiroid kanseri tanisinda olduk¢a Onemlidir.
Ancak benign-malign aymriminda tek basma yeterli
degildir, yol gostericidir. USG’de, hiperekojenik,
etrafinda tam halo olusturan, kaba, genis, daginik veya
yumurta kabugu kalsifikasyonlar ve renkli doppler
USG’de nodiil i¢i kan akimmimn diisiik olmast benign
nodiilii disiindiiriirken; diizensiz ve belirsiz sinirh
heterojen Veya hipoekoik yogunluk,
mikrokalsifikasyonlar ve renkli doppler USG’de kan
akiminin fazla olmasi malign nodiilii disiindiirtir (11).
Bu hastalar degerlendirilirken hem tiroid bezine hem
de boyun bolgesine USG yapilmal ve servikal lenf
bezleri ile beraber degerlendirilmelidir. Bu durum

ameliyat stratejisinin belirlenmesi agisindan son derece

Onemlidir.

Lokal yayilim, bas1 bulgular1 ya da mediastinal uzanim
siphesinde, kitle simirlarmin  ve  komsuluklarin
degerlendirilmesi agisindan bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans gorlintilleme gerekebilir. Bu
calismada bagvuru aninda lenf nodu metastazi olan ve
niiks nedeniyle basvuran olgular ayrintili goriintiileme
yontemleriyle incelenmis (Olgu 3 ve 10) ve bir olguda

(Olgu 10) da akciger metastazi tespit edilmistir.

Takibimizdeki tiroid nodiilii olan olgularm USG
incelemesinde, nodiil boyutlarmin >1 cm olmasi,
nodiiliin hipoekoik, diizensiz sinirli ve
mikrokalsifikasyon iceriyor olmasi durumlarinda
[IAB’si yaptik. Tiroid kanserli olgularda nodiil, biiyiik
olasilikla solid yapidadir. Ancak bizim olgumuzda
oldugu gibi kistik yapida olan nodiillerde de USG’de
tiroid nodiilinde malignite acisindan siipheli gériiniim
varsa hastaya yine [IAB yapilmalidir (Olgu 5). Ciinkii
USG degerlendirmesinde, gercek tiroid kistleri ile
tiroid nodiilii igindeki kistik dejenerasyonu ve olast
maligniteyi ayirt etmek giictiir. Kistik nodiillerde
malignite olasihigt degisiklik gosterir (%0.5-3) (16).
Ayrica USG tiroid nodiillerini incelemek igin ¢ok iyi
bir yontem olmasina ragmen, yapan kisinin klinik
tecriibesine gore farkli sonuglanabilecek bir yontemdir.
Malignite igeren kistik nodiillerin biiytik kismi 2-4 cm
arasindadir. Karsinom, tiimor nekrozunda kistik kavite
igerisinde bulunur. Bu nedenle kistik tiroid nodiilleri
malignite  olasih@  dislanana  kadar  dikkatle

arastirilmalidir (11).

Cocukluk donemi tiroid kanserleri ile ilgili Amerika
Birlesik Devletleri’nde yazilmig bir derlemede tiroid
kanserlerinin %60°1 papiller tiroid kanseri, %23’
folikiiler varyant papiller tiroid kanseri, %10’u
folikiiler tiroid kanseri, %3-5’i ise mediiller tiroid
kanseri olarak rapor edilmistir (6). Bizim olgularimizda
da en sik patolojik tip literatiirle uyumlu olarak papiller
tiroid kanseri seklindedir. Papiller tiroid kanseri
siklikla multifokal ve bilateral olur ve g¢ogunlukla
servikal bolgesel lenf bezlerine metastaz yapar.
Akciger metastazi yaklagik %25 oranindadir ve akciger
metastazi olan hastalarda yaygim olarak boyun lenf
nodu metastazi da genelde goriiliir. Bu ¢alismadaki bir
olgu, ‘belki de yetersiz tedavi ve takip sonucu’ tanidan
2,5 yil sonra boyunda sislik nedeniyle klinigimize
bagvurmus, yapilan taramalar1 sonucu olguda lenf nodu
ve akciger metastaz tespit edilmistir (Olgu 10; bu olgu

2.5 yil Once Suriye’de tani aldiktan sonra diizenli
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kontrollerine savas nedeniyle gidememis ve tetkiklerini

yaptiramamistir).

Folikiiler tiroid karsinomu ise genellikle unifokaldir,
hematojen yolla akciger ve kemiklere metastaz yapma

potansiyelindedir.

Diferansiye tiroid kanseri tanis1 almig olgularda tedavi
halen tartigmalidir. Ameliyatin sekli (Total, subtotal),
RAI dozu (Diisiik, yiiksek) ve TSH supresyonunun
derecesi konusunda halen net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Erigkinler i¢in yayinlanan Amerikan
Tiroid Derneginin (ATA) yaymladigt kriterlere
bakildiginda diferansiye tiroid kanserli olgular i¢in risk
faktorlerinin iyi belirlendigi goriilir ve dislik risk
faktorii olan olgular i¢in lobektomi kabul edilebilir bir
tedavi yontemidir. Ancak ATA pediatri kilavuzlarinda
diferansiye tiroid kanserli ¢ocuklar igin risk siniflamasi
oldukga belirsizdir ve herhangi bir risk faktorii varsa
hastaya direk olarak total tiroidektomi Onerilir.
Bununla birlikte yakin zamanda yaynlanmis bir
makalede diigiik riskli pediatrik hastalar i¢in sadece

lobektominin yeterli olabilecegi belirtilmistir (12).

Hay ve ark. 21 yasin altinda toplam 215 hasta tizerinde
yaptiklar ¢aligma ile RAT tedavisinin diferansiye tiroid
kanserli olgularin tedavisinde 6nemli bir basamak
olmadigimi  savunmuglardir  (13). Bu ¢alismada
hastaligin ilk 20 yilinda hastaliga bagh 6lim rapor
edilmemis ve metastatik papiller tiroid kanserli hi¢bir
olgunun Olimiiniin bu hastaliktan kaynaklanmadigi
bildirilmistir. Rivkees ve ark., diferansiye tiroid
kanserli ¢ocuklarda total tiroidektominin hastaligin
rekiirrens riskini minimuma indirecegini sdylemislerdir
(14). Bir diger calismada ise prepubertal olgular daha
az agresif tedavi edilmis ve bu olgulara sadece cerrahi
rezeksiyon oOnerilmistir (7). Uzun donemde RAI
tedavisinin sonuglart ile ilgili endiseler olsada
Tiirkiye’den yapilan 43 olguluk bir baska ¢aligmada da
RAI tedavisinin dogurganlik gebelik ve sekonder
maligneteler acgisindan giivenli oldugu Ongoriilmiistiir

(15).

Bu calismada iki olguya lobektomi, bir olguya ise
subtotal tiroidektomi yapilmisti. Lobektomi yapilan
olgulardan biri papiller mikrokarsinomdu. Yine bu
olguya postoperatif RAI tedavisi verilmemisti. Santral
boyun diseksiyonu yalnizca bir olguya yapilmis iken
(Olgu 3), bir olguya (Olgu 10) ise tedavi planlanmusti.
Farkli gorisler olsa da diferansiye tiroid kanserli
olgularda, su andaki optimal tedavi; total tiroidektomi
ve lenf nodu metastazi varliginda boyun diseksiyonu, I-

131 ile ablasyon ve TSH supresyonudur (16,17).

Diger tartisilan konu ise diferansiye tiroid kanserinde
rekiirrens riskidir. Her ne kadar rekiirrens riski izlem
stiresi ile ilgili de olsa, Kiratli ve arkadaslarinin yaptigi
ortalama 54 ay siire ile izlenen 50 olguluk bir
aragtirmada gen¢ hastalarda ve kizlarda daha sik
oldugunu belirtilmistir (18). Bizim c¢alisgmamizda dis
merkezden gelen olgu harig rekiirrens yoktu. Ancak bu
calismada rekiirrens riskini degerlendirmek icin yeterli

izlem siiresi yoktur.

Bu calismada literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen
histopatolojik alt tipin %81.8 oraninda papiller tiroid
kanseri ile uyumlu oldugu ayrica tiroid kanserinin kiz
cocuklarinda % 72.7 oraninda goriildiigii tesbit edildi.
Lenf nodu ve uzak organ metastazi %18 olguda tesbit
edildi. Olgulara ozellikle cerrahi yonden farkli
prosediirler uygulandigr goézlendi. Calismada hasta
sayisinin az olmasi ve izlem siiresinin kisa olmasi
cerrahi yontemin etkisini degerlendirmek, rekiirrens
risklerini belirlemek icin kisitlayicidir. Hastaligin
tekrarlama riski ve hastaliga bagli 6liimler tanidan 20-
30 yil sonra goriilebilmesi nedeniyle klinisyenlerin bu
olgular1 tan1 anindan itibaren dikkatli izlemesi gerektigi

ortadadir.

Cocukluk ¢aginda tiroid kanseri, yetiskinlerden daha
nadir goriilmekle birlikte, prognoz agisindan daha kotii
seyretmektedir. Bu hastalar uzmana ulagmadan 6nce
birgok boliim tarafindan takip edilse de aslinda
hastalarin tani, tedavi ve izlemleri; iginde endokrinoloji
uzmani, tiroid cerrahi, niikleer tip uzmani ve onkoloji
uzmanindan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan
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yuriitiilmelidir. Bu hastaligin etyolojisinin, olugum

mekanizmasinin, tedavi stratejilerinin  daha fazla
anlagilmasi, olgularin tedavisinin dogru ydnetilmesini
ve bireysellestirilmis tedavi ile gereksiz tedaviden
kagmilmasini saglanacaktir. Bu sayede morbidite ve
mortalite oranlar1 azaltilabilecektir. Bu konuda daha
fazla soz, yapilacak olan genig hasta sayili ve uzun

izlem siiresi olan ¢aligsmalarla miimkiin olacaktir.

Arastirmacilarin  Katki Orani Beyani: Kocaay P:
Aragtirma ve makalenin hipotezini ve fikrini olusturma,
sonuglara ulagsmak i¢in planlama/metadoloji belirleme,
mantiksal

sonuglarin olarak  yorumlanmast ve

sonuglandirilmasi, makalenin yazimi; Mengen E:
Verilerin toplanmasi, Sonuglarin mantiksal olarak
yorumlanmasi ve sonuclandirilmasi; Ucgaktiirk A:
Verilerin toplanmasi, Sonuglarin mantiksal olarak
yorumlanmasi ve sonug¢landiriimasi.
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Ozgiin Aragtirma

EFFECTS OF ATTENTION-DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER
TREATMENT ON INTERNET GAMING DISORDER, SOCIAL MEDIA
ADDICTION, AND CYBERBULLYING IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS

Cocuk ve Ergenlerde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tedavisinin Internet Oyun
Oynama Bozuklugu, Sosyal Medya Bagimlhilig ve Siber Zorbalik Uzerine Olan Etkisinin
Degerlendirilmesi
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ABSTRACT

Objective: There are many studies investigating the comorbidity
of attention-deficit/hyperactivity disorder and internet gaming
disorder and cyberbullying. However, there are few studies
evaluating the effect of attention-deficit/hyperactivity disorder
treatment on them. This study's primary objective was to
investigate the effects of attention-deficit/hyperactivity hisorder
treatment on internet gaming disorder, social media addiction, and
cyberbullying.

Material and Methods: We recruited 76 subjects diagnosed with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Forty children and
adolescents between ages of 9 and 18 who were followed up with
a diagnosis of attention-deficit/hyperactivity disorder and
received regular attention-deficit/hyperactivity disorder treatment
were included in Group 1. Group 2 consisted of 36 children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder who were
diagnosed for the first time. The participants were assessed using
the internet gaming disorder Scale, Social Media Addiction Scale,
and the Cyberbullying and Online Aggression Survey Instrument.
Results: Internet gaming disorder was significantly more frequent
in the untreated group than in the treatment-receiving group.
However, there was no significant difference between the groups
in terms of social media addiction. When the groups were
evaluated in terms of cyberbullying, no differences were observed
between the groups.

Conclusion: Attention-deficit/hyperactivity disorder symptoms
may play a role as an important risk factor of internet gaming
disorder. Effective treatments for attention-deficit/hyperactivity
disorder may prevent the onset of internet gaming disorder.

Keywords: Attention-deficit hyperactivity disorder, cyberbullying,
internet gaming disorder, social media addiction

07/

Amac: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile internet
oyun oynama bozuklugunun ve siber zorbaligin
komorbiditesini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir. Ancak
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinin bunlar
iizerine etkisini inceleyen c¢alisma sayist kisithdir. Bu
caligmanin temel amaci dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu tedavisinin internet oyun oynama bozuklugu,
sosyal medya bagimliligi ve siber zorbalik iizerine olan
etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu tanist olan 76 olgu dahil edildi. Yaslar1 9-18
araliginda olan ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tanisi ile takip edilip diizenli olarak tedavi alan 40 ¢ocuk ve
ergen Grup 1 olarak c¢alismaya alindi. Grup 2’ye dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanist yeni konmus 36 ¢ocuk
ve ergen dahil edildi. Katilimcilar internet oyun oynama
bozuklugu olgegi, sosyal medya bagimliligi 6lgegi ve siber
zorbalilk ve internet saldirganligi tarama Olgegi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi almayan grupta internet oyun oynama
bozuklugu tedavi alan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ancak gruplar arasinda sosyal medya bagimliligi
acisindan farklilik saptanmadi. Gruplar arasinda siber zorbalik
acisindan da farklilik saptanmadi.

Sonugc: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu semptomlari
internet oyun oynama bozuklugu igin dnemli bir risk faktorii
olabilir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etkili bir
sekilde tedavi edilmesi
etkileyebilir.

oyun bagimliligm baslamasini

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
internet oyun oynama bozuklugu, siber zorbalik, sosyal medya
bagimhilig
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INTRODUCTION

Internet gaming disorder (IGD) was defined as
recurrent and persistent use of the internet to play
games, leading to clinically significant impairment or
distress. IGD was included in the most recent version
of the DSM-5 as a condition needing further study
(1,2). Internet addiction, also described as pathological
internet use, is defined as a person's inability to control
their use of the internet, leading to marked distress
and/or functional impairment. In a systematic review
on problematic internet use and psychopathology,
based on 20 articles, 75% of studies reported
significant correlations with depression, 100% with
symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD), 57% with anxiety, and 60% with obsessive-
compulsive symptoms (3). In a study conducted by
Yen et al. in 2793 university students, it was reported
that adult ADHD was associated with internet
addiction, and the most predictive criterion for internet
addiction was attention problems, followed by
impulsivity (4). Generally, adolescents spend more
time on the internet than adults, predisposing
themselves to internet addiction (5). Children and
adolescents with ADHD also have a higher risk of
social media addiction and game addiction than other
children (6).

Research on medications for IGD s scarce.
Methodological variability prevents strong conclusions
about the efficacy of any treatment for IGD (7).
Medications that have been studied include
escitalopram, bupropion, methylphenidate (MPH), and
atomoxetine (ATM) (7-9). As a treatment strategy, 12-
week medication with ATM or MPH was found to
reduce the severity of IGD (10). It was suggested that
the principles in ADHD treatment might be applied in
the treatment of patients with internet use disorders
(11).

Peer bullying is defined as aggressive behavior towards
a feeble one, whereas peer victimization is defined as
being a target of aggressive behavior by peers (12,13)
With  the development of technology and
improvements in electronic communication such as
email, chat rooms, and social networks, there is also a
change in the methods of peer bullying. Cyberbullying
is a new form of online victimization and aggression
(14). Heiman et al. reported no significant difference
between students with or without ADHD in terms of
the time spent on the internet. However, they indicated
that students with ADHD who were cyber witnesses
and those affected by cyberbullying reported more
feelings of loneliness and a lower social self-efficacy
than students without ADHD (15). In a study
conducted with 2590 students in China, it was found
that 28% of the participants had cyberbullying
behaviors in the last six months, and 44.5% were
affected by cyberbullying. In addition, bullying
behavior was found to be more frequent among those
with online gaming addiction. Being male, having low
school success, spending more than two hours of online
time per day, and being exposed to more physical
discipline behavior in the family was associated with
bullying and victimization (16). Only a study
investigating the association of MPH use and
traditional bullying and cyberbullying in adolescents
with ADHD demonstrated that cyberbullying behaviors

were more common in the non-treated group (17).

Based on the previous studies and the comprehensive
notions above, we hypothesized that receiving ADHD
treatment would reduce the development of IGD, social
media addiction, and cyberbullying. In the current
study, we aimed to investigate the effects of ADHD
treatment (ATM and MPH) on internet gaming
disorder, social media addiction, and cyberbullying. As
far as we know, this is the only study investigating the

effects of ADHD treatment on social media addiction.
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MATERIALS AND METHODS
Subjects

Forty (33 males and 7 female) children and adolescents
between 9 and 18 years of age who were followed up at
the Child and Adolescent Psychiatry outpatient clinic
with the diagnosis of ADHD and who received regular
MPH or ATM treatment for at least six months were
included in Group 1. Group 2 consisted of 36 (30 males
and 6 females) children and adolescents with ADHD
who were diagnosed for the first time or had received
medication for less than one month. These groups were
compared in terms of online game addiction, social
media addiction, and cyberbullying. Patients with
history of or current episodes of psychiatric diseases
other than ADHD and mental retardation were

excluded from the study.

The study was approved by the local ethics committee
(Akdeniz University Faculty of Medicine Ethics
Committe of Clinical Research, date: 06.03.2019, issue
number: 2019/44). All children and parents taking part
in the study were informed about the study, and the

parents gave their written consent.
Measures

Patients who were admitted to our outpatient clinic
were diagnosed with ADHD using the structured
diagnostic interview and the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-Fifth Edition (DSM-V)
criteria. The sociodemographic characteristics were
evaluated using a sociodemographic data form

prepared by the researcher.

In the sociodemographic data form, age, sex, grade,
parent-reported school achievement (as bad, average,
good), level of income, medical history, weight, and
height were noted. Whether the participants have
smartphone, computer, tablet and game console and the
average time they spent with them on the days they
were at or out of school were also evaluated. The video

games they preferred were noted.

Internet Gaming Disorder Scale — Short Form (IGDS9-
SF): The IGDS9-SF-TR scale was developed by Pontes
and Griffiths (18). The Turkish validity and reliability
study has been conducted (19). This scale is used to
assess the severity and harmful effects of IGD by
evaluating online and/or offline gaming activities for
over 12 months. The nine questions of the scale are
answered using a 5-point Likert scale. The score is the
sum of the player's answers, and total scores can range
from 9 to 45, with high scores indicating high-grade
gaming disorder.

Social Media Addiction Scale Short Form: This scale
was developed by van den Eijnden, Lemmens, and
Valkenburg (20). The validity and reliability study of
the scale was conducted by Tas (21). The scale consists
of 9 “yes/no” questions. If five or more items are coded
as “yes” it shows that the individual has social media

addiction.

Cyberbullying and Online  Aggression  Survey
Instrument-CBOASI: This instrument was developed
by Hinduja and Patchin and was adapted to Turkish
culture by Ozdemir and Akar (22,23). The instrument
was used to measure the frequency/prevalence of
online  aggression/cyberbullying, offending, and

victimization.
Statistical Analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Version 21 software package was used for statistical
calculations. The student's t-test was used to compare
parametric data showing normal distribution, and the
Mann-Whitney U test was used for data with non-
normal distribution. The Chi-square test was used to
compare categorical data. p<0.05 was accepted as

statistical significance.
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RESULTS

There was no significant difference between the groups
in terms of age, sex, parental age, and economic level
of families. It was found that the academic

achievement of the group who received regular

Table 1: Sociodemographic characteristic of the groups

treatment was significantly higher than the group that
did not (Table 1). There was no significant difference
between the groups in terms of the education level of
mothers and the education level of fathers (p=0.80,
p=0.97).

Variable Treatment receiving Untreated
(n=40) (n=36) P
Sext

Male 33 (82.5%) 30 (83.3%)

Female 7 (17.5%) 6 (16.7%) 8
Age (Years) ¥ (Mean, SD) 12.18 (2.16) 12.08 (2.27) .86
Academic achievement (n, %) *

Good 15 (38.5%) 8 (23.5%)

Moderate 19 (48.5%) 9 (26.5%) .03

Poor 5 (16.5%) 17 (50%)

Year of education * (Mean, SD) 5.90 (2.39) 5.94 (2.47) .94
Mothers’ age (year) ¥ (Median, IQR) 40 (9) 36 (6.5) .53
Fathers’ age (year) ¥ (Median, IQR) 44.66 (6.39) 43.2 (7.34) .38
Number of siblings % (Median, IQR) 1.18 (0.78) 1.19 (0.82) .92
Employment of mother® (n, %)

Yes 20 (51.3%) 18 (52.9%)

No 19 (48.7%) 16 (47.1%) %
Level of incomef

Low 6 (15%) 5 (13.9%)

Medium 20 (50%) 19 (52%) 97

High 14 (35%) 12 (33.3%)

+, Chi-squared test; §, Student's t-test, §, Mann Whitney U test

When the average time spent on the internet on
weekdays was compared, this period was significantly
longer in the untreated group than the treated group.
When the time spent on the internet on the weekend

was evaluated, the mean duration was longer in the

treated group, but there was no significant difference
between them. There was no difference between the
groups in terms of the duration of phone, computer,

console, and tablet use (Table 2).
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The game addiction scores were significantly higher in
the untreated group than the treatment group. Game
addiction was also more frequent in boys than girls.
When social media addiction was evaluated in terms of
whether receiving ADHD treatment or not, there was
no difference between them (Table 3). No difference
was found between the groups in terms of game types
(single player or online/multiplayer) (p=0.41). When
the groups were examined in terms of game types, it
was found that the most played game was Player
Unknown's Battlegrounds. It was found that the
duration of daily gaming and social media in the

weekdays and on the weekend was longer in the

Table 2: Evaluation of game and social media durations

employed mothers' children than the children of

unemployed mothers (p=0.12; 0.12 respectively).

When the groups were evaluated in terms of
cyberbullying, it was found that very few adolescents
were affected by cyberbullying or perpetrators in both
groups. In our study, in 72 youths with ADHD, the rate
of being affected by cyberbullying was 12.5% lifetime,
and 7% in the last month. Two adolescents reported
that they had cyberbullied someone in the last month.
However, there were no differences in untreated and
treatment-receiving groups in terms of cyberbullying
rates (p=0.99). Cyberbullying scores in the groups were

not different in terms of sex (p=0.340).

Variable

Treatment receiving

Untreated p

(n=40) (mean+SD) (n=36) (mean+SD)

Weekday daily play and social media duration 0.50+0.64 0.92+1.01 .04
Weekend daily play andsocial media duration 1.64+1.23 1.57+1.44 52
Time spent with tablet/phone in the weekdays 0.94+1.17 1.8+£2.70 .39
Time spent with tablet/phone on the weekend 3.33+£3.51 2.7243.34 .28
Time spent at the computer in the weekdays 0.56+1.74 0.80+1.80 40
Time spent at the computer on the weekend 1.36+2.28 1.50+3.31 44
Time spent with console in the weekdays 0+0 0.26+1.07 .64
Time spent at the console on the weekend 0,23+0,74 0.50+1.87 .61
Mann Whitney U test.
Table 3: Comparison of groups in terms of game addiction and social media addiction
Variable Treatment receiving Untreated p

(n=40) (mean+SD)

(n=36) (mean=SD)

IGDS9-SF-TR scores

Social media addiction scores

19.26+7.61
2.10+1.23

24.17+£9.95 .02
2.1742.95 .92

Student's t-test
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DISCUSSION

Problems related to excessive use of technology such
as video gaming and internet use have been
increasingly investigated (2). Increased use of the
internet causes several risks in children and
adolescents, such as refusal to attend school and mental
health problems (5,24). IGD is often comorbid with
ADHD (25,26). This is defined as the emergence of
gaming addiction as a comorbid disorder of ADHD.
Furthermore, they have the same pharmacologic and
physiologic mechanisms, and there is a potential
genetic link between the two disorders (27). It was
reported that children with ADHD had more excessive
use of the internet, spent more time online, and went to
bed later than children without ADHD (26). Chan and
Rabinowitz reported that adolescents who played more
than one hour of video games per day might have more
severe ADHD symptoms than adolescents who did not
(28). In our study, youths with ADHD were compared
in terms of IGD and social media use in two groups,
regarding whether they had received treatment or not.
We found that the untreated group had higher scores in
IGD than the treatment-receiving group. This finding
supports that the treatment of ADHD has a positive
impact on gaming disorder. Consistent with our study,
the relationship between ADHD and IGD has also been
demonstrated in a pharmacological research study
examining the effectiveness of MPH and ATM on
improving IGD symptoms (10,29). In a study
conducted in 62 drug-naive children with internet video
game addiction and comorbid ADHD, it was reported
that after eight weeks of treatment with extended-
release MPH, there was a significant reduction in time
spent with the internet. This finding was positively
correlated with improvements in attention (29,30). In a
study comparing MPH and ATM's effectiveness on
problematic online gaming in adolescents with ADHD,
both MPH and ATM improved IGD symptoms, and
this improvement was correlated with a reduction in

impulsivity. The authors suggested that impulsivity

might play a substantial role in the emergence of
problematic online gaming (10). IGD and ADHD seem
to share a common reward and sensitization
mechanism that is mostly mediated by dopamine.
Findings indicate that video games activate the brain's
dopamine reward system and lead to substantial
dopamine release at the time of video game playing
(27,31). People with ADHD get bored easily with
everything. Given the easy accessibility of the internet,
individuals participate in many activities at the same
time. Moreover, it is difficult for people with ADHD to
control themselves, which may cause internet addiction
(3). Studies investigating the relationship between
addictive social media networking and ADHD are
scarce (6). Recent findings indicate that adolescents
with  ADHD symptoms are more likely to show
addiction to social media (32,33). However, in our
study, we found no significant difference between the
untreated and treatment receiving groups in terms of

social media use.

Cyberbullying is defined as intentional act performed
to harm another person through technologies such as
text messaging, email, or social networking sites and is
enforced by an individual or a group (16). In our study,
in 72 youngsters with ADHD, the rate of being affected
by cyberbullying was 12.5% (n=9) and 7% reported to
be affected by cyberbullying in the last month. Two
adolescents reported that they had cyberbullied
someone in the last month. However, there was no
difference in untreated and treatment-receiving groups
in terms of cyberbullying rates. Also, the relatively
small number of subjects who reported experiencing
cyberbullying could account for the lack of statistical
significance. A study conducted in 114 students with
developmental disabilities showed that cyberbullying
was relatively more prevalent and was related to
intelligence quotient (1Q), comorbidity with ADHD,
depressive feelings, self-esteem, and frequency of
computer use (34). In another study conducted in 42

youngsters with ADHD and/or Asperger syndrome, it
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was reported that the participants were affected by

cyberbullying at a high rate (35).

This study has several limitations. First, we did not
examine anxiety and depression levels using self-
reported scales. Previous studies reported the
relationship between internet addiction (also bullying)
and anxiety and depression (3). Secondly, we did not
consider the ADHD subtypes. ADHD subtypes
(inattention, hyperactivity/impulsivity) may affect
internet addiction and bullying behaviors in different
ways. Thirdly, the study's limited sample size may
cause cyberbullying and social media addiction not to
differ between the two groups.

In this study, we found that IGD was significantly
more frequent in the untreated group than in the
treatment-receiving group. ADHD symptoms may play
a role as an important risk factor of gaming disorder.
Clinical practitioners should be aware of diagnostic and
therapeutic relationships between both disorders.
Effective treatments for ADHD may prevent the onset
of gaming disorder. Additional well-designed and
longitudinal  clinical  studies investigating the
mechanisms and treatment options between both

disorders are needed to advance the field.
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IZOLE PEDIATRIK KAFA TRAVMALARINDA MMP-9 VE
E-SELEKTIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Investigation of MMP-9 and E-Selectine Levels in Isolated Pediatric Head Trauma
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(074
Amag: Bu c¢aligmadaki amacimiz, izole pediatrik kafa
travmalarinda meydana gelen hasarda Matriks

Metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve E-selektintin diizeylerinin
nasil etkilendigini tespit etmektir. Aym zamanda bu
parametrelerin bu vakalardaki biyokimyasal agidan degerini
aragtirmak, konuyla ilgili yeni goriisler ileri siirebilmek
hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastane acil servisine getirilen 18 yas
altindaki izole pediatrik kafa travmali 49 c¢ocuk hasta grubu
olarak, 18 yas alt1 39 saglikli ¢ocuk da kontrol grubu olarak
caligmaya alindi. Hastalarin vendz kan 6rnekleri alindi. Serum
MMP-9 ve E-selektintin diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak
kantitatif olarak ¢aligildi. Elde elden SPSS
programinda degerlendirildi.

sonuglar

Bulgular: Hasta grubumuzda Oolgiilen MMP-9 diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken (p<0.001),
E-selektintin diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit
edilmedi. Glasgow koma skalasina goére yapilan
siiflandirmada; MMP-9 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi. E-selektintin
diizeyleri agir hasta grubunda hafif hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0.033).

Sonu¢: Travmaya maruz kalmig olan hasta grubunda cesitli
doku hasarlar1 meydana gelmektedir. MMP-9’un inflamatuvar
hiicreler tarafindan salinmasi nedeniyle, inflamasyonun yogun
oldugu ve inflamatuvar hiicre yiikiiniin fazla oldugu hastalarda
serum MMP-9 diizeylerinin yiiksek oldugunu gériilmiistiir. E-
selektintin diizeylerinin Glasgow koma skalasina goére agir
dereceli hasta grubunda, hafif dereceli hasta grubuna gore
anlaml artis1 endotel hiicre hasarini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik kafa matriks

metalloproteinaz-9, E-selektin

travmasi,

ABSTRACT

Objective: Our aim in this study was to determine how Matrix
Metalloproteinase-9 (MMP-9) and E-selectin levels are affected
in the damage caused by isolated pediatric head trauma. At the
same time, it was aimed to investigate the value of these
biochemical parameters in these cases and to propose new
opinions on the subject.

Material and Methods: Forty-nine patients with isolated
pediatric head trauma under the age of 18 who were brought to
the emergency department of the hospital constituted the patient
group while 39 healthy children under the age of 18 were
included in the study as the control group. Venous blood
samples of the patients were taken. Serum MMP-9 and E-
selectin levels were measured quantitatively by using ELISA
method. The obtained results were evaluated in the SPSS
program.

Results: While MMP-9 levels measured in our patient group
were significantly higher than the control group (p<0.001), no
statistically significant difference was found between the patient
group and the control group in terms of E-selectin levels. In the
classification made according to the Glasgow coma scale; no
statistically significant difference was found in terms of MMP-9
levels. E-selectin levels were significantly higher in the severe
patient group than the mild patient group (p=0.033).

Conclusion: Various tissue damages occured in the patient
group. The release of MMP-9 by inflammatory cells indicates
that serum MMP-9 levels are high in patients with intense
inflammation and high inflammatory cell load. E-selectin level
higher in the severe patient group than the mild patient group
according to the Glasgow coma scale indicates endothelial cell
damage.

Keywords: Pediatric head trauma, matrix metalloproteinase-9,
E-selectin
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GIRIS

Kafa travmalari, kafatast ve igeriklerine yonelik distan
mekanik bir kuvvetin uygulanmasinin sonucu olup
gecici ya da kalict bozukluklara, islevsel yetersizliklere
veya ruhsal bozukluklara neden olabilir. Klinikte
konkiizyondan komaya, hatta Olime kadar varan
sonuglara yol agabilir (1). Geligmis iilkelerde, travma
oranl artmasma ragmen travmaya bagli o6liim orani
azalmakta olup bunun, travma bakimindaki gelismeler
sayesinde oldugu belirtilmektedir  (2-4). Kafa
travmalarinda 6lim hizi, travmay: takip eden en erken
donemde en yiiksektir. Zaman ilerledikg¢e 6liim oranlari
azalirken, ikincil hasara bagl olarak gelisen sakatlik
oranlar1 ise artig goOstermektedir (5,6). Travma
nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %75-80’inde
kafa travmasi saptanmustir (7). Biitlin travmalara bagh
oliimlerin %50’sine kafa travmasi eslik etmektedir (8).
Kafa travmalarmin %80 kadar1 hafif (GKS 14-15),
%10 kadar1 orta derecede (GKS 9-13), %10 kadar1 da
agir (GKS 8 veya daha diisiik) sinifta bulunmaktadir
(9).

Acil servislerde tan1 ve tedavinin saglanmasi igin,
travmanin  olus mekanizmalar1 ve etkilerinin
anlagilmast  gerekmektedir. Yaralanmalar genelde
kavite, yiiksek basing, sikisma ve yirtilma sonrasinda
olusur (10). Travma aninda olusan yaralanmalar
sonucunda; travma sonrasi iskemi, hipotansiyon,
elektrolit  bozukluklari, iltthabi ~ yanmit  gibi
mekanizmalarla ortaya ¢ikan beyin kan akiminda
azalma, beyin 6demi ve kafa i¢i basing artimi meydana
gelebilmektedir (11). Kafa travmalarinda primer
mekanik noéral yaralanmalar tedavi edilememekle
birlikte sekonder kanama, iskemi, 6dem, intrakraniyal
basing artis1 gibi durumlar tedavi edilebilmektedir. Bu
tedavilerin erken yapilmasi mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir. Bu da kafa travma hastalarmin hizlh ve
kesin teshisinin gerekliligini ortaya koymaktadir (12-
14).

Ekstraseliiler matriks (ESM), hiicreler arasi bogluklarda
6zel bir ortam olusturan dinamik bir yapidir.
Dokulardaki hiicrelerin bir arada tutulmasma yardimci
olur, hiicre biiylimesi ve farklilagmasini kontrol eden
pek ¢ok hormon igin rezervuar goérevi yapar. Matriks
metalloproteazlar (MMPs) ESM’yi pargalayan, nétral
pH’da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz ailesidir
(15). MMP-9 ESM’yi parcalamakla birlikte, proteolitik
olarak dekorin, elastin, fibrilin, laminin, jelatin ve tip
IV, V, XI ve XVI kollajeni de parcalar. MMP-9 akson
gelisimi, embriyonik gelisim, anjiyogenez, ovulasyon,
meme bezi olusumu ve yara iyilesmesi gibi normal
doku yapilanmasinda biiyiik rol oynamaktadir (16).
MMP-9 kolorektal tiimorler, gastrik karsinoma,
pankreatik karsinoma, meme ve agiz Kkanseri,
melanoma, malignant  glioma,  kondrosarkoma,
gastrointestinal adenokarsinoma gibi invaziv ve yiiksek
timorijenik kanserlerde siklikla rastlanmaktadir (17).
Artrit, otozomal resesif osteoliziz bozuklugu, koroner
arter hastaligi, amfizem ve diyabetik retinopati gibi
hastaliklarda da MMP-9’un aktivasyonu yapilan

caligmalarla gézlemlenmistir (18).

Selektinler, dolasimdaki 16kositlerle endotel hiicreleri

arasinda baslangi¢ etkilesimleri diizenleyen
multifonksiyonel adezyon molekiilleridir. Adezyon
molekiilleri; hiicre korunmasinda, yara iyilesmesinde,
doku biitiinliigiinin saglanmasinda gorev alirlar (19).
Lokositler, selektin ad1 verilen 3 tip adezyon reseptdrii
araciligiyla doku hasar1 veya enfeksiyona cevap olarak
damar duvarina tutunurlar. Selektinler endotelyal
hiicrelerin, l6kositlerin ve trombositlerin ylizeyinden
eksprese olurlar (20). Ekspresyonu inflamatuar
uyaranlara karsi artar (21). Selektinler (P, E ve L) ve
onlarin  ligandlar1  vaskiiller — duvarda  16kosit
yuvarlanmast ve baglanmasi igin gereklidir (22).
Dolasan E- selektin (solubl) endotel hiicre hasarmin
veya aktivasyonunun bir belirteci olarak kabul

edilmektedir (23).
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Bu c¢alismadaki amacimiz izole pediatrik kafa
travmalarinda meydana gelen hasarda MMP-9 ve E-
selektintin  diizeylerinin nasil  etkilendigini, bu
parametrelerin  biyokimyasal parametre agisindan

travmalarda bir degeri olup olmadigini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Yapilan bu ¢aligmada gerekli etik kurul onay: alinmig
olup (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu,
tarih: 01.04.2016, say1 no: 16/03/36) ¢alismaya dahil
edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur
Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve

goniillii olduklarna iligkin izinleri alindi.
Hasta Grubu Se¢imi

Hastane acil servisine getirilen 18 yas altindaki izole
pediatrik kafa travmali hastalardan; kafa travmasi
diginda ek patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar
tetkiklerinde sistemik hastalik tespit edilmeyen alkol,
sigara ve ila¢ kullanmayan toplam 49 hastanin verileri

¢aligmada kullanildu.
Kontrol Grubu Se¢imi

Kontrol grubu olarak, dykiisiinde herhangi bir sikayeti
olmayan, fizik muayenesinde patoloji saptanmayan,
klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya sistemik
hastalik tespit edilmeyen, alkol, sigara ve ilag
kullanmayan saglikli 18 yas alti, toplamda 39 kontrol
grubu ilizerinden ¢aligma yapildi. Kontrol grubumuzun

yas araligi, hasta grubuna uygun yas araliginda idi.
Kan Orneklerinin Calisilmasi

Hasta ve kontrol gruplarmin ventéz kan Ornekleri
biyokimya tiiplerine 4-5 cc kadar konuldu. 10 dakika
1000 rpm hizla santrifiij yapildi. Biyokimyasal analiz
yapilana kadar -80 derece de saklandi. Serum MMP-9
ve E-selektintin diizeyleri ELISA yontemi uygulanarak

kantitatif olarak ¢alisildi.
Istatistiksel Analiz

Calisma  verileri  degerlendirilirken  tanimlayici

istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani

sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
parametrelerin  gruplar aras1  karsilastirmalarinda
Independent simple t testi kullanildi. ikiden fazla
gruptan olusan grup karsilastirmalarinda One-Way
ANOVA testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i parametreler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde ~ Pearson  ve  Spearman’s
korelasyon analizi kullanildi.  Anlamlilik  p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiza alinan hasta grubu ile kontrol grubu
katilimeilarinin cinsiyet ve yas ortalamalar1 yiizdeleri
birbirine  uygunluk  gdstermektedir (Tablo 1).
Hastalarimizin travma tipi, tedavi sekli ve bunlarin
yiizdeleri Tablo 2’de gosterildi. Hastalarin maruz
kaldiklar1 kafa travmalarinin GKS: 3-8 arasinda olan
hastalar agir kafa travmali, GKS: 9-12 arasinda olanlar
orta siddetli kafa travmali ve GKS: 13-15 arasinda
olanlar ise hafif (iyi) kafa travmal olarak tasnif edildi
(Tablo 2). Calismamiza alinan hasta grubu ile kontrol
grubunda olglilen MMP-9 ve E-selektintin diizeyleri
Tablo 3’te gosterildi. Hasta grubumuzda 6l¢iilen MMP-
9 diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiksek iken (p<0.001), E-selektintin diizeyleri
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit
edilmedi. izole kafa travmahi hasta grubundaki bu
parametreler arasinda pozitif veya negatif yonde

anlaml bir korelasyon tespit edilmedi.

Calismamiza alman  hasta  grubundaki GKS
derecelendirmesine gore 6lgiilen MMP-9 ve E- selektin
diizeyleri ve P degerleri Tablo 4 ve 5’te gosterilmistir.
GKS’ye gore homojen dagilimi olmayan hasta
gruplariyla yapilan siniflandirmada Agir, Orta ve Hafif
dereceli hastalar birbiriyle karsilastirildiklarinda;
MMP-9  diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi. E-selektintin

diizeyi homojen olmayan Agir hasta grubunda Hafif
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hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek idi (p=0.033). Agir ve Orta hasta grubu ile Orta
ve Hafif hasta grubu karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi.

Tablo 1: izole kafa travmali hasta ve kontrol grubunun

yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n=49) Kontrol (n=39)

Yas ortalamas1  3.43 3.46
Erkek 32 (%65.3) 26 (%66.6)

Kiz 17 (%34.7) 13 (%33.3)

Tablo 2: izole kafa travmali hasta grubunun travma

tipi, tedavi sekli ve GKS’ye gore yiizde dagilimi

Travma Tipi

Diisme 37 (%75.5)
Darp 7 (%14.3)
Trafik kazasi 5 (%10.)

Glasgow Koma Skalast

3-8 (agir) 3 (%6.1)
9-12 (orta) 8 (%16.3)
13-15 (hafif) 38 (%77.6)

Tedavi sekli
Medikal 46 (%93.9)
Cerrahi 3 (%6.1)

Tablo 3: izole kafa travmali hasta ve kontrol grubunda
MMP-9 ve E- Selektin degerlerinin istatistiksel
karsilastiriimasi (MMP-9. SD: Standart Deviasyon. *P
degeri <0.05 ise istatiksel olarak anlamli kabul edildi).

GRUP  Ortalama+SD p

Hasta 908.31 +486.31
MMP-9 <0.001
Kontrol 446.90+ 236.95

E- Hasta 6.55+5.44
0.328

selektintin - Kontrol 7.56 +4.21

Tablo 4: izole kafa travmali hasta grubunda GKS’ye
gore MMP-9 ve E-selektintin degerlerinin ortalama ve

standart sapmasi (SD).

Glasgow Koma MMP-9 E-selektintin
Skalasi Ortalama+SD Ortalama+SD
Agir 1492.33 +456.99 14.00 £7.55
Orta 1210.38 £605.72 8.13 +8.69
Hafif 798.61 £379.19 5.63 +£3.89

Tablo 5: izole kafa travmali hasta grubunda GKS’ye
gore MMP-9 ve E-selektintin degerlerinin istatistiksel
karsilastirilmas: (P degeri <0.05 ise istatiksel olarak
anlamli kabul edildi).

E-
P-9 .
Glasgow Koma Skalas: selektintin
p
Orta 0.839 0.214
Agir
Hafif 0.133 0.033
Agir 0.839 0.214
Orta
Hafif 0.574 0.558
Agir 0.133 0.033
Hafif
Orta 0.574 0.558
TARTISMA

Travma, pediatrik ve addlesan yas gruplarinda hem tani
hem de tedavi alanindaki yeniliklere ragmen halen en
stk mortalite nedenidir (7). Oliim nedenleri arasinda
dordiincti sirada gosterilen kafa travmalar ise, genel
yaralanmali hastalarin = yaklagik yarisinda  6liim
nedenini  olusturmaktadir. Bilgisayarli  Beyin
Tomografisi’nin yaygin kullanimi, cevresel
hastanelerde Beyin ve Sinir Cerrahisi uzmanlarmin
bulunmasi ve bunun sonucu olarak kitle etkisi olan
kanamalara erken miidahale edilmesi, kafa i¢i basing
izlemi, serebral perfiizyon basmcmin korunmasi ve
yogun bakimdaki gelismeler gibi son 20-30 yildaki
ilerlemeler sayesinde bile, kafa travmalara bagli 6liim

oranlart ancak %20-30’lara kadar geriletilebildigi
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bildirilmektedir. Kafa travmalar1 sonrasinda primer
hasar1 takiben sekonder beyin hasar1 meydana gelir.
Sekonder hasarin ilk adiminmi ise post travmatik
enflamatuar ~ yanit  olusturur. Kafa travmalan
sonrasinda, Olim ve sakatlik oranlarimi etkileyen
nedenlerin saptanmasma yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bu tip ¢aligmalardan elde edilen bilgilerin
degerlendirilmesi sonucunda, kafa travmali hastalarin
prognozlarini tahmin icin ¢esitli araclar gelistirilmistir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, MMP’lerin birgok
hastalikta rol oynadigi saptanmigtir. MMP’lerin inme,
multipl skleroz, Alzheimer hastaligi ve migren gibi
santral sinir sistemi hastaliklari; kanser, ateroskleroz,
artrit, nefrit, gastrointestinal iilser, periodontal hastalik,
kornea flseri, deri iilseri, karaciger fibrozu ve
pulmoner hastaliklardan astim, amfizem ve kronik
obstruktif akciger hastalign ile iligkili olduklar
goriilmiistiir (24).

Jelatinazlar grubunda MMP-2 (Jelatinaz A) ve MMP-9
(Jelatinaz B) yer alir. Bu grup, denatiire olmus
kollajenler ve jelatinleri kolayca sindirir (25). Tip IV
kollajen, bazal membranlarin ana bilesenidir ve bazal
membran toplam proteininin %40-65’ini olusturur (26).
Birincil gorevi ESM’yi pargalamak olan MMP-9 akson
gelisimi, embriyonik gelisim, anjiyogenez, ovulasyon,
meme bezi olusumu ve yara iyilesmesi gibi normal

doku yapilanmasinda da biiyiik rol oynamaktadir (16).

Yapilan birgok c¢aligmada farkli serum MMP-9
diizeyleri tespit edilmistir. Cojocarui ve ark. yaptiklari
¢alismada MMP-9 diizeyinin iskemik inmede akut
donemde yiiksek bulmuslardir (27). Eckart ve ark.
tarafindan yapilan bir c¢aligmada akut miyokard
infarktiisinde MMP-9 diizeyleri diisiik bulmustur ve bu
diisik MMP-9 diizeyinin miyokard hasarinin gostergesi
olabilecegi belirtilmistir (28). Susskind ve ark.
bildirdigi ¢aliymada, doku hasarinin  biyolojik
belirleyicileri olan MMP-9, TIMP-1 ve MMP-3'in
plazma seviyeleri ve bunlarin pulmoner epitelyal
gecirgenlik, klinik bulgu, semptomlar ve akcigerdeki

yapisal degisikliklerle iligkilerine bakilarak iyonize

radyasyonun  neden  oldugu  akciger  hasar
incelenmistir. Goglis bolgesine radyoterapi alan meme
ve akciger kanserli sekiz hastada tedavi oncesi, tedavi
siiresi ve sonrasindaki yaklagik 100. giinde, MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-3 seviyelerine bakilmistir. Bu
hastalarin timiinde radyoterapi oncesi ¢ok yiiksek olan
MMP- 9 ve TIMP-1 diizeylerinin radyoterapinin ilk iki
haftasindan sonra sadece MMP-9'da ani bir disiis
oldugu gozlenmistir (29). Yapilan baska bir ¢aligmada
artmis MMP-9'un hiicre dis1 matriks bozulmasina ve
bunun da vaskiiler gegirgenligi artirmak igin kan-beyin
bariyerinin bozulmasina neden oldugu gdzlemlenmis
ve bunun da oliimciil norolojik sonuglara yol agabilen
vazojenik 6deme sebebiyet verdigi Ongoriilmektedir
(30).

Inflamasyon; mikroorganizmalarin veya toksinlerin
hiicrelere zarar vermesinin Onlenmesi ya da hasar
sonucu olusan  nekrotik ve Olii  dokularin
uzaklastirilmasina yonelik organizmanin devamliligt
icin gelistirilmis koruyucu bir yanttir (31). Normal
sartlar altinda yanitin siki kontrol edilmesi daha fazla
hasar  olusmasmi  onler ve hasarli  dokular
temizlenirken, hastalik durumlarinda olusan patolojik
inflamasyon,  ESM  harabiyetine  ve  organ
disfonksiyonuna neden olmaktadir (32). MMP’ler
cesitli inflamatuar mediatorlere cevap olarak salgilanir
ve matriks metaloproteinazlarin doku 6nleyicileri
(TIMP’ler) tarafindan inhibe edilir.

Calismamiza alinan hasta grubu ile kontrol grubunda
6lgiilen MMP-9 diizeyleri karsilastirildiklarinda; hasta
grubu, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
idi. Hasta grubunda gesitli doku hasarlari meydana
gelmisti.  MMP-9’un  inflamatuvar  hiicrelerce
salinmasi,  inflamasyonun  yogun oldugu ve
inflamatuvar hiicre yiikiiniin fazla oldugu hastalarda
serum  MMP-9  diizeylerinin  yiikksek  olusunu
aciklamaktadir. Adezyon  molekiilleri; hiicre
korunmasinda, yara iyilesmesinde, doku biitiinligiiniin

saglanmasinda gorev alirlar (33). Bilindigi gibi dort

¢esit adezyon molekiilii ailesi bulunmaktadir. Bunlar;
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integrinler, selektinler, immiinglobinler ve
kadherinlerdir.  Selektinler endotelyal hiicrelerin,
16kositlerin ve trombositlerin yiizeyinden eksprese
olurlar (20). E-selektintin esas olarak 16kosit
adheziyonunda rol oynar. E-selektintinin bu olaydaki
rolii yuvarlanmanin yavas yuvarlanma ve siki
adhezyona donmesini saglama seklindedir. E-
selektintine kars1 direkt etkili olan antikorlarin
inflamasyonu onledigi ve bdylece E-selektintinin
inflamasyonda rol oynayan bir adezyon molekiilii
oldugu gosterilmistir (34).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda inflamasyonun
birgok hastalik ve saglik problemlerinde pay1 oldugu ve
bu hastaliklarinin farkli klinik bigimleriyle iliskili
oldugu gosterilmistir (35-39). Adezyon molekiilleri
endotelyal aktivasyonunu ya da hasar1 gosterir.
Dolasimdaki sitokinlerle uyarilan adezyon molekiilleri,
hiicrelerin inflamasyon yerine hareketlerini yonetir ve
endotel  hiicrelerinin  aktivasyonunu  yansittigi
belirtilmis olup inflamasyon nedeniyle baslangigta
hiicreler arasi etkilesim ve homeostazisi bozulur (35).
Inflamasyona bagli asir1 proteolitik enzim salinimi, bu
epitel hiicrelerinin Dbirbirleriyle ve ESM ile olan
baglantisint bozmaktadir (39). Endotel hiicrelerinin,
immun ve inflamatuvar olaylar1 diizenleyen bir¢cok
islevi oldugu bilinmektedir. Hiicre adezyon molekiilleri
lokosit-endotel iligkisinde rol oynamaktadir (35).
Inflamatuvar yanitin gelismesinde ilk adim, 16kositlerin
vaskiiler endotele adezyonudur. Ekspresyonlarimin
sitokin aktivasyonu sonucu oldugu bilinen degisik
adezyon molekiillerinden E-selektintin en erken salinan
adezyon molekiliidiir.  Arastirmalar  inflamatuvar
yanitin olusmaya basladig1 ilk iki saat icinde E-
selektintinin ekspresyonunun arttigin1 gdstermektedir
(36). Yapilan bir caligmada intraserebral kanamali
hastalarda serum E-selektintinin kotii sonuglar igin,
MMP-9'un ise mortalite i¢in onemli bir prediktor
oldugu ifade edilmistir (30).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunda &lgiilen

Olgiilen E-selektintin diizeyleri karsilastirildiklarinda;

hasta grubu, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi. GKS’ye gore
yapilan ve homojen dagilimi olmayan simiflandirmada
Orta dereceli hastalar, Agir ve Hafif dereceli hastalar
birbiriyle karsilastirildiklarinda; E-selektintin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik
tespit edilmedi. Ancak Agir ve Hafif dereceli hasta
gruplart  birbirleriyle  karsilagtirildiklarinda ~ Agir
dereceli hastalarin  E-selektintin  diizeyleri Hafif
dereceli hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
idi. Bu sonu¢ hafif ve orta derecedeki travmalarda
belirteg olarak kullanilamayacagini ancak Agir dereceli
hasta grubu ile Hafif dereceli hasta grubu igin bir ayrim
olabilecegi diisiiniilebilir. Agir hasta grubunda E-
selektintinin yiiksek ¢ikmasi endotel hiicre hasari

seviyesini belirten oncii bir parametre de olabilir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, izole pediatrik kafa travmali
hastalarda MMP-9 ve E-selektintin diizeylerinin nasil
etkilendigini tespit etmekti. Bilgisayarli tomografi
kullanimi, 1970’lerden bugiline travma hastalarinda
daha hizli bir sekilde tarama yapilabilmesi i¢in ve ¢ok
daha detayli goriintiilenme saglanabilmesi igin i¢ organ
yaralanmalarinda da hastalarin degerlendirilmesinde
alin  standart  haline  gelmistir.  Bilgisayarl
tomografinin acil servislerde izole kafa travmal
hastalarda sik tercih edilen bir yontem olmasi, bir
yandan artan maliyet diger yandan ozellikle pediatrik
yas grubunda radyasyon yiikii agisindan dezavantajlari
da beraberinde getirmektedir. Bu ¢alismada nispeten
daha ucuz, kolay, =zararsiz ve otomatik olarak
hesaplanabilen biyokimyasal parametreleri kullanarak
tan1 ve takiplerde benzer degerlendirmeyi yapip
yapamayacagini arastirmakti.  Yapmis oldugumuz
calismada hasta grubumuzda MMP-9 diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek ¢iktigini tespit ettik. Ancak E-
selektintin  diizeyleri bakimindan herhangi bir
anlamhilik tespit edemedik. Calismamizin en onemli
kisithiligi, hasta gurubunda GKS’ye gore yapmis
oldugumuz alt smiflandirmada o6zellikle Agir hasta

grubumuz olmak {izere hasta sayilarimizin az olmasi ve
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yapilan alt smiflandirmada grup sayilariin homojen
dagiliminin =~ olmamasidir.  Yapmig  oldugumuz
¢aligmada bu parametreler agisindan daha iyi bir netice
almak ve daha kesin sonuglara varabilmek i¢in hem
hasta sayisinin daha fazla oldugu guruplarla hem
homojen dagiliml alt gruplarla hem de hasta takibinin
belirli agamalarindaki dl¢timlerin yapildig: calismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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0z

Amag: Kardiyak troponinler kardiyak ve non-kardiak birgok
hastalikta yiikselebilmektedir. Calismamizda COVID-19
hastalarmnin  hastaneye kabulinde kardiyak troponin-I
seviyesinin yogun bakim ihtiyact ve tiim nedenlere bagh
mortalite riskini 6nceden tahmin etme kabiliyetinin
belirlenmesi ve cinsiyet ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma, hastanemizde 1 Nisan 2020
ile 1 Subat 2021 tarihleri arasinda yatirilan ve ilk 24 saatteki
kardiyak troponin-I bakilmig COVID-19 hastalarinin
elektronik tibbi kayitlarinin  retrospektif olarak analiz
edilmesi ile yapildi. Caligmada arastirilan tim degiskenler
icin istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Calismaya toplam 362 COVID hastast dahil
edildi. 90 hastada kardiyak troponin-I diizeyi anormaldi.
Hastalarin 39'unda yogun bakim ihtiyact gelisti. Yogun
bakima ihtiyag duyan hastalarn 17'sinde, yogun bakim
iinitesinde takip edilmeyen hastalarin 73'linde kardiyak
troponin-I diizeyi anormaldi. Erkek cinsiyette yogun bakim
ihtiyacinin %71 daha fazla oldugu ve kardiyak troponin-I
diizeyinin negatif prediktif degerinin %87,5 oldugu goriildii.
Kardiyak troponin-I diizeyi 6len hastalarin 11'inde, sag kalan
hastalarin 79'unda anormaldi. Erkek cinsiyette 6liim riskinin
%75 daha yiiksek oldugu ve kardiyak troponin-I diizeyinin
negatif prediktif degerinin %91,7 oldugu belirlendi.

Sonu¢: Bu calismada, hastaneye yatigin ilk 24 saatindeki
normal troponin seviyesinin, mortalite igin kadin ve erkek
cinsiyette yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu
goriilmiistiir. Kardiyak troponin-l seviyelerinin COVID-19
hasta takibinde klinisyenlere yol gosterici bir biyobelirteg
olabilecegi ve kardiyak troponin-1 seviyesi normal olan
hastalarin  diger hastalara gore daha erken taburcu
edilebilecegi digiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, troponin-1, prognoz

ABSTRACT

Objective: Cardiac troponin levels can be increased in many
cardiac and non-cardiac diseases. In our study, we aimed to
measure the troponin-l1 level of COVID-19 patients at
admission to the hospital to determine its ability to predict the
intensive care need and all-cause mortality risk and to evaluate
its relationship with gender.

Material and Methods: The study was carried out
retrospectively by analyzing the electronic medical records of
COVID-19 patients who were hospitalized in our hospital
between April 1, 2020 and February 1, 2021 and were tested
for cardiac troponin-I in the first 24 hours. Statistical analysis
was performed for all variables investigated in the study.
Results: A total of 362 COVID patients were included in the
study. Cardiac troponin-1 level was abnormal in 90 patients. In
39 of the patients, the need for intensive care developed.
Cardiac troponin-I level was abnormal in 17 of the patients in
need of intensive care and in 73 of the patients who were not
followed up in intensive care unit. It was observed that the need
for intensive care was 71% higher in male gender and the
negative predictive value of cardiac troponin-l level was
87.5%. Cardiac troponin-I level was abnormal in 11 of the
patients who died and in 79 of the patients who survived. It was
determined that the mortality risk was 75% higher in the male
gender and the negative predictive value of cardiac troponin-I
level was 91.7%.

Conclusion: In this study, it was observed that normal troponin
level in the first 24 hours of hospitalization has a high negative
predictive value for mortality in men and women. It was
thought that cardiac troponin-1 levels could be a guiding
biomarker for clinicians in the follow-up of COVID-19
patients, and patients with normal cardiac troponin-1 could be
discharged earlier than other patients.

Keywords: COVID-19, troponin-1, prognosis
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GIRIS
Kardiyak troponin-I (cTnl) miyokardiyal hasarin
oldukga duyarli ve spesifik belirtecidir. Yiiksek cTnl
akut koroner sendromu teshis etmede yardimci olurken,
seri olarak negatif troponinler bu durumu giivenilir bir
sekilde dislar (1). Yiiksek kardiyak troponinler,
konjestif kalp yetmezligi, miyokardit veya infiltratif
kardiyomiyopati, pulmoner emboli, sepsis ve kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda iskemik olmayan
miyokardiyal hasarli hastalarda da ortaya g¢ikar (2).
cTnl’daki yiikselmenin hem kardiyovaskiiler hem de
kardiyovaskiiler olmayan hastaliklarda, hastaligin
ciddiyeti ve mortalitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir
(3-5). SARS-CoV-2

kardiyovaskiiler sistemin ¢ok 6nemli bir rol oynadigi

hastaliginin seyrinde

kabul  edilmistir. Artmus  ¢Tnl ile  karakterize
miyokardiyal hasarin varligi bu popiilasyonda daha
yiiksek morbidite ve mortalite orani ile anlamli sekilde
iligkilendirilmistir (6). Ancak, hastaneye yatigin ilk 24
saati i¢inde CTnl’'nin hastaligin seyrini gosterip
gostermedigi ile ilgili veri eksikligi  vardir.
Calismamizda, cTnl seviyesinin hastaneye yatis
sirasindaki kullaniminin COVID-19 hastalarinda yogun
bakim ihtiyaci ve tiim nedenlere bagli mortalite riskini
onceden tahmin etme kabiliyetinin belirlenmesi ve

cinsiyet ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, 1 Nisan 2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri
arasinda Trabzon Vakfikebir Devlet Hastanesine
yatirtlan COVID-19 hastalarinin  elektronik tibbi
kayitlar1 ve ileri merkeze sevk edilmesi gereken
hastalarin sevk edilen kurum olan Trabzon Kanuni
Egitim Arastirma Hastanesi tibbi kayitlar1 retrospektif
olarak analiz edildi. Calismaya 18 yasindan biiyiik,
nazofaringeal siiriintiide ters transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile tanisi dogrulanmig
COVID-19 hastalarindan hastaneye basvurunun ilk 24
saatte cTnl bakilmis hastalar alindi. Demografik

bilgiler, tibbi 6zge¢mis, klinik bilgiler, kronik ilag
tedavisi, laboratuvar  bulgulari, komorbiditeler,
komplikasyonlar ve diisiik doz bilgisayarli akciger
tomografi (BT) bulgularina iligkin veriler ¢aligma ekibi
tarafindan bagvuru sirasinda ve hastanede kalis
sirasinda toplandi. G6zlem siiresi hastanin taburculugu
veya mortalite gelisimi ile sona erdi. Calisma yerel etik
kurul (Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu,
tarih:  22.02.2021, sayr no: 2021/32) tarafindan

onaylandi.

cTnl, Architect 12000 cihazinda kemiliminesans
mikropartikiil immunassay (CMIA) ydntemiyle
kantitatif  olarak, {iretici firmanmn  prosediirii
dogrultusunda 6lgiildii (Abbott, Architect i System).
Yontem kisaca iki asamali sandvig ELISA prosediiriine
dayanmaktadir. Caligma sirasinda giinler arast degisim
katsayis1 (within-day %CV) 3.2 olarak bulundu. CTnl
testi referans araligi iiretici firma onerisi dogrultusunda
kadmlarda <15.6 ng/L, erkeklerde <34.2 ng/L olarak
alindi. Hastalar cTnl diizeylerine gére normal ve
anormal olarak iki gruba ayrildi. Normal cTnl seviyesi,
tesisimizin laboratuvar verilerine gore kadinlarda <15.6
ng/L, erkeklerde <34.2 ng/L olarak tanimlandi. Bu
degerlerin istii ise anormal cTnl seviyesi olarak

belirlendi.
Istatistiksel Analiz

Calismada arastirilan tim degiskenler i¢in tanimlayici
istatistiksel analiz yapildi. Olgiimle elde edilen
verilerin normal dagilimiyla uyumluluk Kolmogorov
Smirnov testi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uyan veriler igin Student t testi, normal dagilma
uymayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi
kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler ortalama =+
standart sapma olarak ifade edildi. Sayim ile elde
edilen veriler say1 (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel
olarak 6nemli degiskenlerin duyarliligini, 6zgtlligiini
ve negatif ongorii degerini (NPV) ve pozitif ongori
degerini (PPV) hesaplamak igin alic1 ¢aligtirma 6zelligi
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(ROC) analizi yapilmigtir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya COVID-19 tanist dogrulanmis 362 hasta
alindi. Hastalarin 177 (%48.9)’si erkek, 185 (%51.1)’i
kadindi. Kadmlarin yag ortalamasi 71.7+17.4 (24-98)
iken, erkeklerin yas ortalamasi 70.3+15.1 (33-93) idi.
Hastalarin 183 (%50.6)’unda komorbit bir hastalik
vardi. En sik  gorilen komorbit hastaliklar
hipertansiyon (n=126), dislipidemi (n=65), konjestif
kalp hastaligi (n=43), diyabet (n=38), kronik bobrek
hastaligt (n=29), periferik vaskiiler hastalik (n=21),
serebral vaskiiler hastalik (n=17) idi. Semptomlarin
baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gegen siire
3.842.2 gilin olup, hastalarin  %43.9’unde ates,
%52.5’inde  oksiirik, %33.4’tinde bogaz agrisi,
%38.7’sinde nefes darligi, %27.1’inde myalji,
%43.6’sinde halsizlik-kirginlik, %22.9’unda bas agrisi,
%6.9’unda ishal sikdyeti vardi. Troponin | seviyesi
kadmlarda 37.1£154.0 ng/L (interquartile range:
17.75), erkeklerde 35.5+100.8 ng/L (interquartile
range: 17.95) olup, cTnl seviyesi 90 (%24.9) hastada
anormaldi. Kadin hastalarin 57 (%30.8)’sinde, erkek
hastalarin 33 (%18.6)’{inde anormal troponin-I seviyesi
vardi (p=0.007; OR:1.94; %95 GA:1.19-3.17). CTnl
seviyesi anormal olan hastalarin yas ortalamasi
83.249.4, normal olan hastalarin yag ortalamasi
66.9+16.0 idi (p<0.001). Hastalarin higbirinde

miyokardiyal enfarktiis tanis1 konulmadi.

Hastalarin 39 (%10.8)’unda takibi sirasinda yogun
bakim ihtiyac1 gelisti. Yogun bakim ihtiyac1 gelisen
hastalarin 17 (%43.6)’sinde, yogun bakim ihtiyaci
gelismeyen hastalarin  ise 73 (%22.6)’tinde cTnl
seviyesi anormaldi (p=0.004; OR:2.65; %95 GA:1.34-
5.25). Yogun bakim ihtiyact olan hastalarmn yas

ortalamas1 75.6£13.6, yogun bakim ihtiyact olmayan

hastalarin yas ortalamasi 70.5£16.5 idi (p=0.089).
Kadinlarm 10  (%5.4)’unda,  erkeklerin 29
(%16.4)’unda yogun bakim ihtiyaci gelisti (p=0.001;
OR:0.29; %95 GA:0.14-0.62). Yogun bakim ihtiyaci
ile cTnl seviyesi arasindaki iliski ROC analizi ile
incelendiginde; kadin hastalarda >15.6 ng/L kesme
noktasinda AUC 0.731 (0.661-0.793), duyarlilik 60.0,
ozgillik 77.7, PPD 33.3, NPD 97.1 iken, erkek
hastalarda > 34.2 ng/L kesme noktasinda AUC 0.723
(0.651-0.788), duyarlilik 34.5, ozgillik 89.8, PPD
40.0, NPD 87.5 bulundu.

Hastalarin 23 (%6.35)’ii 6ldii. Olen hastalarin yas
ortalamasi 79.7+10.4, yasayan hastalarin yas ortalamast
70.4+16.4 idi (p=0.014). Olen hastalarm 11
(%47.8)’inde, yasayan hastalarin 79 (%23.3)’unda
cTnl seviyesi anormaldi (p=0.008; OR:3.02; %95
GA:1.28-7.10). Kadmlarin 5 (%2.7)’i, erkeklerin 18
(%10.2)’1 o6ldi (p=0.007; OR:0.25; %95 GA:0.09-
0.68). Mortalite ile cTnl seviyesi arasindaki iliski ROC
analizi ile incelendiginde; kadin hastalarda >15.6 ng/L
kesme noktasinda AUC 0.851 (0.791-0.899), duyarlilik
80.0, ozgiillik 77.2, PPD 36.5, NPD 99.3 iken, erkek
hastalarda > 34.2 ng/L kesme noktasinda AUC 0.705
(0.631-0.771), duyarlilik 33.3, ozgillik 83.7, PPD
21.6, NPD 91.7 bulundu. Mortalite ile troponin-I1, yas
ve erkek cinsiyet arasindaki iligkiyi gosteren ROC
egrisi  Sekil 1’de wverildi. CTnl seviyesine gore
hastalarin  demografik  ozellikleri, eslik eden
hastaliklari, semptomlari, yogun bakim ihtiyact ve

mortalite oranlar1 Tablo 1’de verildi.

Anormal cTnl varligi hastalarin  yas1 (r=0.464;
p<0.001), yogun bakim ihtiyac1 (r=0.151; p=0.004) ve
mortalite (r=0.138; p=0.008) ile pozitif korele idi.
Hastalarin yas1 arttikga cTnl seviyesi de artmakta idi
(r=0.647; p<0.001). CTnl seviyesi ile yogun bakim
ihtiyact (r=0.241; p<0.001) ve mortalite (r=0.207;
p<0.001) pozitif korele idi.
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Tablo 1: CTnl seviyesine gore hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari, semptomlari, yogun bakim

ihtiyaci ve mortalite oranlar1

Anormal Troponin | Normal Troponin | p
(n=90) (n=272)
Yas 83.249.4 66.9£16.0 <0.001
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 33/57 144/128 0.007
Komorbit hastalik 62 (%68.9) 121 (%44.5) <0.001
Hipertansiyon 41 (%45.6) 85 (%31.2) 0.007
Konjestif kalp hastaligi 28 (%31.1) 15 (%5.5) <0.001
Dislipidemi 25 (%27.8) 40 (%14.7) 0.003
Diyabetes mellitus 16 (%17.8) 22 (%8.1) 0.006
Kronik bdbrek hastalig 12 (%13.3) 17 (%6.3) 0.018
Periferik vaskiiler hastalik 8 (%8.9) 13 (%4.8) 0.066
Serebral vaskiiler hastalik 7 (%7.8) 10 (%3.7) 0.060
Semptom siiresi 4.0+£2.5 3.7+2.1 0,386
Ates 39 (%43.3) 120 (%44.1) 0.448
Oksiiriik 46 (%51.1) 144 (%52,9) 0.382
Bogaz agrisi 32 (%35.5) 89 (%32.7) 0.311
Nefes darligi 36 (%40.0) 104 (%38,2) 0.383
Miyalji 23 (%25.5) 75 (%27.6) 0.354
Halsizlik-kirgilik 41 (%45.6) 117 (%43.0) 0.364
Bas agrisi 19 (%21.1) 64 (%23.5) 0.318
Ishal 8 (%8.9) 17 (%6.3) 0.128
Yogun bakim ihtiyaci 17 (%18.9) 22 (%8.1) 0.004
Mortalite 11 (%12.2) 12 (%4.4) 0.008
ROC Curve
1,0
| L"_'I"""""‘ .-“"”‘
=== _‘__.-""
l'I ;e -
' e
08 AI,-*"{-"
: i
—-—'r-’;’ — ~Troponin |
Z 0s r f;,--"' ____J:@pomn
2 . Il — ~Erkek cinsiyet
-E T F ——Reference Ling
3 R~
I - _ 1 ; /
L7
R
02 L"/
. }. //
f/
[
0o T T T T
0,0 0.2 04 08 08 1.0

1 - Specificity

Sekil 1: Mortalite ile cTnl, yas ve erkek cinsiyet arasindaki iliskiyi gésteren ROC egrisi
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TARTISMA

Bu calisgma, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin ilk giin tespit edilen yiikselmis troponin
seviyelerinin hastalarin klinik gidisati ve prognozunu
tahmin etme giiciinii ortaya koyan bir retrospektif
kohort ¢aligmadir. Calismamiz, COVID-19 hastalarinin
%?24.9'inin  hastaneye yatislarinin ilk giinii  cTnl
diizeylerinin yiikseldigini gdstermektedir. Troponin-I
diizeyleri yiikselen hastalar daha yasli olup, konjestif
kalp hastalifgit ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, kronik bdbrek
hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, serebral vaskiiler

hastalik) agisindan daha yiiksek oranlara sahipti.

Kardiyak troponinler, akut koroner sendromlar1 veya
akut miyokardit gibi hastaliklarda miyokardiyal hasar1
teshis etmek igin hassas ve spesifik biyobelirtecler
olarak rutin uygulamada kullanilmaktadir (7). Kardiyak
troponin seviyesi akut koroner sendrom, akut kalp
yetmezligi, pulmoner emboli, inme, akut aort
diseksiyonu, tasiaritmiler, hipotansiyon, sok, sepsis,
ARDS, perimiyokardit, endokardit, tako-tsubo
kardiyomiyopatisi, radyofrekans kateter ablasyonu,
kardiyak kontiizyon, yorucu egzersiz, sempatomimetik
ilaglar ve kemoterapi uygulamasi gibi durumlarda
yiikselebilmektedir  (8).  Kardiyak  troponinlerin
yiikselmesi, koroner arter stenozu olmasa bile kalp
yetmezliginin olumsuz sonuglarini tahmin etmek i¢in
prognostik belirtecler olarak goriilmektedir (9). Ayrica,
kardiyak troponin yiikselmesi, pulmoner emboli, sepsis
sendromu, bobrek yetmezligi ve subaraknoid kanamay1
iceren bir dizi miyokardiyal olmayan iskemik durumda
bildirilmis ve farkli klinik sonuglarla prognostik

biyobelirtegler olarak kabul edilmistir (3-5,9,10).

Calismamizda cTnl yiiksekligi ile hastalarin klinik
gidisati, yogun bakim ihtiyaci ve tiim nedenlere bagl
mortalite dahil olmak iizere hastane i¢i kotii prognoz
giiclii bir sekilde iligkili bulundu. Cordeanu EM ve ark.
¢aligmalarinda hastalarinin %34'linde troponin- I'nin

yiiksek oldugu ve bu hastalarda normal olan hastalara

kiyasla dort kat artmig Oliim riskine sahip oldugunu
bildirmiglerdir (11). Bizim ¢alismamizda da cTnl
seviyesi yiiksek olan hastalarda olim riski 3 kat

yiiksekti (OR:3.02).

Majure ve ark. 6247 COVID-19 hastasin1 igeren
calismasinda troponinin Sliimiin bir prediktorii oldugu
ve yiiksek troponin seviyeleri olan hasta gurubunda
normal troponin seviyelerine sahip hastalara kiyasla
onemli Ol¢iide artmigs Olim oranlart goézlemlemistir
(12). Du RH ve ark. ¢alismalarinda ileri yasin (>65),
onceden var olan eszamanli Kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler hastaliklarin ve o&zellikle de cTnl
diizeyinin 0.05 ng/mL ve iizerinde olmasinin COVID-
19 pndémoni hastalarinda mortalite i¢in Onemli
biyobelirtecler oldugu gosterilmistir (13). COVID-
19°da erkek cinsiyetin hastalik siddeti ve mortalite ile
iliskili oldugu diinyanin birgok yerinde gosterilmistir
(14,15). Calismamizda da erkek cinsiyet ve yiiksek yas
yogun bakim gereksinimi ve mortalite ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Erkek cinsiyette yogun bakim
gereksiniminin %71 daha fazla oldugu belirlenmistir.
Yine erkek cinsiyette c¢Tnl seviyesinin >34.2 ng/L
kesme noktasinda egri altinda kalan alaninin 0.723 ve
negatif prediktif degerinin %87.5 oldugu goriilmiistiir.
Erkek cinsiyette mortalite riski %75 daha fazla oldugu
ve cTnl seviyesinin >34.2 ng/L kesme noktasinda egri
altinda kalan alaninin 0.705 ve negatif prediktif

degerinin %91.7 oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, anormal cTnl seviyesinin sayisiz
potansiyel nedeni g6z Oniine alindiginda, normal
troponin seviyesi klinisyenler i¢in daha degerli olabilir.
Bu caligmada, hastaneye yatisin ilk 24 saatindeki
normal troponin seviyesi, mortalite i¢in kadin ve erkek
cinsiyette yliksek negatif prediktif degere (%99.3-91.7)
sahip oldugu goriilmistir. Boylesine glicli  bir
biyobelirteg, hastalarin hastaneye kabulii sirasinda
kullanilarak degerlendirilmesini ve yiiksek riskli
kisilerde daha ileri tedavilerin uygulanmasini

saglayabilir.
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EFFECT OF DIABETES AND SYSTEMIC INFLAMMATION
PARAMETERS ON THE PROGNOSIS OF BELL’S PALSY

Diyabet ve Sistemik Enflamasyon Parametrelerinin Bell Palsisinin Prognozuna Etkisi
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the prognostic
importance of diabetes mellitus, hematologic and biochemical
test findings including neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-
to-lymphocyte ratio, systemic inflammation response index and
triglyceride-glucose index in patients with Bell’s palsy and to
compare these results with healthy subjects.

Material and Methods: The study included 75 patients with
incomplete Bell’s palsy.

and 24 healthy subjects as the control group. Patients were
divided into two groups as diabetes mellitus and non- diabetes
mellitus patients. Complete blood count, biochemical tests
including glucose, liver and renal function tests and blood lipid
profile were analyzed from all the subjects and neutrophil-to-
lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, systemic
inflammation response index and triglyceride-glucose index
values were calculated from these results.

Results:  Neutrophil-to-lymphocyte  ratio and  systemic
inflammation response index values were higher in patients with
Bell’s palsy when compared with the control group. Triglyceride-
glucose index was positively correlated with recovery time in all
patients and the diabetes mellitus group. It was also positively
correlated with prognosis in non- diabetes mellitus patients. High
neutrophil-to-lymphocyte ratio was predictive for delayed
recovery time only in non- diabetes mellitus patients.

Conclusion: Our results indicated that diabetes mellitus didn’t
influence severity, recovery time and prognosis of Bell’s palsy.
High triglyceride levels and triglyceride-glucose index values
were associated with long recovery time in patients with Bell’s
palsy. For both diabetes mellitus and non- diabetes mellitus
patients, House-Brackmann facial nerve grading scale-initial was
the best parameter to predict the prognosis. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio and systemic inflammation response index
values were significantly higher in patients with Bell’s palsy.

Keywords: Bell palsy, diabetes mellitus, inflammation, prognosis

(074

Amacg: Bell palsili hastalarda, diyabetin prognostik énemini,
noétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, sistemik
inflamasyon yanit indeksi dahil hematolojik ve biyokimyasal
test bulgularimi degerlendirmek, ayrica Bell palsili hastalarda
trigliserid-glikoz indeksini degerlendirmek ve bu sonuglari
saglikli deneklerle karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, Bell palsisi komplet
olmayan 75 hasta ve kontrol grubu olarak 24 saglikli birey
dahil edildi. Hastalar diyabet olan ve diyabet olmayan olarak
iki gruba ayrildi. Tiim deneklerden tam kan sayimi, glikoz,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi biyokimyasal
testler ve kan lipid profili analiz edildi ve bu sonuglardan
notrofil-lenfosit orami, trombosit-lenfosit orani, sistemik
inflamasyon yamt indeksi ve trigliserid-glikoz indeksi
degerleri hesaplandi.

Bulgular: Notrofil-lenfosit oran1 ve sistemik inflamasyon
yanit indeksi degerleri Bell palsili hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Trigliserid-glikoz indeksi, tiim hastalarda
ve diyabet grubunda iyilesme siiresi ile pozitif korelasyon
gosterdi. Trigliserid-glikoz indeksi ayrica diyabet olmayan
hastalarda prognoz ile pozitif korelasyon gosterdi. Yiiksek
nétrofil-lenfosit orani, sadece diyabet olmayan hastalarda
gecikmis iyilesme siiresi igin 6ngoriiciiydii.

Sonu¢: Sonuglarimiz, diyabetin Bell palsinin siddetini,
iyilesme siiresini ve prognozunu etkilemedigini gosterdi.
Nétrofil-lenfosit oran1 ve sistemik inflamasyon yanit indeksi
degerleri Bell palsili hastalarda anlamli olarak yiiksekti.
Yiiksek trigliserid seviyeleri ve trigliserid-glikoz indeksi
degerleri Bell palsili hastalarda uzun iyilesme siiresi ile
iliskilendirildi. Hem diyabet hem de diyabet olmayan hastalar
icin, the House-Brackmann facial nerve grading scale-initial
prognozu tahmin etmek i¢in en iyi parametreydi.

Anahtar Kelimeler: Bell
prognoz

palsisi, diyabet, inflamasyon,
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INTRODUCTION

Bell’s palsy (BP) is a rapid paresis or paralysis of the
facial nerve. Facial nerve inflammation is suggested in
the etiology which results in edema and compression of
the nerve (1). Most of the patients recover within 3-5
months, but 29% of the patients face incomplete
recovery or sequels (2). Many diseases and viral agents
that progress with inflammation have been accused in
etiology (3-6). Inflammation is presented as one of the
main mechanisms of nerve damage (7) and the effect of
systemic diseases progress with systemic inflammation
on the prognosis of BP is under research (6,8). Diabetes
mellitus (DM) is one of these diseases which is
presented as a risk factor for BP (1). Studies demonstrate
the presence of low-grade inflammation in patients with
DM (9,10) and support the link of inflammation to the
pathogenesis of DM and insulin resistance (11,12).
Controversy exists on the effect of DM on the recovery
time and prognosis of BP (5,13-18). DM is presented as
having no effect on the healing rate of BP in most of the
studies (5,13,16) whereas worse prognosis is also
reported for patients with DM (18).

Triglyceride-glucose index (TyGl) is a diabetes -
associated metabolic index. It is presented as an accurate
diagnostic tool for insulin resistance (18-21). It can be
counted up from glucose and triglyceride levels from the
routine biochemical analysis and can be indicative for

pre-diabetic conditions (19).

Recent literature focus on the prognostic value of
parameters indicating systemic inflammation for BP
(22-27). The presence of systemic inflammatory
response can be indicated by leukocytes, neutrophils,
lymphocytes, platelets and acute-phase proteins in blood
tests (28). Studies demonstrate the correlation between
pre-treatment hematologic test findings and prognosis of
BP (26). Many studies are performed to search the
correlation between neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and BP

(24,25,29). Systemic inflammation response index

(SIRI) is a new hematologic inflammatory marker based
on the counts of peripheral neutrophils, monocytes and
lymphocytes (28). It is used to predict the degree of

inflammation in patients with cancer.

The present study aimed to evaluate the prognostic
importance of DM, hematologic and biochemical test
findings including NLR, PLR SIRI and TyGl in the
patients with BP and to compare these results with

healthy subjects.

MATERIALS AND METHODS

The study was designed as retrospective case-control
study. All procedures performed in this study were
complaint with the ethical standards of the institutional
research committee and with the 1964 Helsinki
declaration and its later amendments or comparable
ethical standards. The study was approved by the local
ethics committee (Kirikkale University Ethics Committe
of Non-interventional Research, date: 19.02.2020, issue
number: 2020.02.16).

The study included 75 patients who were diagnosed as
BP with incomplete paralysis between April 2016 and
April 2019. The patients who had an additional
symptom other than unilateral facial weakness,
complete paralysis, any systemic disease other than DM,
any medication within 1 month other than anti-DM
drugs, recurrent paralysis, had a history that could
predispose to facial paralysis, had less than 1 year

follow-up were excluded.

Patients were divided into two groups as patients with
DM and patients without DM (non-DM). The diagnosis
of BP was based on BP Clinical Practice Guideline (1).
The House-Brackmann facial nerve grading scale
(HBG) was used to assess initial (IHBG) (at the time of
diagnosing) and post-treatment (PHBG) facial nerve
paralysis (30). PHBGs greater than | after 6 months was
accepted as unsatisfactory recovery.

All the patients were treated with either oral or
intravenous  corticosteroids  (methyl prednisolone
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therapy 1mg/kg for 3 days and reduced across 10 days)
within 3 days of symptom onset. The antivirus agent was
not included in the treatment regimen. The patients were
followed-up regularly at least 1 year from the onset of
facial paralysis. Magnetic Resonance Imaging and
electrodiagnostic testing were performed only in
patients in whom the paralysis failed to recover in 3
months.

Since the changes depending on ethnic origin could be
seen in hematological and biochemical data and
normative values of SIRI and TyGl had not been
established, 24 healthy subjects who had normal facial
functions with no history of systemic disease and
medication were included in the study to present the
normative values. Informed consent was obtained from

subjects who participated in the study.

Complete blood count, biochemical tests including
glucose, liver and renal function tests and blood lipid
profile were analyzed from all subjects and NLR, PLR,
SIRI and TyGl values were calculated from these
results. The data were compared between healthy
subjects and patients, and DM and non-DM patients.
The effect of these parameters on the severity, recovery

time and prognosis of BP were explored.
Statistical Analysis

Non-parametric data were analyzed using the Kruskal-
Wallis test (p<0.05). The Mann-Whitney U test and
Bonferroni Correction test were applied in binary
comparisons of groups (p<0.0167).

Parametric data were analyzed with One-Way Analysis
of Variance (ANOVA) to evaluate the differences
between groups (p<0.05). Tukey Multiple Comparisons
test and Independent Samples t test were applied in

binary comparisons of groups (p<0.016).

Spearman's rho Correlation test was used to determine
the correlation between disease parameters specially to

predict the improvement and/or prognosis (p<0.05).

ROC-Curve analysis was applied to determine the
sensitivity and specificity of the study parameters to

predict the prognosis (p<0.05).

The Likelihood-Ratio test and Logistic Regression test
were applied to the variables for prediction of the “best”
variable or parameter of the improvement time and

prognosis (p<0.05).

RESULTS

Thirty-six patients (48%) were non-DM and 39 patients
(52%) had DM. The competence of the sample size was
supported by G power analysis (G*Power, version
3.1.9.2, minimum sample size of groups=33,

alpha=0.05, actual power=0.80)

The average recovery time was 32.3+19.4 days (range
7-90 days) in the non-DM group and 59.3+56.4 days
(range 14-180 days) in the DM group. Total recovery
occurred in 76% (57 patients) of the patients, 81% (29
patients) in the non-DM group and 72% (28 patients) in
the DM group. Among the 18 patients who presented
with unsatisfactory recovery, the PHBG was grade Il in
11 patients and grade 111 in 7 patients in 6 months follow
up. No additional pathology was detected in their
radiologic evaluation. None of the patients had any
sequel. Results of comparison between patients and the

control group are presented in Table 1.
Analysis of Patients with BP

The correlation analysis revealed positive correlations
between recovery time and triglyceride level (r=0.294,
p=0.010), TyGl value (r=0.312, p=0.007), IHBG
(r=0.388, p=0.001), red cell distribution width (RDW)
level (r=0.252, p=0.029) and prognosis (r=0.242,
p=0.036). Positive correlations existed between
prognosis and IHBG level (r=0.392, p <0.001) and
triglyceride level (r=0.238, p=0.040). IHBG level was
positively correlated with alanine aminotransferase
(ALT) level (r=0.291, p=0.011) and insulin use
(r=0.265, p=0.022). Positive correlation existed between
SIRI value and NLR (r=0.746, p<0.001). Triglyceride
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and IHBG levels and TyGl and RDW values could be
used as the best parameters in predicting the recovery
time. Besides, although they did not have a direct
correlation with recovery time; age, mean platelet
volume (MPV) and ALT levels were also predictive for
recovery time (Table 2). Triglyceride level >174 mg/dL

1.0-

Sensitivity

I
0,0 0,2 04

1 - Specificity

(61% sensitive and 70% specific, area=0.661, p=0.041)
and IHBG >llI-IV (3.5) (61% sensitive and 79%
specific, area=0.759, p=0.001) were predictive for poor
prognosis (Figure 1). IHBG and RDW level were the

best parameters to predict the prognosis (Table 2).

ROC Curve for prognosis ofthre patients with Bell's palsy
~

_ Trigylceride level
(mg/dL)

—=IHBG
Reference Line

08 1.0

Figure 1: The ROC Curve analysis graphic demonstrating the sensitivity and specificity of the variables for prognosis of

Bell’s palsy. IHBG: initial House-Brackmann grade

Results of the analysis between DM and Non-DM
patients are presented in Table 3.

Analysis of patients with DM

The correlation analysis revealed positive correlations
between recovery time and triglyceride level (r=0.327,
p=0.042) and TyGl value (r=0.356, p=0.026). Positive
correlations were detected between prognosis and IHBG
(r=0.430, p=0.06), AST (r=0.381, p=0.017) and ALT

levels (r=0.370, p=0.02). In addition, a positive
correlation existed between IHBG and ALT level
(r=0.452, p=0.004). Triglyceride and glucose levels,
TyGl value and the use of insulin were presented as the
best parameters in predicting the recovery time (Table
4). IHBG >llI-1IV (3.5) (81% sensitive and 71%
specific, area = 0.768, p=0.010) was predictive of poor
prognosis (Figure 2.b). IHBG was the best parameter to
predict the prognosis (Table 4).
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Table 1: The demographic data, clinical findings and laboratory results of the control and Bell’s palsy groups.

Independent Samples t test, Mann Whitney U test and Chi-S-square test (p<0.05).

Control Bell’s palsy
Mean+SD/ Mean+SD/
Median (min-max)/ Median (min-max)/
Variable n (%) n (%) t/Z/ X2 p
Age, year 51.17£13.59 53.28+17.64 -0.549* 0.584
Gender Male 10 (10.1%) 34 (34.3%) 0.099™  0.753
Female 14 (14.1%) 41 (41.4%)
MPV (fL) 9.8340.96 9.82+1.21 0.044* 0.965
RDW (%) 13.40 (12.10-16.90) 13.60 (12.10-20.90) -1.447**  0.148
Leukocyte (uL) 7270 (5070-15800) 9810 (4830-26130) -2.858** 0.004
Neutrophil (uL) 4205 (2630-10330) 6200 (2300-23900) -3.748**  <0.001
Lymphocyte (uL) 2225 (1360-3640) 2360 (430-7490) -0.747** 0.455
Monocyte (uL) 400 (270-770) 500 (10-1050) -1.650** 0.099
Platelet (uL) 266500 (189000-398000) 255000 (72000-706000) -0.861** 0.389
NLR 1.93 (1.17-6.42) 2.83(0.81-32.13) -2.629** 0.009
PLR 111.97 (85.52-232.75) 108.07 (43.21-496.819 -1.208** 0.227
SIRI 727.61 (361.09-4940.43) 1320 (64.19-17696.49) -3.344%** 0.001
Glucose (mg/dl) 96 (80-110) 119 (71-429) -4.713**  <0.001
Triglyceride -3.005** 0.003
(mardl) 91 (50-231) 132 (31-554)
TyGl 4.53+0.21 4.91+0.39 -4.571* <0.001
LDL (mg/dl) 108.66+30.89 116.00+40.63 -0.812*  0.419
HDL (mg/dI) 51 (36-71) 51 (10-96) -0.098**  0.922
AST (U/L) 17 (11-67) 18 (6-52) -1.438**  0.151
ALT (U/L) 16 (7-56) 18 (6-110) -1.558** 0.119
BUN (mg/dI) 27 (15-47) 30 (4-88) -1.778**  0.075
Creatinine -1.095** 0.274
(mrdl) 0.79 (0.59-1.25) 0.75 (0.45-5.18)

Fkk

(*) t value (Independent Samples t test); (**) Z value (Mann Whitney U test); (") X? Pearson Chi-square value (Chi-
square test)

SD: standard deviation; MPV: mean platelet volume; RDW: red cell distribution width; NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio; PLR: platelet to lymphocyte ratio; SIRI: systemic inflammation response index; TyGl: triglyceride-
glucose index; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; AST: aspartate aminotransferase; ALT:
alanine aminotransferase; BUN: blood urine nitrogen
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Table 2: Results of Likelihood Ratio test and Logistic Regression test for recovery time and prognosis of Bell’s palsy

(p<0.05).

Likelihood Ratio tests for recovery time of Bell’s palsy

Effect X2 p
Age 25.807 0.027
MPV (fL) 27.124 0.019
RDW (%) 27.141 0.018
Triglyceride (mg/dl) 26.266 0.009
TyGlI 32.203 0.004
ALT (U/L) 24.508 0.040
IHBG 33.007 0.003
Logistic Regression test for prognosis of Bell’s palsy

B Wald p
RDW (%) -1.011 6.477 0.011
IHBG 1.008 10.504 0.001

X2 chi-square value

MPV: mean platelet volume; RDW: red cell distribution width; TyGlI: triglyceride-glucose index; ALT: alanine

aminotransferase; IHBG: initial House-Brackmann grade

Analysis of Non-DM patients

Correlation analysis revealed positive correlation
between recovery time and IHBG (r=0.484, p=0.003).
Positive correlations existed between prognosis and
IHBG (r=0.369, p=0.027), triglyceride level (r=0.352,
p=0.035) and TyGlI value (r=0.335, p=0.046). IHBG
was positively correlated with triglyceride level
(r=0.338, p=0.044). Triglyceride level, TyGl value,
NLR and HDL level were presented as the best

parameters in predicting the recovery time (Table 4).
Triglyceride level>159 mg/dL, (with 71% sensitivity
and 76% specificity, area=0.756, p=0.038), IHBG>11-11I
(2.5) (with 71% sensitivity and 73% specificity,
area=0.759, p=0.036) and TyGIl value >4.78 (71%
sensitivity and 65% specificity, area=0.744, p=0.048)
were predictive of poor prognosis (Figure 2.a).
Triglyceride level was the best parameter to predict the

prognosis (Table 4).
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Table 3. The demographic data, clinical findings and laboratory results of patients with DM and non-DM. Independent
Samples t test, Mann Whitney U test and Chi-S-square test (p<0.05).

Diabetes Nondiabetes
Variable Mean+SD/ Mean+SD/ t/ZIX? p
Median (min-max)/ Median (min-max)/
n (%) n (%)

Age 59.64+13.12 46.39+£19.41 3.487* 0.001
Gender Male 16 (16.2%) 18 (18.2%) 0.608™"  0.435

Female 23 (23.2%) 18 (18.2%)
MPV (fL) 9.86+1.12 9.77+1.31 0.327* 0.744
RDW (%) 13.60 (12.10-18.30) 13.60 (12.10-20.90) -0.058**  0.953
Leukocyte (uL) 9730 (4860-26130) 10160 (4830-18660) -0.726**  0.468
Neutrophil (uL) 7100 (2300-23900) 5880 (2410-16700) -1.235**  0.217
Lymphocyte (uL) 2120 (430-7490) 2540 (1140-5080) -1.031**  0.306
Monocyte (uL) 468.74+195.66 537.08+234.65 -1.374*  0.174
Platelet (uL) 252000 (144000-573000) 261000(72000-706000) -0.154**  0.878
NLR 3.43 (0.81-32.13) 2.42 (1.15-9.07) -2.116**  0.034
PLR 116.11 (56-496.81) 101.77 (43.21-283.33) -1.792**  0.073
SIRI 2000.00 (314.14-17696.49)  1093.19 (64.19-11234.67)  -1.384**  0.166
Glucose (mg/dl) 132 (90-429) 103 (71-239) -3.543**  <0.001
Triglyceride 153 (48-554) 115 (31-310) -1.549**  0.121
(mg/dl)
TyG1 5.04+0.38 4.78+0.35 3.125* 0.003
LDL (mg/dl) 116.23+38.41 115.75+43.46 0.051*  0.960
HDL (mg/dl) 47 (10-90) 53 (22-96) -1.427*%*  0.154
AST (U/L) 18 (6-37) 18.50 (10-52) -0.335**  0.738
ALT (U/L) 18 (10-57) 18 (6-110) -0.574**  0.566
BUN (mg/dl) 30 (4-88) 31 (11-59) -1.163**  0.245
Creatinine (mg/dl) 0.78 (0.51-5.18) 0.71 (0.45-1.21) -1.146**  0.252
Insulin use No 23 (30.7%) 36 (48.0%) 18.774™ <0.001

Yes 16 (21.3%) 0 (0.0%)
IHBG 1 7 (9.3%) 12 (16.0%) 9.657""  0.086

2 5 (6.7%) 11 (14.7%)

3 10 (13.3%) 7 (9.3%)

4 12 (16.0%) 4 (5.3%)

5 4 (5.3%) 2 (2.7%)

6 1(1.3%) 0 (0.0%)
Prognosis Best 28 (37.3%) 29 (38.7%) 2.372™  0.305

Worse 11 (14.7%) 7 (9.3%)
Improvement 30 (10-180) 30 (7-180) -0.851**  0.395

Kok

(*) t value (Independent Samples t test); (**) Z value (Mann Whitney U test); (") X? value (Chi- square test)

SD: standard deviation; MPV: mean platelet volume; RDW: red cell distribution width; NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio; PLR: platelet to lymphocyte ratio; SIRI: systemic inflammation response index; TyGl: triglyceride-
glucose index; LDL.: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; AST: aspartate aminotransferase; ALT:
alanine aminotransferase; BUN: blood urine nitrogen; IHBG: initial House-Brackmann grade
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Table 4: Results of Likelihood Ratio test and Logistic Regression test for recovery time and prognosis of patients with

DM and non-DM (p<0.05).

Likelihood Ratio test for recovery time

Effect X2 p
DM Triglyceride 51.396 <0.001
TyGl 52.617 <0.001
Glucose 37.557 <0.001
Insuline use 26.531 0.005
Non-DM Triglyceride 31.021 0.001
TyGlI 49.875 0.037
NLR 28.767 0.002
HDL 36.279 <0.001

Logistic Regression test for prognosis

Variable B Wald p
DM IHBG 0.883 5.188 0.023
Non-DM Triglyceride 0.012 4.128 0.042

X2 chi-square value

DM: diabetes mellitus; non-DM: non-diabetic; TyGl: triglyceride-glucose index; NLR: neutrophil to lymphocyte
ratio; HDL: high density lipoprotein; IHBG: initial House-Brackmann grade

ROC Curve for prognosis of the diabetic patients

—IHBG
Reference Line

Sensitivity

007 | i | | I
00 02 04 06 08 10 a

1 - Specificity

Sensitivity

o ROC Curve for prognosis of the non-diabetic patients

—IHBG

..... Triglyceride level
[mgﬂzL]

—=TyGl
Reference Line

1 - Specificity

Figure 2: The ROC Curve analysis graphic demonstrating the sensitivity and specificity of the variables for prognosis of
diabetic patients (2.a); and the sensitivity and specificity of the variables for prognosis of non-diabetic patients (2.b).
IHBG: initial House-Brackmann grade; TyGl: triglyceride glucose index.

DISCUSSION

About 25% of the patients with BP have an associated

systemic disease that can potentiate this inflammation

(31). DM is one of the systemic diseases which has been
suggested as a contributor to the healing process of BP
(1,13). According to our results, DM patients had higher
NLR and TyGlI values than non-DM patients supporting
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that DM patients had a greater degree of inflammation
and insulin resistance. It is generally accepted that DM
does not affect prognosis of BP negatively (5,13,15,16).
Compatible with most of the studies in the literature, our
study revealed no difference in prognosis, severity and

recovery time between DM and non-DM patients.

We also investigated the effect of lipid profile and TyGl
on the severity, recovery time and prognosis of BP.
Previous studies detected no correlation between
hypercholesterolemia and the severity of BP whereas
recovery rate was reported as negatively affected by
high triglyceride levels (5,32). According to our results,
both the triglyceride level and TyGI value had some
influence on the healing of BP in both DM and non-DM
patients. Patients with BP tended to have higher
triglyceride levels when compared with healthy
individuals, although this difference might be a result of
high incidence of DM in patients’ group. High
triglyceride levels and TyGIl values were directly
associated with prolonged recovery time and
triglyceride level>174 mg / dL was predictive for poor
prognosis in patients with BP. High triglyceride levels
and TyGl values were associated with long recovery
time in both DM and non-DM patients whereas their
significance on prognosis were different. In DM
patients, high triglyceride levels and TyGl values did not
have any influence on prognosis but in non-DM patients,
triglyceride level was associated with poor prognosis.
Additionally, our results revealed that a high HDL level
could be predictive of short recovery time in non-DM

patients.

Many inflammatory factors play role in coordinating the
inflammation of the facial nerve in BP (33). Studies
searched the relation of peripheral blood inflammatory
markers to the prognosis and severity of BP, based on
the idea that the degree of inflammation determines the
severity of damage to facial nerve (23,24). A recent
meta-analysis reveals that not all parameters showing
inflammation are significant in demonstrating the

prognosis of BP (24).

Systemic inflammation is associated with poor
prognosis for many inflammatory diseases (28,29). SIRI
was first applied to predict the survival of patients with
pancreatic cancer (34). Different from NLR, the
monocyte ratio is a component of SIRI, which is already
presented as a prognostic parameter for Ramsey Hunt
syndrome (29).

Our study revealed that the number of leukocytes and
neutrophils were significantly higher in patients with BP
although the values were within the normal range. NLR
and SIRI values were significantly higher in patients
with BP. High NLR was predictive for delayed recovery
time. No association was determined between SIRI and

healing in BP.

IHBG was the most constant parameter that was
associated with both recovery time and prognosis in all
patients with BP. IHBGs greater that I11-1V and I1-111
were predictive of poor prognosis in DM and non-DM
patients respectively. Compatible with the literature, a

high RDW level was predictive for poor prognosis (22).

The main drawback of our study is the relatively small
sample size of our patient group. Patient selection was
based on certain criteria to exclude the effect of other
factors, diseases and medication to the inflammation
rather than BP and DM. The competence of the sample

size was supported by statistics.

Our results indicated that DM did not influence severity,
recovery time and prognosis of BP. High triglyceride
levels and TyGl values were associated with long
recovery time in patients with BP. For both DM and
non-DM patients, IHBG was the best parameter to
predict the prognosis. NLR and SIRI values were
significantly higher in patients with BP and high NLR
was predictive for delayed recovery time in non-DM
patients. However, no association was detected between

peripheral blood inflammatory markers and prognosis.
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CINSEL YOLLA BULASAN HASTALIKLARIN TANI VE TEDAVISINDE
GUNCEL YAKLASIMLAR

Current Approaches in the Diagnosis and Treatment of Sexually Transmitted Diseases
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0z

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon terimi, cinsel aktivite yoluyla
bulasan patojenlerin neden oldugu, akut ya da kronik olabilen,
degisik ozelliklerde lezyonlarla seyreden, infertilite, diiskiinliik
hatta 6liimle sonuglanabilen gesitli hastaliklar1 kapsamaktadir.
Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlarin bir kismi dokiintii ve
ulserle seyrederken, bir kismi da akinti ya da her iki klinik
tablo ile birlikte goriilebilmektedir. Sifilis, genital herpes
enfeksiyonu, sankroid, granuloma inguinale ve lenfogranuloma
venereum genellikle tlser ile seyrederken; gonokok ve
klamidya enfeksiyonlari, bakteriyel vajinozis, trikomonas
vajinalis ve vulvovajinal kandidiazis gibi bazi hastaliklar

genellikle akint1 ile seyretmektedir.

Tan1 i¢in bir kisim hastalikta kiiltiir altin standart iken, bir
kisminin tanist klinik kriterlere dayanmakta, bircogunda ise
doku veya lezyondaki eksudanin direkt mikroskopik
incelemesi, niikleik asit amplifikasyon testleri ve serolojik

testler (antijen veya antikor tarama) 6ne ¢ikmaktadir.

Tedavinin amaglar1 patojenin elimine edilmesi, lezyon ve
semptomlarin ortadan kalkmasi, bulagtiricilik ve rekiirren
enfeksiyon riskinin azaltilmasi ile ge¢ donemde goriilebilecek
komplikasyonlarin ortadan kalkmasidir. Uygun antimikrobiyal
tedavi ile birlikte partner tedavisi ve yonetimi de kiir igin

onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel yolla bulasan enfeksiyon, iilser,
akint, kiiltiir, niikleik asit amplifikasyon testi, serolojik test

ABSTRACT

The term sexually transmitted infection includes various
diseases caused by pathogens transmitted through sexual
activity. The diseases can be acute or chronic, resulting in
lesions with varying characteristics as well as infertility,
weakness or even death. While some sexually transmitted
diseases progress with ulcers, some of them can present with
discharge or both clinical presentations. Syphilis, genital
herpes infection, chancroid, granuloma inguinale and
lymphogranuloma venereum usually progress with ulcers
while gonococcal and chlamydia infections, bacterial
vaginosis, trichomonas

vaginalis and vulvovaginal

candidiasis usually progress with discharge.

While culture is successful in diagnosis for some diseases,
the diagnosis of others are based on clinical criteria. In many
of the diseases, direct microscopic examination of the
exudate taken from the tissue or lesion, nucleic acid

amplification tests and serological tests are more successful.

The goals of treatment are to eliminate the pathogen, to
eliminate lesions and symptoms, to reduce the risk of
contagiousness and recurrent infection, and to eliminate
complications that may occur in the late period. Along with
appropriate antimicrobial therapy, partner treatment and

management is also very important.

Keywords: Sexually transmitted infection, ulcer, discharge,
culture, nucleic acid amplification test, serological test
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GIRIS

Cinsel yolla bulagan enfeksiyon (CYBE) terimi, cinsel
aktivite yoluyla bulasan patojenlerin neden oldugu akut
hastalik, infertilite, siiregen diiskiinlik ve 6liimle
sonuglanabilen ¢esitli hastaliklart  kapsamaktadir.
Cinsel yolla bulasan hastaliklarin etkenleri viicuda
genellikle vajina, serviks, iiretra, rektum, farenks, oral
mukoza gibi mukozalardan girer. Her tiirlii cinsel
temas baslica bulas yolu olmakla birlikte, kan nakli,
gebelik, dogum vyoluyla ya da dogum sonrasinda
anneden bebege bulag da bildirilmektedir (1).

CYBH’larn bir kismu tilserle seyrederken, bir kismi da
akinti ya da her iki klinik tablo ile beraber

goriilebilmektedir.

SIFILIS

Treponema pallidum bakterisinin neden oldugu
sistemik bir hastalik olup baslica 3 doéneme
ayrilmaktadir.  Primer sifilis doneminde sankir;
sekonder donemde cilt dokiintiileri, mukokutanéz
lezyonlar ve jeneralize lenfadenopati; tersiyer donemde
ise gommatoz lezyonlar, kardiyak tutulum, tabes
dorsalis ve jeneralize parezi gibi bulgularla ortaya
¢ikamaktadir. Latent enfeksiyon donemi, Klinik
bulgularin goériilmedigi ve sadece serolojik olarak
pozitiflik saptanan dénemdir. Serolojik pozitiflik ilk 1
yil i¢inde saptaniyorsa erken latent sifiliz, 1 yildan
sonra saptaniyorsa geg latent sifiliz olarak adlandirilir.
T. pallidum Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’ni enfekte
ederse norosifilis olarak adlandirilir ki, bu durum
hastaligin herhangi bir déneminde goriilebilir. Hastalik
tanimlandiktan sonra ilk birkag yil iginde goriilen
klinik bulgular (kranial sinir disfonksiyonu, menenjit,
inme, biling bulanikligi, isitme, gérme kaybi gibi...)
erken norolojik klinik bulgular, ortalama 10-30 yil
sonra gelisen klinik bulgular (tabes dorsalis, jeneralize
parezi.) ise ge¢ norolojik Kklinik bulgular olarak

isimlendirilmektedir (2).

Tani: Erken sifilisin kesin tan1 metodu doku veya
lezyondaki eksudadan alinan T. pallidum’un karanlik
alan mikroskopisinde direkt olarak gosterilmesidir.
Spiroketler mikroskopik alanin siyah arka plam
tizerinde sikica sarilmig spiral seklinde donen beyaz

mikroorganizmalar olarak goriiliir (3).

Resim 1: Sifilis tanist olan bir hastanmn penil

ilserinden alinan eksiida Orneginin karanlik alan

mikroskopi goriintiisii (Harriet Provine’den alinmistir)

(4).

Sifilis tanisinda kullamilan treponemal (fluorescent
treponemal antibody absorbed [FTA-ABS], T. pallidum
passive particle agglutination [TP-PA] assay, various
enzyme immunoassays [EIA], chemiluminescence
immunoassays [CIA], Microhemagglutination test for
antibodies to T. pallidum [MHA-TP]), ve
nontreponemal (Venereal Disease Research Laboratory
[VDRL], Rapid Plasma Reagin [RPR] ve Toluidine
Red Unheated Serum Test [TRUST]) testler mevcuttur.
Tek tip serolojik test kullanimi tamida yetersizdir,
yanlis negatif ve yanhs pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. Treponemal testler canli veya ola T.
pallidum susunun kendisine karsi olusan antikorlarin
tespit edildigi, nontreponemal testler ise T. pallidum’a
maruziyet sonucu olusan lipoidal antijenlere karst
olusan  antikorlarin  tespit  edildigi testlerdir.
Nontreponemal testler nonspesifiktir, bu testler ile elde
edilen yanlis pozitiflikler gebelik, ileri yas, ilag

kullanimi, otoimmiin hastalik varligi vs pek ¢ok nedene
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bagli olabilir. Bu nedenle nontreponemal testler ile elde
edilen pozitifliklerin treponemal testler ile onaylanmasi
gerekir (2).

Nontreponemal testlerle elde edilen antikor titreleri
hastalik aktivitesiyle uyumludur ve tedavi takibinde
kullanilir. Aymi serolojik testte 6-12 ay arayla 4 kat
titre degisimi anlamhdir. Serolojik testler ile ardigik
tarama yapilirken ayni test yontemi ayni laboratuvarda
yapilmalidir (VDRL veya RPR). Her 2 testte de aym
antijen kullanilir. Yalmiz RPR testinde kullanilan
karbon ve komiir partikiilleri diger partikiillere
baglanmayr ve mikroskop altinda goriilebilmeyi
kolaylastiir, bu nedenle RPR titreleri VDRL
titrelerinden daha yiiksek saptanir. Nontreponemal
antikor titreleri tedavi sonrasi ortalama 6-12 ayda
diismektedir, ancak bazi Kisilerde uzun zaman yiiksek
seyredebilir ki buna “Serofast Reaksiyonu” denir.
Reaktif saptanan treponemal antikor titreleri ise
hastalarin ¢ogunun hayatinin geri kalaninda reaktif
kalmaya devam eder. Buna karsin %15-25 oraninda 2-

3 yil sonra negatiflesme de goriilebilmektedir (5).

Nontreponemal testler, klasik tarama algoritmalarinda
hizli, ucuz ve uygulamasmin kolay olmasi sebebiyle
eskiden giiniimiize yaygin olarak kullanilmaktadir
ancak son yillarda bazi uluslararasi organizasyonlar
(IUSTI)  (International Union against sexually
transmitted  infections) tarama  testleri  olarak
treponemal testleri Onermektedir (6,7). Treponemal
testler daha spesifiktir, yanls pozitiflik oranlar1 daha
diisiiktiir, daha once sifilis tedavisi olan, tedavisi eksik
kalan, hastaligi gegiren ancak tedavi olmayan, yanlis
pozitif reaksiyon veren nontreponemal testlere Kkarsi
kullanilmaktadir (2). Treponemal antikor titreleri
tedaviye yamiti gostermez ve tedavi takibinde
kullanilmaz. Ters tarama algoritmalar1 sekil 1’de
gosterilmektedir.

Bazi laboratuvarlarda T. pallidum DNA’sinin
saptanmasinda kullanilan onaylanmig PCR testleri
kullanilmaktadir. Primer ve sekonder donemde

duyarliliklar yiiksektir (3).

Treponemal Test
SN

Akut Hastalik ~ « (+)
()

(+)
!
Tedavi Oykiisii
()1l
Tedavi Gerekmez « (+)

(2-4 hf sonra Nontreponemal test

tekrart)

Nontreponemal Test

Ikinci Treponemal Test

Yeni Cinsel Temas Yok

(-) — Hastalik Diglanir

(-) — Yanlis Pozitiflik

(ileri inceleme gereksiz)

(-) — Tedavi Verilir

Sekil 1: Sifilisde kullanilan ters tarama algoritmasi
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Norolojik belirti ve bulgular1 olan kisiler igin ileri
incelemeler  yapilmasi1  gereklidir ~ (kranial  sinir
disfonksiyonu, menenjit, inme, biling bulaniklig,
isitme kaybi, gorme bozuklugu Vvs). Norosifilis
teshisinde laboratuvar testleri (serolojik testler) ve BOS
analizi (hiicre sayimi, protein 6lgiimii ve VDRL) es

zamanli olarak yapilmalidir (8).

BOS’ta VDRL spesifitesi ¢ok yiiksek ancak
sensitivitesi diistik bir testtir. BOS’ta VDRL’nin
yalanci pozitif saptanabilmesi igin lomber ponksiyon
yaparken gozle gorilir miktarda ¢ok yiiksek oranda
kanama olmas1 gerekir. Ancak BOS’ta VDRL negatif
saptandiginda norosifilis tanisinin dislanabilmesi zor
olup, boyle durumlarda sensitivitesi ¢ok yiiksek olan
FTA-ABS testinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi: Parenteral penisilin G sifilisin tiim evrelerinde
onerilen bir ilagtir. Kullanilan preparatin tiirii, dozu ve
tedavi siiresi hastaligin evresi ve klinik belirtilere gore
degismektedir. Geg latent sifilis ve tersiyer sifilis diger
fazlara kiyasla daha uzun siireli tedavi gerektirmektedir
(2,8,9).

Primer ve Sekonder Sifilis Tedavisi: Eriskinlerde
Onerilen sema, benzatin penisilin G (2.4 milyon iinite
im) tek dozdur (2,9,10). Tedaviden 6-12 ay sonra
serolojik test tekrari onerilir. Klinik semptomlarin
devamu, tekrar1, nontreponemal antikor titrelerinde en
az 2 hafta arayla 4 kat titre artig1 varligi ya da 6-12 ay
sonra titrelerde 4 Kkat diisiis olmamasi tedavi
basarisizligi veya reenfeksiyonu diistindiirmelidir.
Tedavi basarisizlign agisindan BOS analizi (tedavi
edilmemis  norosifilis  varligi  akla  gelmeli),

reenfeksiyon agisindan HIV taramasi yapilmalidir (10).

Tedavi basarisizligr durumunda tan1 konulamayan MSS
enfeksiyonu agisindan 3 hafta siireyle haftalik tek doz
olarak benzatin penisilin G (2.4 milyon tnite im) tedavi
tekrar1 onerilir (2,10).

Penisilin alerjisi varliginda kullanilabilecek alternatif

tedavi rejimleri simirlidir.

Gebe olmayan primer ve sekonder sifilis hastalarinda;
oral olarak doksisiklin (2x100 mg) veya tetrasiklin
(2x500 mg) ya da iv/im yoldan seftriakson (2x1 g) 14
giin siireyle uygulanabilir. Dikkatli klinik ve serolojik
takip gereklidir (9,11,12).

Tersiyer  Sifilis  Tedavisi: Gommatdoz  veya
kardiyovaskiiler sifiliz olarak bilinir. Tersiyer sifilizli
tim hastalar HIV enfeksiyonu agisindan taranmali ve
tedavi Oncesi norosifiliz ekartasyonu amaciyla BOS
analizi  yapilmahdir (2,8,9,10). Tedavide BOS
incelemesi normal ise benzatin penisilin G (2.4 mii/hf,

im) 3 hafta siireyle uygulanir.

Latent Sifilis Tedavisi: Geg¢ latent donem sifilis cinsel
yolla bulagmaz. Tedavinin amaci komplikasyonlar1 ve
hasta gebenin fetusii enfekte etmesini engellemektir.
Eriskinlerde Onerilen sema, erken latent sifilis i¢in
benzatin penisilin G (2.4 mii, im, tek doz); ge¢ latent
sifilis i¢in benzatin penisilin G (2.4 mii/hf, im 3 hf)’dur.
Tedavi sonrast1 6, 12 ve 24. aylarda Kkantitatif
nontreponemal  test  tekrar1  Onerilir.  Klinik
semptomlarin ~ devami  veya tekrarn ya da
nontreponemal antikor titrelerinde en az 2 hafta arayla
4 kat titre artis1 varlig1 veya tedaviden 12-24 ay sonra
titrelerde 4 kat disiis goriilmemesi, tedavi basarisizligi
veya reenfeksiyon disindiirmeli, ileri inceleme

yapilmalidir.

Penisilin alerjisi varhiginda alternatif tedavi rejimi
olarak; oral yoldan doksisiklin (2x100 mg) veya
tetrasiklin  (4x500 mg) 28 giin siireyle verilebilir
(2,8,9).

Norosifilis Tedavisi: Norosifilis sifilisin herhangi bir
evresinde goriilebilir. Norolojik belirti  ve bulgu
varliginda BOS analizi yapilmasi sarttir. Sifilitik tiveit,
optik norit ve nororetinit norosifilisle  birlikte
goriilebilir. Okiiler norosifilis varliginda norolojik
belirti ve bulgu olmasa bile BOS analizi yapilmalidir
(10). Norosifilis ve okiiler sifilis i¢in onerilen tedavi
semast; kristalize penisilin  (6x3-4 mii, iv) veya

kristalize penisilin G (18-24 mii/giin siirekli inflizyon)
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10-14 giin siireyle uygulanmalidir (2,10). Alternatif
olarak; prokain penisilin G (1x2.4 mii, im) +
probenesid (4x500 mg, po) 10-14 giin siireyle
onerilmektedir (2,9,10).

Tedavi takibinde baslangigta BOS’ta pleositosiz varsa
her 6 ayda bir BOS analizi onerilir. 6 ay sonra hiicre
sayisinda diisme veya 2 yil sonunda hiicre sayis1 veya
protein miktarinda normale donme izlenmezse tedavi

tekrar1 diigiintilmelidir (2).

Penisilin alerjisi varliginda seftriakson (2x1 gr, iv) 10-

14 giin siireyle onerilmektedir (13).
Ozel Durumlar

Gebelik: Parenteral penisilin G gebelikte etkinligi
kanitlanmis tek tedavi rejimidir. Penisilin alerjisi
bulunan sifilisli gebelere desensitizasyon sonrasi
penisilin tedavisi uygulanmalidir (2,8).

HIV: HIV pozitif bireyler, HIV negatif bireyler gibi
tedavi edilmelidir. Ortak bulas yolu nedeniyle
HIV/AIDS tanili hastalarda sifilis koenfeksiyonu c¢ok
sik goriilmektedir. i1k tanida sifilis dzellikle taranmali

ve tedavi edilmelidir (2,14).

Jarish-Herxheimer  Reaksiyonu: Tedavi sonrasi
genellikle ilk 24 saat iginde ortaya ¢ikan bas agrisi, kas
agrisi, ates ve diger semptomlarla kendini gosteren
akut febril bir reaksiyondur. Bakteriyel yiikiin fazla
oldugu erken sifilis  doneminde daha sk
karsilagilmaktadir. Gebelerde erken dogum veya fetal
distrese sebep olabilir ancak bu durum tedavi gidisatini
degistirmemelidir (2).
GENITAL HERPES SIMPLEKS VIRUS
ENFEKSIYONLARI

Genital herpes vakalarinin gogunda etken HSV2 iken,
son yillarda HSV1 sikligimin arttigi bilinmektedir.
HSV-2 ile enfekte bireylerin ¢ogunlugu hafif klinik
seyirli veya asemptomatik iken anogenital alanda

aralikli olarak viriisii sagmaya devam ederler (2,3,15).

Tani:  Agrili, multiple, vezikiiler veya ilseratif

lezyonlar HSV enfeksiyonu i¢in tipiktir ancak klinik

tanmnin tipe spesifik virolojik (PCR ve kiiltiir) veya
serolojik  testlerle  dogrulanmasi  oOnerilmektedir.
HSV’ye karsi olusan tipe spesifik olan ve olmayan
antikorlar hastalik sonrasi birkag hafta i¢inde olusur ve
omiir boyu kalirlar. Tipe spesifik serolojik testler HSV-
spesifik glikoprotein G2 (HSV-2) ve glikoprotein G1
(HSV-1) temeline dayanir. Serolojik testler klinik
stiphe varliginda istenmelidir ancak bu testlerle tarama

yapilmasi 6nerilmemektedir (2,3).

Tedavi: Ik Klinik atak genital herpes igin onerilen
rejimler; oral olarak asiklovir (3x400 mg), asiklovir
(5%x200 mg), valasiklovir (2x1 g) veya famsiklovir
(3x250 mg) tedavilerinden biri ile 7 giindiir (2,3,15).

Rekiirren genital herpeste supresif tedavi igin 6nerilen
rejimler ise oral olarak asiklovir (2x400 mg),
valasiklovir (1x500 mg ya da 1x1 g) veya famsiklovir
(2x500 mg) rejimlerinden biridir. Tedaviye devamin
gerekliligi  periyodik olarak (yilda bir) gozden
gecirilmelidir  (2,3,15).__ Rekiirren genital herpes
epizodik tedavisi igin Onerilen rejimler; oral olarak
asiklovir (3x400 mg veya 2x800 mg 5 giin ya da 3x800
mg 2 giin) valasiklovir (2x500 mg 3 giin veya 1x1 g 5
giin), famsiklovir (2x125 mg 5 giin veya 2x1 g 1 giin
ya da 1x500 mg 1 giin, takiben 2x250 mg, 2 giin)
seklindedir (2,3,15).

SANKROID (Ulcus Molle)

Etken Haemophilus ducreyi’dir. Agrili genital tlser ve
eslik eden hassas siipiiratif inguinal lenfadenopati
sankroidi akla getirmelidir (2,3,16).

Tani: Tani kriterleri olarak;
Bir veya daha fazla agril iilser olmasi
Sifilis laboratuvar testlerinin negatif olmasi

Tipik lser goriniimii ile HSV testlerinin negatif
olmasidir (2,3).

Klinik kriterlerin yanm1 sira H. ducreyi igin

gelistirilmis PCR testleri mevcuttur (2,3).
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Tedavi: Azitromisin (1 g, po, tek doz), seftriakson (250
mg, im, tek doz), siprofloksasin (2x500 mg, po, 3 giin)
veya eritromisin baz (3x500 mg, po, 7 giin)

rejimlerinden biri 6nerilmektedir (2,3,16).

GRANULOMA iINGUINALE (Donovanoz)

Etken Klebsiella granulomatis’dir. Parlak, Kkirmiz
renkli agrisiz iilserlere eslik eden cilt alti granulomlar
(yalanct bubon) bu hastaligi akla getirmelidir.

Lenfadenopati goriilmez.

Tanz; Lezyondan aliman kazinti 6rneklerinin Wright ve
Giemza boyalar1 ile incelenmesi o6nemlidir. Kiiltiir
uygulamasi olduk¢a zor yapilabilmektedir (2,3,17).
Biyopsi materyalinde enfekte epitel hiicreleri i¢inde
pembe kapsiil ile ¢evrili ‘Donovan Cisimcikleri’ tani
icin tipiktir (3,17).

Tedavi; oral olarak azitromisin (1 g/hf), doksisiklin
(2x100 mg), siprofloksasin (2x750 mg), eritromisin baz
(4x500 mg) veya trimetoprim-sulfametoksazol (fort tb
2x1) rejimlerinden biri en az 3 hafta siireyle
onerilmektedir (2,3,17).

LENFOGRANULOMA VENEREUM

Etken Chlamydia trachomatis’in L1, L2 ve L3
serovarlaridir. Agrisiz genital/rektal ilser ile eslik eden
agrili inguinal/femoral lenfadenopati varliginda akla
gelmelidir (2,3,18).

Tani: Genellikle klinik kriterlere dayanir. Tek basina
genital tlser veya lezyon teshis igin yeterli degildir.
Tek tarafli agrili inguinal veya femoral lenfadenopati
tipiktir. Lenf nodu drenaj materyalinden yapilan hiicre
kiiltirii  veya polimeraz zincir reaksiyonu ile C.
trachomatis izolasyonu diagnostiktir. PCR ile tek bir
LGV serovari tanimlanmig olmahidir. Serolojik testler

mevcuttur ancak yaygin degildir (3).

Tedavi: Oral olarak 3 hafta siireyle doksisiklin (2x100
mg) veya eritromisin baz (4x500 mg) onerilmektedir
(2,3,18).

GONOKOK ENFEKSIYONLARI

Tani: Gonokok enfeksiyonu siiphesi olan tiim bireyler
mikrobiyolojik olarak test edilmelidir. Hastaligin
teshisi komplikasyonlari, bulasi ve reenfeksiyonu
azaltabilir. Genitoiiriner enfeksiyonlarin tespitinde
kiltir ve NAAT (niikleik asit amplifikasyon testi)
kullanilabilir. Kiiltiir i¢in endoservikal ve iiretral
siriintic ~ 6rnekleri  kullanilirken, NAAT  i¢in
endoservikal, vajinal, tiretral siiriintii drnekleri ile idrar
ornekleri  kullanilabilir. Rektal, orofarengeal ve
konjunktival stirtintii orneklerinin kltiirleri
yapilabilirken, FDA onay1 olmamasi sebebiyle NAAT
yapilamamaktadir. Kiiltir i¢in ¢ikolata agar, thayer
martin veya Kanli agar gibi zenginlestirilmis besiyerleri

tercih edilir.

Stipheli  veya belgelenmis tedavi basarisizhig
durumunda kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik testleri
birlikte yapilmalidir (2).

Yiksek  spesifitesi  (>%99) nedeniyle iiretral
sekresyonlarm Gram boyamasinda polimorfoniikleer
16kosit ve hiicre i¢i Gram negatif diplokoklarin

gorilmesi ~ semptomatik

erkeklerde  gonokok

enfeksiyonu i¢in tanisaldir.

Resim 2: Uretral siiriintii 6rneginde Gram boyama:
intraseliller Gram negatif diplokoklarin goériiniimii

(Harriet Provine’den alinmigtir (19).
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Ancak asemptomatik erkeklerde diisiik sensitivitesi
nedeniyle negatif Gram boyama enfeksiyonun
diglanmasi igin yeterli degildir. Endoservikal, farengeal
ve rektal 6rneklerin Gram boyamasi yetersizdir ve tani
amach olarak 6nerilmez. Uretral sekresyonlarin metilen
mavisi/giemsa ile boyanmasi alternatif tani testleri
arasidadir (2,3,20).

Tedavi: Gonore tedavisi N. gonorrhoeae’nin
antimikrobiyallere  karsi  direng  gelistirmesi ile
komplike bir hale gelmistir. Ortaya ¢ikan gonokok
direncine karsilik olarak CDC 2010 yilinda ¢ikardigi
CYBH tedavi rehberinde gonokok enfeksiyonlari igin
C. trachomatis eslik etmese dahi sefalosporin ile
azitromisin veya sefalosporin ile doksisiklin ikili
tedavisini  Onermistir. ~ Azitromisin  preparatinin
tetrasikline tercih edilmesinin sebebi hem tek doz
tedavinin  kullanom ve uyum kolayligi hem de
azitromisinin gonokoklara karsi direng prevelansinin
daha diisiik olmasidir. Ek olarak N. gonorrhoeae ile
enfekte olan bireylerin biiyiik bir kisminda C.
trachomatis koenfeksiyonu goriilmektedir. Bu nedenle
ikili kombinasyon terapisinin komplike olmayan C.
trachomatis enfeksiyonuna kars1 da etkinligi mevcuttur
(2,3,20,21).

Farenks, Serviks, Uretra ve Rektumun Komplike
Olmayan  Gonokok  Enfeksiyonlarimin  Tedavisi:
Onerilen rejim; seftriakson (500mg, im, tek doz) +
azitromisin (1 g, po) tek dozdur. Alternatif rejim
olarak; oral yoldan sefiksim (800 mg, tek doz) +
azitromisin (1 g, tek doz) 6nerilmektedir (2,20,21,22).

Gonokokal Konjonktivit Tedavisi: Onerilen rejim;
seftriakson (1 g, im, tek doz) + azitromisin (1 g, po) tek
dozdur (2,20). Enfekte goziin 1 kez serum fizyolojik ile
yikanmasi 6nerilmektedir (2,20,22).

Artrit Dermatit Sendromu Tedavisi: Bu dissemine
enfeksiyon igin onerilen rejim; seftriakson (1x1 g,
im/iv, 7 gin) + azitromisin (1 g, po, tek doz)

kombinasyonudur (2,20,22). Alternatif tedavi rejimi

olarak; sefotaksim (3x1 g, iv) veya seftizoksim (3x1 g,
iv, 7 giin) + azitromisin (1 g, po, tek doz)
kombinasyonu onerilmektedir (2,20,22).

Gonokokal Menenjit ve Endokardit Tedavisi: Onerilen
tedavi rejimi; seftriakson (1-2 g, iv, her 12-24 saatte) +
azitromisin (1 g, po) tek dozdur. Menenjit tedavisi en
az 10-14 giin, endokardit tedavisi en az 4 hafta
siirdiiriilmelidir (2,20,22).

Izlem: Komplike olmayan iirogenital veya rektal
gonoresi olup onerilen rejimlerden biriyle tedavi edilen
hastalara kiir testi onerilmezken, farengeal gonoresi
olup alternatif bir sema ile tedavi edilen hastalara 14
giin sonra kiltir veya NAAT ile kiir testi
onerilmektedir. NAAT pozitif ise kiltir ile
dogrulanmali, pozitif  kiiltiirlerde  antimikrobiyal

duyarlilik testi yapilmalidir.

Tedavi sonrasi semptomlar1 devam eden hastalara ise
gonokok  enfeksiyonu  agisindan  kiiltir  ve

antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmalidir.

Hastalarin tedaviden 3 ay sonra reenfeksiyonlar
acisindan test edilmesi Onerilmektedir. 3 ay sonra
hastaya ulagilamadiysa takip eden 12 ay icindeki ilk
basvurusunda hasta yeniden test edilmelidir (2,20).
Gonokok enfeksiyonu olan bireylerin son 60 giin i¢inde
cinsel temasta oldugu bireyler hastalik ve tedavi
gerekliligi acisindan test edilmeli ve
degerlendirilmelidir. Son 60 giin i¢inde cinsel iligkide
bulunmayan bireylerin ise en son cinsel partnerleri
tedavi edilmelidir. Tedavi sonrasi ve semptomlar
geriledikten sonra 7 giin hasta ve cinsel partnerleri

cinsel iliskiden uzak durmalidir (2,20).

Ozel Durumlar

Alerji: Penisilin alerjisi olan bireylerde birinci kusak
sefalosporinlere karsi alerjik reaksiyonlar %2.5’dan az
oranda  goriilirken, bu oran glincii  kusak
sefalosporinlere kars1 ¢ok daha diisiik gorilmektedir.
Penisiline kars1 IgE aracili alerjik reaksiyon oykdisii
(anafilaksi, toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson

gibi) olan kisilerde seftriakson ve sefiksim kullanim
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kontrendikedir.  Alternatif tedavi rejimi olarak
gemifloksasin (320 mg po) ile birlikte azitromisin (2 g
po) veya gentamisin (240 mg im) ile birlikte
azitromisin (2 g po) onerilmektedir. Spektinomisin
tirogenital ~veya anorektal gonore  varhiginda
diistiniilebilir (23).

Gebelik:  Gonokok enfeksiyonu bulunan gebeler
seftriakson (250 mg, im, tek doz) ile birlikte
azitromisin (1 g, po, tek doz) kombinasyon terapisi ile
tedavi edilmelidir.  Alerjik reaksiyon varhiginda
alternatif olarak spektinomisin veya gentamisin,
bulunamiyorsa hastada desensitizasyon yontemleri
denenebilir (2,3).

HIV: HIV pozitif gonokok enfeksiyonu olan bireyler
HIV negatif olan bireyler ile ayn1 tedaviyi almalidir
(2,3).

KLAMIDYA ENFEKSiYONLARI

Kadinlarda C. trachomatis enfeksiyonu pelvik
inflamatuar hastalik (PID), ektopik gebelik, infertilite
gibi ciddi sekellerle sonuglanabilir. Asemptomatik
enfeksiyon kadin ve erkeklerde yaygin goriilmektedir.
Bu vakalarda tani i¢in tarama testleri kullanilmaktadir.
25 yas alt1 cinsel aktif kadinlar ile 25 yag {izeri yiiksek
risk altindaki kadinlara (yeni cinsel partner, birden
fazla cinsel partner, partnerinde CYBH olan ile
partnerinin partnerinde CYBH olanlar) yillik taramalar
Onerilmektedir (24).

Klamidya enfeksiyonuna yonelik yapilan tarama
testleri, kadinlardaki PID oranlarin1 diisiirmis olup,
riskin yiiksek oldugu kurumlarda tarama yapilabilir
(25,26).

Tami: Kadmlarda C. trachomatis’e bagli gelisen
irogenital enfeksiyonlarin tespitinde ilk akim idrari ile
endoservikal ~ veya vajinal  siriintii  Ornekleri
kullanilabilmekte iken, erkeklerde iiretral striinti
ornegi veya yine ilk akim idrar 6rnegi kullanilmaktadir.
NAAT klamidya enfeksiyonuna yonelik yapilan testler

arasinda en sensitif olanidir, bu nedenle kullanilmasi

Onerilmektedir. FDA onayli NAAT ig¢in toplanan
vajinal siiriintii 6rneklerini klinisyen toplayabildigi gibi
hasta kendi kendine de toplayabilmektedir. Hasta
tarafindan NAAT i¢in toplanan vajinal siiriinti
ornekleri ile klinisyen tarafindan toplanan orneklerin
sensitivitesi ve spesifitesi esdegerdir. Klamidya
enfeksiyonu taramasinda kullanilan NAAT ’ler igin en
uygun ornek tiirleri kadmnlarda vajinal siiriinti,
erkeklerde ilk akim idraridir. Rektal ve orofarengeal
enfeksiyonlarda enfekte bolgeden alinan siiriintii
ornekleri icin kiiltiir yapilabilirken NAAT i¢in FDA
onay1 bulunmamaktadir (27,28,29,30).

Tedavi: C. trachomatis ile enfekte bireylerin
tedavisinde amag¢ hastaliga bagli gelisebilecek
komplikasyonlar, bulas ve reenfeksiyonlarin oniine
gecmektir. Enfekte gebelerin tedavisi ise dogum
sirasinda yenidoganin enfekte olmasini
engellemektedir. Tedavi gecikmeleri

komplikasyonlarla sonuglanmaktadir (2,22).

Onerilen rejimler; oral olarak azitromisin (1 g, tek doz)
veya doksisiklin (100 mg, 2x1, 7 giin)’dir (2,22,28).
Alternatif tedavi rejimleri olarak; oral yoldan
eritromisin baz (500 mg, 4x1) veya eritromisin
etilstiksinat (800 mg, 4x1) veya levofloksasin (500 mg,
1x1) veya ofloksasin (300 mg, 2x1) 7 giin siireyle
onerilmektedir (2,22,28).

Tedavi uyumunu en iist diizeye gikarmak amaciyla ilk
secenek olarak tek doz azitromisin tedavisi
diistiniilmeli, tedavi hekim go6zetiminde verilmeli,
hastanin ilact aldigindan hekim emin olmalidir.
Reenfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla hasta ve partnerleri
tedavi sonrasi 7 giin boyunca veya semptomlari
tamamen gerileyene kadar cinsel iliskiden uzak
durmalidir. Klamidya enfeksiyonu tanist alan biitiin
hastalar HIV, gonokok ve sifilis enfeksiyonu agisindan
taranmalidir (2,28).

Izlem: Onerilen veya alternatif rejimlerle tedavi edilen
hastalara semptomlarin devam ettigi reenfeksiyon

siiphesi  olan durumlar haricinde  kir  testi
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onerilmemektedir. Kiir testinin yapildigi durumlarda da
3 haftadan daha erken yapilmasi onerilmemektedir.
NAAT ile oli mikroorganizmalar ilk 3 hafta
saptanmaya devam edebileceginden yanlis pozitiflige
sebebiyet verebilmektedir (3,31). C. trachomatis
nedeniyle son birka¢ ayda tedavi Oykisi olan
bireylerde enfeksiyonun tekrarlama sikligi fazladir (2).
Bu durum tedavi basarisizligindan cok
reenfeksiyonlara (yeteri kadar tedavi edilememis cinsel
partner, yeni enfekte cinsel partner vs) baglanmaktadir.
Reenfeksiyon kontrolii agisindan tedavi sonras1 3. ayda
tim erkek ve kadmlar test edilmeli, kontrol igin
bagvuramayan hastalar ise sonraki 12 ay i¢inde ilk
bagvuru anlarinda test edilmelidir (32,33).

Partnerlerin Yonetimi: Hastayla son 60 giin iginde
cinsel iligkide bulunmus tiim partnerler klamidya
enfeksiyonu ve tedavi gerekliligi agisindan test
edilmelidir. En son cinsel partner 60 giinden daha 6nce
olmus olsa dahi kesinlikle tedavi edilmelidir. Ilaglar
dogrudan hasta ile partnere wulastirilir, bdylece
reenfeksiyonlarm o6niinne bir miktar da olsa
gegilebilecegi  dusiiniilmektedir (34,35). Tek doz
tedavilerde tedavi sonrast 7 giin ve semptomlar

gerileyene kadar cinsel iliskiden kagmilmahidir (2,28).
Ozel Durumlar

Gebelik: Enfekte gebelere, persistan enfeksiyonlarin
anne ve yenidoganda ciddi sekellere neden olabilmesi
sebebiyle tedaviden 3-4 hafta sonra kiir testi (NAAT
ilk tercih) Onerilmektedir. Ek olarak klamidya
enfeksiyonu tanisi almig olan biitiin gebeler tedaviden 3
ay sonra reenfeksiyonlar agisindan test edilmelidir (2).
Bunun disinda 25 yas alt1 tiim gebeler ile yiiksek risk
grubunda bulunan gebelerin de (yeni cinsel partner,
birden fazla cinsel partner, partnerinde CYBH bulunan
ile partnerinin partnerinde  CYBH bulunanlar) 3.
trimesterda taranmasi Onerilmektedir (24). Onerilen
rejimler; Azitromisin (1 g, po, tek doz)’dur (2,22).
Alternatif rejimler ise; oral olarak amoksisilin (500 mg,
3x1, 7 giin) veya eritromisin baz (500 mg, 4x1, 7 giin)

veya eritromisin baz (250 mg, 4x1, 14 giin) veya

eritromisin etilsitksinat (800 mg, 4x1, 7 giin) veya
eritromisin etilsitksinat (400 mg, 4x1, 14 giin)’diir
(2,22).

HIV: HIV pozitif bireyler HIV negatif bireyler gibi
tedavi edilmelidir (2,22).

BAKTERIYEL VAJINOZIS

Vajende hidrojen peroksit iireten laktobasillerin yerini
anaerop bagka mikroorganizmalarin (Gardnerella
vajinalis, treoplazma, mikoplazma tiirleri gibi)
almasiyla  olusan  polimikrobiyal ~ sendromdur.
Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik olmakla birlikte,
akint1 ve kotii koku en sik goriilen semptomlardandir
(36). Yeni cinsel partner, birden fazla cinsel partner,
vajinal dus ve kondom kullanilmamas: risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (37).

Tani: Tamida Gram boyama ve klinik kriterler (Amsel

kriterleri) kullanilir.

Resim 3: G. vaginalis tanmili bir hastadaki ipucu

hiicrelerinin mikroskopik goriiniimii (Jack D Sobel’den

alinmustir) (39).

AMSEL kriterleri;
Vajen duvarini kaplayan homojen, beyaz renkli
akit1 varligt

Vajinal akintiya %10’luk potasyum hidroksit
damlatildiginda balik gibi kokmasi (whiff testi
pozitifligi)

Mikroskopide ipucu hiicreleri varligi
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Vajen ph>4,5 olmasi

Bu 4 kriterin 3’{iniin varligt Gram boyama sonuglariyla
koreledir (2,3,38).

Tedavi: Onerilen rejimler; oral olarak metronidazol
(500 mg, 2x1, 7 giin) veya intravajinal olarak
metronidazol jel %0,75, (bir tam aplikator (5 g), 1x1, 5
giin) veya klindamisin krem %2, (bir tam aplikator (5
g), 1x1, 7 giin)’diir (2,3).

Alternatif tedavi rejimleri olarak; oral yoldan tinidazol
(1x2 g, 2 giin) veya tinidazol (1x1 g, 5 giin) veya
klindamisin (2x300 mg, 7 giin) veya klindamisin oviil
(1x100 mg, 3 giin) 6nerilmektedir (2,3).

Izlem: Semptomlar diizeldiyse takibe gerek olmayip,
tekrar  etmesi  durumunda  yeniden  kontrol

Onerilmektedir (2).

Partnerlerin  Yonetimi: Partner tedavisi Onerilmez,
relaps ve tedaviye yanit1 etkilemedigi diigtiniilmektedir
(40).

Ozel Durumlar

Alerjik Reaksiyon: Nitroimidazol alerjisi varliginda

klindamisin preparatlar1 6nerilmektedir (2).

Gebelik: Tinidazol orta riskli olmas1 sebebiyle
Onerilmez,  metronidazol  duasik  riskli  kabul
edilmektedir (41).

HIV: HIV pozitif hastalar negatifler gibi tedavi
edilmelidir (2).

TRIKOMONAS VAJINALIS

Baz1 enfekte erkeklerde iiretrit, epididimit, prostatit
semptomlar1 goriilirken, kadmlar kotii kokulu, sari-
yesil akinti sikayetiyle bagvurabilirler. Ancak enfekte
bireylerin ¢ogunlugu (%70-85) asemptomatiktir veya
minimal semptomlara sahiptirler (2,42).

Vajinal akinti ile bagvuran hastalara tarama testleri
yapilmahdir. Ozellikle hastalik prevelansinin yiiksek
oldugu cinsel vyolla bulagan hastalik klinikleri,

cezaevleri ve yiiksek riskli bireylerde (yeni cinsel

partner, birden fazla cinsel partner, iv ilag kullanimi,

seks isgileri, vs.) taramalar artirilmalidir (2,28).

Tani: NAAT, Kkiiltir ve genital sekresyonlardan
hazirlanan 1slak preparatlarin  direkt mikroskopik
incelemesi tanida 6nemlidir. Direkt mikroskopik
incelemenin sensitivitesi  diigiiktir (%51-65). Bu
nedenle negatif geldigi durumlarda NAAT tercih
edilmelidir (2,3,28).

Tedavi: Onerilen rejim; oral yoldan metronidazol (2 g,
tek doz) veya tinidazol (2 g, tek doz)’dur (2,3,28).
Alternatif olarak; yine oral yoldan metronidazol (500
mg, 2x1, 7 giin siireyle) 6nerilmektedir (2,3,28).

Izlem: Tedavisi tamamlanmis hastalara 3. ayda

reenfeksiyon ag¢isindan test tekrar1 onerilir (43,44).

Partner tedavisi 6nemlidir. Hasta ve partnerlerinin
tedavisi tamamlanincaya kadar veya semptomlari
tamamen gerileyene kadar cinsel iliskiden uzak

durmalari 6nerilir (2,28).
Ozel Durumlar

Alerji: Nitroimidazollere karsi IgE aracili alerjik
reaksiyonu olan hastalara desensitizasyon uygulanabilir
(45).

Gebelik: Metronidazol gebelerde diistik riskli iken
tinidazol orta riskli kabul edilir ve onerilmez. Bazi
hekimler 2 metronidazol tedavisi sonra emziren
annelere 24 saat bebegi emzirmekten kagmmayi
onermektedir (46).

HIV: HIV enfeksiyonu olan kadinlarda 6nerilen rejim;

metronidazol 500 mg, po, 2x1, 7 giindiir (2).

VULVAVAJINAL KANDIDIAZIS

Tani: Kandida vulvovajiniti tanisinda klinik Kriterler
onemlidir. Disiiri, vulvar kasinti, agri, kizariklik, akinti
ve sislik varliginda hastalik akla gelmelidir. %10’luk
KOH igeren 1slak preparat veya vajinal akinti 6rneginin
Gram boyamasinda maya, hif ve psddohifler

gosterilebilir.
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Resim 4: Vulvovajinit tanili bir hastanin %10’luk
KOH igeren  akinti  Orneginin  mikroskopik
incelemesinde goriilen hifal yapilar (Jack D Sobel’den
alinmugtir) (47).

Taze preparat veya Gram boyamada mikroorganizma
saptanamadiginda  semptom  varhiginda  kiiltiir
yapilmalidir. Kiiltiir olanaklart yoksa ampirik tedavi
diigtiniilmelidir. FDA onayli PCR testi
bulunmadigindan tamida kiiltiir altin standart kabul

edilmektedir (2,3).

Tedavi:  Onerilen rejimler; intravajinal  olarak
klotrimazol %1 krem (5 g, 7-14 giin) veya klotrimazol
%2 krem (5 g, 3 giin) veya mikonazol %2 krem (5 g, 7
giin) veya mikonazol %4 krem (5 g, 3 giin) veya
mikonazol supozituar (100 mg, 7 giin) veya mikonazol
supozituar (200 mg, 3 giin) veya mikonazol supozituar
(21200 mg, 1 giin) veya tiokonazol %6,5 krem (5 g, 1
giin) veya oral olarak flukonazol (150 mg tb, tek
doz)’dur (2,3).

HPV ENFEKSIiYONU

Cinsel aktif bireylerin gogu hayatlarinda en az bir defa
HPV ile enfekte olurlar. Onkojenik yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlar1 (HPV 16 ve 18) servikal, vajinal, vulvar,
penil, anal, orofarengeal kanser ve prekanserlere neden
olurlar, onkojenik 6zelligi olmayan diisiik riskli tipler
(HPV 6 ve 11) anogenital sigil ve rekiirren respiratuvar

papillomatoza neden olur (2).

Tani: HPV lezyonlar1 6ncelikle Kklinik olarak teshis
edilir. Keratinize dokularda lezyon biyopsisi nadirdir,
hiicre kiiltiir sistemi yoktur. Virus varlig: servikal epitel
gibi keratinize olmayan dokularda sitolojik methodlarla
gosterilebilir.  Sitolojinin  tek basina sensitivite ve
spesifitesi  diigiiktir. HPV ~ DNA  testleri ile
desteklenmelidir.  Serolojik testler ise gelistirme
agamasindadir (3). HPV ile enfekte hastalarda diger
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin sikligi artmistir,

tarama onerilmektedir (48).

Tedavi:  Podofilotoksin  krem, imikimod krem,
kriyoterapi, trikloroasetik asit, elektrocerrahi, eksizyon,

kiiretaj, lazer tercih edilen rejimler arasindadir (2,3,22).

Arastirmaciarin - Katki - Orami Beyami:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu derlemede herhangi bir potansiyel

¢ikar ¢atismast bulunmamaktadir.
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Review

Derleme

PRENATAL TANIDA MiKRODIiZiNiN ROLU

The Role of Microarray in Prenatal Diagnosis

Derya Beyza SAYIN KOCAKAPY 2 Leyla OZER?

Kirikkale Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D., KIRIKKALE, T URKIYE
2Mikrogen Genetik Tani Merkezi, ANKARA, TURKIYE

(0Y4

Prenatal genetik tan1 1960’lardan beri yapilabilmekle birlikte,
1980 sonrasinda yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Sitogenetik inceleme, boliinebilir hiicre ve hiicre kiiltiirii
gereksinimi, diisik ayrim giicli (<4-5Mb) ve siibjektif
degerlendirme gibi dezavantajlara sahiptir. Bu sorunlarin
iistesinden gelme umuduyla prenatal mikrodizin incelemesinin
kullanim1 yayginlagmaya baslamig, ancak Kendine has baska
sorunlar nedeniyle heniiz konvansiyonel sitogenetigin yerini
almamustir. Yiiksek ayrim giiciine sahip olmasi, objektif bir
degerlendirme sunmasi ve boliinen hiicreye gerek duymamasi
mikrodizinin avantajlarmi olustururken; etkisi tam olarak
bilinemeyen degisimleri de saptamasi ve buna bagli olarak
parental anksiyeteye yol acabilmesi ise dezavantajlar1 arasinda
yer almaktadir. Ulkeler arasinda prenatal kullanimdaki onceligi
degismekle birlikte hepsinde ortak goriis, ultrasonografide
yapisal anomalisi olan fetiislerin ve diisiik materyallerinin

genetik incelemesinde ilk tercih oldugudur.

Anahtar Kelimeler: Mikrodizin, prenatal, genetik

ABSTRACT

Although prenatal genetic diagnosis has been in use since
the 1960s, it has been widely used after 1980s. The need for
divisible cells and cell culture, low discrimination power
(<4-5Mb) and subjective evaluation are the disadvantages of
cytogenetic analysis. The use of prenatal microarray analysis
has been becoming widespread in the hope of overcoming
these problems, but has not yet replaced conventional
cytogenetics due to its own disadvantages. While having
high discrimination power, providing an objective
evaluation and not needing dividing cells constitute its
advantages; its high discrimination power is also a
disadvantage, because of variants of unsignificance and
incidental findings that can cause parental anxiety. Although
the indications of prenatal use varies among countries, the
common point is that prenatal microarray analysis is the first
choice in the genetic examination of fetuses with structural

anomalies detected prenatally and of intrauterin fetal demise.

Keywords: Microarray, prenatal, genetic
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GIRIS
Insan genomu, 23 ¢ift kromozom halinde paketlenmis,
haploid olarak yaklagitk 3 milyar baz ¢ifti (bg)
uzunlugundaki ¢ekirdek genomu ile yaklasik 16 bin bg
uzunlugundaki mitokondri genomundan olugmaktadir.
Genomdaki yapisal ve sayisal degisiklikler ise pek ¢ok

genetik hastaligin nedenidir.

Cekirdek genomunu olugturan DNA’nin  yaklagik
%50’lik bir kismi tekrar dizisi iken, protein kodlayan
genlerin egzon kisimlari genomun %2’sinden azini
olusturur. Cekirdek genomunda 20-25 bin kadar
protein kodlayan gen ile, yaklagik aym1 sayida RNA
kodlayan gen oldugu disiiniilmektedir. Hiicre ici
isleyiste protein kodlayan genler ile RNA genlerinin
etkilesimi gen ekspresyon kontroliinii saglamakta ve
her genin uygun hiicrede, uygun zamanda ve uygun
miktarda ifade edilmesi saglanmaktadir. Genlerin
kromozomlar  {izerindeki  dagilimi  degigkenlik
gostermektedir: Genden zengin bdlgeler arasinda
subtelomerik bolgeler yer alirken, gen ¢olleri arasinda

sentromerler sayilabilir.

Kromozomal hastaliklar ve tek gen hastaliklar1 genetik
hastaliklarin  iki biiyllk grubunu olusturmaktadir.
Kromozomal hastaliklarda temel sorun, genomdaki
artis ya da azaliga bagh olarak, yapisal herhangi bir
degisiklik tasimayan genlerde gen dozajinin degismesi
ve buna bagli olarak, hiicre i¢i gen ekspresyon
dengesinin bozulmasidir. Tek gen hastaliklarinda ise
mutasyona ugramig bir genin isleyisinin bozulmasi

etkendir.

Kromozomal hastaliklar, kromozomlarda gézlenen
sayisal ve yapisal degisiklikler ile karakterizedir.
Sayisal anomaliler, hiicre igindeki gen dozajini
degistirerek her zaman belirgin bir fenotipe neden
olurken, yapisal anomalilerde fenotipik etki goriilmesi,
yapisal anomalinin dengeli ya da dengesiz olusuna
baglidir. Dengeli yapisal anomalilerde

(Karsilikli/robertsoniyen translokasyon, inversiyon vb.)

hiicre icindeki DNA  miktarinda  artig/azalig

bulunmazken, dengesiz  yapisal  anomalilerde
(Delesyon, duplikasyon, izokromozom) hiicre ici DNA
miktar1 artar ya da azalir. Dengeli yapisal anomaliler
kisinin kendisi i¢in herhangi bir saglik sorunu
olusturmaz, ancak gametogenez sirasinda bu
anomaliler dengesiz olarak aktarilabilir ve tekrarlayan
gebelik kayiplar1 ya da coklu dogumsal anomali,
motor-mental retardasyonlu ¢ocuk dogumuna neden
olabilir. Dengesiz yapisal anomalilerde fenotipi
belirleyen temel etmenler dengesizligin  hangi
kromozomal bolgede oldugu (Gen igerigi) ve genomda
artisa mi1 yoksa azalisa m1 neden oldugudur. Genomda
genel olarak artiglar daha iyi tolere edilir. Haploid
genomun %?2’sinden fazlasinin delesyonu ile %4’iinden

fazlasinin duplikasyonu intraiiterin letal seyreder.

Dengeli kromozomal translokasyonlar ve
inversiyonlara prenatal tanida yaklasik %0,09 oraninda
rastlanmaktadir.  Kalitilan  bir  dengeli  yapisal
anomalinin ilgili gebelikte bir sorun yaratmasi
beklenmezken, ilerideki {ireme sorunlari ile ilgili
genetik danigmanlik gerektirir. De novo goriiniirde
dengeli (Yalnizca karyotip ile tani konmus) yapisal
anomalilerde ise submikroskobik dengesizlige bagl

olarak yaklasik %7 oraninda konjenital anomalili

bebek riski bulunmaktadir (1).

KROMOZOM ANALIZININ TARIHSEL

GELISIiMi VE PRENATAL TANI

Kromozomlar ilk olarak, bitki hiicrelerinde Karl
Wilhelm von Négeli tarafindan 1842 yilinda
gozlenmisg, ardindan da Walther Flemming hayvan
hiicrelerinde tanimlamigtir. X/Y kromozom sistemini
1923 yilinda Theophilus Painter agiklamis; 1956
yilinda Joe Hin Tjio ise insan hiicresindeki toplam
kromozom sayisinin 46 oldugunu saptamistir.
Amniyosentez (AS) ya da koryon villus biyopsisi
(KVB) ile alinan fetal dokudan kromozom analizi
1960’lardan  beri yapilabilmesine karsin, rutin

kullanim1  6zellikle giemsa bantlama yonteminin
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bulunmasi ile 1980’lerden sonra olmustur, bu sekilde
hem sayisal hem yapisal kromozom anomalileri

saptanabilmektedir (2).

Prenatal sitogenetik inceleme yalnizca bdliinen canli
hiicrelerde yapilabilir, 3-10Mb (1Mb=1 milyon baz
cifti) ayrim giicliyle dengeli, dengesiz ve sayisal
anomalileri saptayabilir. Ancak kabaca 4-5Mb’den
kiigiik delesyon ve duplikasyonlar i¢in floresan in situ
hibridizasyon (FISH) gibi daha yiiksek ayrim giiclinde
bir yonteme gerek duyulur ki, burada kullanilacak
probun secimi igin gdrece sik rastlanan bir
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromundan klinik
olarak stiphelenmek gereklidir ve tiim genom hakkinda
fikir vermez. Mikrodelesyon/mikroduplikasyon
sendromlarimin birlesik insidansi yaklagik1:1000°dir,

anne yagindan bagimsizdir (2).

Prenatal tani amagli mikrodizin analizinde (CMA,
chromosomal microarray) invaziv yol ile fetal doku
alinmalidir, dokunun boliinebilir olmast  gerekli
degildir. Bu yontem ile, en az 100-200Kb boyutundaki
kopya sayist degisiklikleri (CNV, Copy Number
Variations) ve tiim andploidiler saptanabilirken dengeli
yapisal anomaliler saptanamaz. Mikrodizin, temelde
kromozomal hastaliklarin  tanisinda  kullanilmakla
birlikte delete/duplike bolgede, bir tek gen hastalig ile
iligkili gen bulunmasi halinde tek gen hastaliklarinin da

tanisin1 koymada etkili olabilmektedir.

Yapisal anomalisi olan bebeklerde ilk trimestirde %49,
ikinci trimestirde ise %17 civarinda kromozomal
anoploidi saptanmaktadir. Konvansiyonel sitogenetikle
saptanabilen degisiklikler; ileri anne yasi, pozitif
tarama testi gibi endikasyonlarla yapilan invaziv
girisimlerde KVB ile %6, AS ile %3 oraninda
gozlenmektedir. Mikrodizin ile prenatal tanida yapisal
herhangi bir anomali saptanmayan gebeliklerde
yaklasik %1-1.7, yapisal anomali saptananlarda ise %6
oraninda submikroskobik degisiklik saptanmaktadir
(1,3).

TEKNiK OLARAK MiKRODIZiN

Mikrodizin, yiiksek ayrim giicline sahip, tiim
genomdaki submikroskobik/mikroskobik kopya sayisi
degisikliklerini saptayan bir yontemdir. Cip iizerine
yerlestirilmis oligoniikleotidler ile hedef DNA’nin
melezlenme oranina gére genomdaki artis ve azalislari
saptar. Giliniimiizde rutin tanida iki tip mikrodizin
kullanilmaktadir,  ilki  karsilastrmali  genomik
hibridizasyon temelli aCGH (Array comparative
genomic hybdridisation); digeri ise tek niikleotid
polimorfizmi (SNP, single nucleotide polymorphism)
temelli SNP dizindir.

aCGH dizinde, mikrodizin kuyucuklarina tim genomu
belli bir ayrim giiciiyle (Rezoliisyon) kapsayan
oligoniikleotid problar yerlestirilir ve mikrodizin
plakasi iizerine referans DNA ile hasta DNA’s1 farkli
florokrom boyalar ile isaretlendikten sonra melezleme
icin brrakilir. Melezleme igin hasta ve kontrol
DNA’lart  aynm1 miktarda kullanmilir ve hasta
DNA’sindaki artis ve azalislarin
(Duplikasyon/delesyon) referans DNA ile kompetetif
olarak, kuyucuklardaki DNA ile melezlenmesi
prensibine dayanir. Hastadaki duplike bolgeler referans
genoma goOre gorece daha fazla kopya sayisi
icerdiginden uygun kuyucuga daha yiiksek oranda
baglanarak daha fazla sinyal verecektir. Benzer sekilde
hastadaki delete bolgelerde ise referans DNA goérece
fazla olacagindan, referans DNA sinyali artmis
olacaktir. Melezleme sonunda her kuyucuktaki
hasta/referans DNA sinyalleri otomatize bir sekilde
hesaplanarak sonu¢ elde edilecektir. Hasta/referans
DNA sinyali oraninin “1”” olmasi, herhangi bir kayip ya
da kazanim olmadigimi gosterirken birden yiiksek
olmasi bu bolgede duplikasyon/trizomi lehine; birden
disik olmasi1 ise delesyon/monozomi lehine
yorumlanir. Delesyon/duplikasyon bolgesinin
yerlesimi, oranin birden disiik/yliiksek ¢iktig1
bolgelerdeki ardisik problarin tayini ile yapilir ve gen
icerigine, boyutuna gore patojenik olup olmayacagina

karar verilir., aCGH g¢alismalarinin  ayrim  giicii
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kullanilan problarin sayis1 ve genomdaki dagilimlarina
gore farklilik gosterebilir. Pek ¢ok laboratuvarda
postnatal testler 50-100kb tizerindeki degisiklikleri

saptarken, bu oran prenatal testlerde daha biiytiktiir (3).

SNP’ler genomda yaygin, popiilasyonda ise %1’den sik
gozlenen tek niikleotidlik varyasyonlardir. Insan
genomunda yaklagik 4-5 milyon SNP vardir (Ortalama
1/1000 niikleotid). SNP dizinde problar, Kkisiler
arasinda bulunan tek niikleotid degisimlerini igerecek
sekilde tasarlanir ve problara sadece hasta DNA’si
melezlenir. Her bir SNP i¢in iki kuyucuk tayin edilerek
birine yaban tip, digerine ise polimorfik aleli

saptayacak sekilde bir tasarim yapilir. Yaban

tip/polimorfik alel kuyucuklarina baglanan DNA
sinyalinin yogunlugu, internal kontrol DNA’sinin
ortalama yogunluguna kiyaslanarak kopya sayisi
degisiklikleri ~ saptanir.  Milyonlarca  polimorfik
bolgenin genotiplemesi ile DNA’daki delete/duplike
bolgelerin saptanmasi miimkiin olur. SNP dizinler ile
uzun homozigozite bdlgeleri saptanabilecegi icin
iiniparental dizomi (UPD), zigozite, anne hiicresi
kontaminasyonu, akrabalik ve triploidi/tetraploidi
hakkinda da bilgi sahibi olunabilir (4).

Konvansiyonel sitogenetik (karyotip), aCGH ve SNP

yontemlerinin kullanim alanlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Konvansiyonel sitogenetik, aCGH ve SNP dizinin kullanim alanlar1, avantaj ve dezavantajlar

Konvansiyonel sitogenetik ~ aCGH dizin ~ SNP dizin

Andploidi

Dengeli kromozomal degisiklikler
Triploidi

UPD/akrabalik

Maternal kontaminasyon

<5Mb degisiklikler

<%30 mozaiklik*

Kiiltiir ile hiicre ¢ogaltilma geregi
Test sonuglanma siiresi

Saptanan dengesizlik bolgesinin yerlesimi

+ + +

+ - -

+ - +

- - +

- - +

- + +

+ - -

+ - -
~3 hafta ~1 hafta ~1 hafta
Siibjektif Objektif Objektif

*Kromozomal mozaiklik amniyosentez ile yaklasik %0.25, koryon villus biyopsisi ile %1 vakada gézlenir.
aCGH dizin: Komparatif Genomik Hibridizasyona dayali mikrodizin,

SNP dizin: Tek Niikleotip Polimorfizmine dayalt mikrodizin

KOPYA SAYISI
SINIFLANDIRMA

DEGISIKLIKLERI  VE

Mikrodizin, temelde kopya sayist degisikliklerini
(CNV, copy number variations) saptamada kullanilan
bir yontemdir. Kopya sayist degisiklikleri, genomda
boyutu birkag kilobazdan birkag megabaza degisen;
bir, iki ya da daha g¢ok sayida olan yapisal DNA

varyantlaridir. Delesyon, duplikasyon, inversiyon ya da
translokasyonlar gibi genomik yeniden diizenlenmeler
ile olugur. Saglkli insanlarda da siklikla rastlanir,
saglikli bir insanda 800 kadar CNV olabilir, ¢ogu
benign ve kiigiik degisikliklerdir. Insan genomunun
%12°1ik bir kismini olusturabilir ve kabaca genomik

varyasyonun %0.1-7’sinden sorumlu tutulmaktadir (5).
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Ancak bununla birlikte, CNV’lerin %40 kadarinin
genlerle cakigmasi nedeni ile CNV’lerin gen
ekspresyon
diistiniilmektedir (6). Ancak, kritik bir bolgede

meydana gelecek dengesizlikler fenotipik bulgular

kontroliinde rolii oldugu da

ortaya ¢ikmasina neden olacaktir.

Popiilasyonda %1’den fazla gozlenen CNV’ler kopya
sayis1 polimorfizmleri olarak adlandirilir ve iki insan
arasinda SNP’lere gore 100 kat fazla farklilik g6zlenir.
CNV’lerin ¢ogu kalitilirken bir kismi, yaklasik 1.7x10
6.1.2x10* mutasyon hiziyla de novo olusur, bu
mutasyon hizi, de novo nokta mutasyon hizindan

(2x10°8) yiiksektir (7).

CNV’ler ACMG (American College of Medical
Genetics) ve ESHG (European Society of Human
Genetics) standartlarina gére; CNV boyutu, CNV gen
icerigi, referans veri tabanlarinda ve literatiir
verilerinde CNV’nin patojenik etkisi olup olmadigi
temel aliarak 5 alt grupta degerlendirilmektedir (8,9):
Patojenik, olast patojenik, VUS/VOUS (variant of
unknown  significance), olast benign, benign.
CNV’lerin patojenite degerlendirilmesinde kullanilan
kriterler Tablo 2’de verilmistir. Bu derlemede olasi
benign ve benign sonuglardan ¢ok patojenik sonuglar

ve VUS’lar iizerinde durulacaktir.

Tablo 2: Kopya sayis1 degisiklliklerinin patojenite degerlendirilmesinde kullanilan kriterler

Patojenik Benign VUS

CNV hasta ebeveynden kalitilmigsa +

CNV saglikli ebeveynden kalitilmissa +

CNV ile ilgili veritabanlarinda hasta bireyler bildirilmigse +

Duplikasyon ve dozaj duyarli gen icermiyorsa +

Delesyon ve morbid OMIM genleri igeriyorsa +

Saglikli bireylere ait veritabaninda tanimliysa +

CNV igin tanimli knockout fare fenotipi tanimliysa +

CNV haployetmezlik gésteren genler igeriyorsa +

CNV degisken fenotip gosteriyorsa + +
Bildirilmis CNV sendromu varsa (delesyon veya duplikasyon) +

Bilinen CNV bélgesinde olmayan varyantlar + +
Varyantin bulundugu bélge gen icermiyorsa +

VUS: Klinik énemi bilinmeyen varyant, CNV: kopya sayist degisiklikleri, OMIM: Online Mendelian Inheritance In

Men veritabani (www.omim.org)

PATOJENIK VE OLASI PATOJENIK

SONUCLAR

Bilinen sendromlardan sorumlu genleri igine alan
CNV’ler siklikla patojenik olarak kabul edilir. Riggs ve

ark.’a gore en az {i¢ ya da iizeri, birbirinden bagimsiz

kayip veya kazanimin, benzer fenotiple raporlanmisg
olmasi sonucun patojenik oldugunun gostergesidir
(20).

Patojenik sonuglar ii¢ grup altinda toplanmigtir (11):

Al.Fenotipi agiklayan sonug
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A2.Yatkinlikla iligkili lokuslardaki varyantlar (VISL,
variants in susceptibility loci): Yiiksek diizeyde
fenotipik heterojenite, eksik penetrans ve degisken
ekspresivite ~ gosteren CNV’lerdir.  Insidansmin
etkilenmis bireylerde daha fazla olmasi nedeniyle
patojenik kabul edilir. Istatistiksel olarak da anormal
ultrasonografi  (USG) bulgusu olan fetiislerde,
olmayanlara goére daha fazla saptandigimi gosteren
calismalar vardir. Siklikla saglikli ebeveynden kalitilir.
Fenotipik ekspresyon, genetik ya da genetik disi
faktorler tarafindan belirginlesir. Herediter kanser
sendromlari, epilepsi, otizm, psikiyatrik hastaliklar gibi
hastaliklara yatkinlik yaratan varyantlar bu grupta yer
alir. Saptanmasi durumunda, degisken ekspresivite ve
eksik penetrans nedeniyle ozellikle prenatal tanida

raporlanmasi tartigmalidir.

A3.Tesadiifi sonuglar, (IF, incidental findings): Test
endikasyonu ile iligskili olmayan ancak potansiyel
olarak saglik ve ilireme sorunu yaratacak patojenik
varyantlar olarak tanimlanir. Alzheimer hastaligi, X’e
bagli ve otozomal resessif hastaliklar igin tasryicilik
(Ornegin; Kistik fibrosis, Duchenne miiskiiler distrofi)
ya da etkin tedavi secenegi bulunan/bulunmayan
eriskin baslangicli hastaliklar ile ilgili degisikliklerin
saptanmasi bu gruba ornek olarak verilebilir. Burada
elde edilen sonuglarin hepsinin ya da yalnizca
miidahale edilebilecek olanlarin raporlanmasi gibi

celiskili goriigler vardir (12).

VUS (Variants of Unknown Significance)

VUS, ender ya da yeni (novel) saptanan, klinik bir
tabloyla baglantisi ya da patojenitesi ne saptanabilen ne
de dislanabilen CNV’lerdir. Bir CNV
saptandigindiginda de novo oldugunu ya da
kalitildigin1 anlamak amaciyla ebeveynlerde de tarama
yapilir, normal ebeveynde saptanmadiginda fenotipi
aciklayict olma olasihigr yiiksek kabul edilir, ancak

CNV’ler ile iliskili fenotiplerin bir kismi intraiiterin

donemde belirgin degildir, de novo CNV olugma hizi

da distiniildiigiinde her de novo degisiklik patojen
kabul edilemeyecegi gibi normal ebeveynlerden birinde
de saptanan degisikligin, diisiik penetrans/degisken
ekspresivite goz oniinde bulundurularak benign kabul
edilmemesi gerekir. Olas1 patolojik sonuglar agisindan
ebeveynlerden de eszamanli DNA o6rnegi alinmasi
sireci hizlandiracaktir (6). Tim endikasyonlarla
prenatal CMA’da VUS saptama oram1 kabaca %1.4
olarak verilmektedir (13). CMA ile elde edilen veri
sayisi arttikca VUS sayis1 da giderek azalacaktir (1).

Srebniak ve ark.’nin yaptiklari meta-analizde, artmis
anne yasi ya da parental aksiyete nedeniyle incelenen
10.614 fetiiste patojenik CNV  %0.84 oraninda
saptanirken: bunlardan %0.37’si erken baglangich
sendromik hastaliklar ile iliskili, %0.3’t yatkinlikla
iliskili ~ varyantlar (VISL), %0.11’i ise eriskin
baglangicli hastaliklar ile iligkili (toplamda ~%0.8)
bulunmustur (14).

CNV YORUMLANMASI VE RAPORLANMA-
SINDA ONEMLI NOKTALAR

CNV yorumlanmasi kisminda CNV’nin boyutu ve gen
iceriginin bilinmesi bilylik 6nem tagimaktadir. Gen
iceriginin  klinik  korelasyonu olup olmadiginin
anlagilmast i¢in hastaya ait klinik bilginin mutlaka
laboratuvar ile paylagilmast gerekmektedir. Klinik
korelasyon saptanmayan tesadiifi bulgularin, penetrans
ve ekspresivitenin, referans veritabanlarinin ve literatiir
verilerinin  degerlendirilmesi  6nemlidir. Kalitimin
degerlendirilmesi i¢in parental caligmalar yapilmali ve
ozellikle VUS saptandiginda hastaligin kalitim kalib1
ile VUS’un ailedeki dagiliminin uygun olup olmadigi
degerlendirilmelidir. ~ Yapilabiliyorsa homozigozite
bolgelerinin saptanmasi, akrabaligin ve {iniparental
dizominin saptanmasinda kullanilabilir. Prenatal tanida
maternal hiicre kontaminasyonu ile
kimerizm/mozaiklik aragtirtlmasi da taninin

giivenilirligine 6nemli bir katki  saglayacaktir.

VUS/VISL  bulgularinin  raporlanmasi,  parental
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anksiyeteyi artirabilecegi gibi gereksiz medikal abortus

kararina da neden olabilir.

USG ANOMALISi OLAN VE OLMAYAN
FETUSLERDE CMA

Ileri anne yas1, anormal ilk trimestr tarama bulgusu ya
da parental anksiyete nedeniyle yapilan CMA’larda
%0.5-2 araliginda patojenik CNV saptanmistir (11).
Kiiltire gerek duymadan kisa siirede yiiksek ayrim
giiciinde sonu¢ vermesi nedeniyle invaziv girigim
yapilacak tim kadinlara CMA uygulanmasi 6nerilmis
olmakla birlikte VUS, VISL ve tesadiifi varyantlar
nedeniyle bunu uygulamak giictiir. Ozellikle agir
¢ocukluk donemi ile iligkili varyantlarin (Prader-Willi
Sendromu, Duchenne Miiskiiler Distrofi  gibi)
saptanmasi  durumunda ebeveynler beklenmedik
durumun agirligi nedeniyle gebeligi sonlandirma karari
verebilmektedir. Normal fetiislerde beklenmedik
tesadiifi varyant saptama orani yaklasik %0.6 olarak
verilmistir, bu oran anormal fetiislerde %0.5’tir.
Yapilan bir ¢calismada USG anomalisi olmayan 1330
fetiiste 1:148 (%0.67) erken baslangi¢li, siklikla ciddi
bir hastalik, 1:222 (%0.45) erken baslangigli bir
hastalik, 1:74 (%1.35) norogelisimsel hastalik, 1:443
(%0.22) geg¢ baslangigh bir hastalik ile iligkili varyant
bulma riski (toplamda %2.69) bulundugu bildirilmistir
(15).

CNV’ler ile baz1 spesifik fetal anomaliler arasinda bir
bag oldugu uzun yillardir bilinmektedir: 22q11.2
delesyonu ile Kkardiyak anomaliler (DiGeorge
Sendromu), 17p13.3 delesyonu ile lizensefali (Miller-
Dieker Sendromu) gibi (4). Normal karyotip ve USG
anomalisi olan fetlislerde CMA ile %5.2-10 oraninda
ek kromozomal anomali saptanirken bu oran USG
anomalisi olmayan fetiislerde 90.5-2 diizeyindedir
(11). CNV’ler ile en ¢ok iliskisi saptanan yapisal

anomaliler farkli c¢aligmalarda degerlendirilmistir.

Shaffer ve ark. 2858 USG anomalisi olan fetiiste
retrospektif olarak CMA sonuglarini degerlendirdikleri
calismada, tek USG anomalisi olan vakalarda %5.6
(n=99/1773), iki ya da daha fazla organ sistemi
anomalisi olanlarda %9.5 (n=77/808), izole biiyiime
geriliginde %2.6 (n=2/76), hafif USG bulgularinda ise
%2.6 (n=2/77) oraninda klinik olarak etkili patojenik
CNV  saptamislardir. Anomali tipine gore ise
holoprozensefalide %10.6, posterior fossa defektinde
%14.6, hipoplastik sol kalpte %16.2, ventrikiiler septal
defektte %10.6, iskelet sistemi anomalisinde %210.7,
yarik damak-dudakta ise %16.2°lik bir oran
bulmuslardir (16). Tonni ve ark. ise 112 USG
anomalisi ve normal karyotipi olan fetiiste; konjenital
kalp hastaligi olanlarda %30.4, coklu dogumsal
anomalisi olanlarda %28.5 ve santral sinir sistemi
anomalisi olanlarda %18.8 oraninda patojenik CNV
saptamiglardir  (17). Oneda ve ark. ise degisik
calismalarda yapisal anomalisi olan fetiislerde prenatal
tanida, konvansiyonel sitogenetik ve mikrodizin ile
saptanan patojenik degisiklik oranlarimi1 Tablo 3’teki
gibi bildirmislerdir (11).

Yapilan ¢aligmalarda ¢oklu yapisal anomalisi olan
bebeklerde ve diisik materyallerinde CMA ile
patojenik CNV saptama orani kabaca %8-30 arasinda
bulunmustur; ileri anne yasi nedeniyle CMA yapilan
6732 fetiiste %1, anormal USG bulgusu nedeniyle
CMA yapilan 2225 fetiiste ise %4.4 oraninda patojenik
CNV saptanmistir (18). Ancak izole USG anomalisi
olan bebeklerle ilgili durum ¢ok net olmamakla birlikte
Hillman ve ark.nin 2013 yilinda yaymladiklar
calismada bu oranin ¢oklu dogumsal anomalisi olan
bebeklerdekine yakin sekilde %4.6-7.9 arasinda
bulundugu ancak burada izole USG anomalisi
siniflamasinda, ¢aligmalar arasinda biiyiik farklilik ve
tutarsizlik oldugu bildirilmistir (13). Bu nedenle izole
USG anomalisi olan fetiislerde CMA kullanimi

tartismalidir.
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Tablo 3: Oneda ve ark.’nin ¢aligmasinda saptanan, degisik ¢aligmalardaki prenatal ultrasonografi anomalisi olan

fetuslarda konvansiyonel sitogenetik ve mikrodizin ile anomali saptanma oranlar1 (11).

Anomali Dogum  Anormal karyotip Ek CMA bulgusu VUS*  En sik CNV gozlenen
orant orant anomali
Konjenital -Ekstrakardiyak anomaliyle
Kalp %0.5-07 %18-22 %7 %3.4  birlikte VSD,
Hastaliklar1 -sol ventrikiil akis defektleri
Genetik hastalikla  Izole ise %4
NT ytiksekligi o %1
birliktelik %0.5-6.6  Ek malformasyon + %7
Yarik Sendromikse %50
1/700 %10-15
damak/dudak izoleyse %1
Dandy-Walker
SSS anomalileri %0.15 %11
Holoprozensefali
Izoleyse %1.3
Intaiiterin Amniyon s1vis1
gelisme geriligi anomalisi, hafif USG

bulgular1 varsa %5.7

CMA: Mikrodizin, VUS: Klinik 6nemi bilinmeyen varyant, CNV: Kopya Sayist Degisikligi, VSD: Ventrikiiler Septal

Defekt, NT: Ense Kalinhig: (nuchal translucency), SSS: Santral Sinir Sistemi, USG: Ultrasonografi

* CMA ile saptanan

MIKRODIZiNiN ENDER
ALANLARI

KULLANIM

Markir Kromozomlarin Tanimlanmast

SMC (supernumerary marker chromosomes), gen
icerigi standart karyotiple genellikle saptanamayan
kiigiik kromozom pargalaridir, yaklagik 1/2500 AS’de
gozlenir. Cogunlukla de novo olusmakla birlikte %30
kadar1 bir ebeveynden kalitilir. Markir kromozomun
icerdigi kromozom boélgesi igin bolgesel trizomi
nedenidir ve fenotipik etkisini markir kromozomun
icerigini saptamadan 6ngdrmek imkansizdir. Satellitsiz
markirlarda %15, satellitlilerde %11 kadar anormal
fenotip gozlenir. Markir kromozom varlifina ragmen
aCGH’de dengesizlik bulunmamasi SMC’de yalnizca
perisentromerik heterokromatin oldugu ya da c¢ok

diisitk mozaiklik lehine yorumlanabilir (6).

Triploidi Saptanmast

aCGH’de pek ¢ok hiicreden elde edilen referans ve test
DNA’lar1 esit oranda kullanilarak kiyaslama yapilir, bu
nedenle tek hiicre igindeki haploid genom fazlaligi olan
triploidi; her ne kadar 69,XXY  kromozom
kurulusunda, cinsiyet kromozomlar1 oranindaki sapma
nedeniyle saptanabilse de, 69,XXX aCGH ile
saptanamaz; referans DNA kaynagi olarak 47, XXY’li
bireylerin kullanilmas: triploidi ve cinsiyet kromozomu
anomalilerini saptama oranin1 arttirmistir.  Ancak,
aCGH’nin triploidi tanisinda kullanilamamasi, pek ¢cok
triploid gebelikte anormal USG bulgular1 g6zlenecegi
diisiiniildiiginde ¢ok biiyilk bir sorun olarak

goriilmemelidir (6).
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Snp Dizin ile Akrabalik ve Uniparental Dizomi

Saptanabilir

Uniparental dizomi siklikla trizomik kurtarma sonucu
olugur ve dizomik gametteki bdliinme hatasi mayoz
I’de ise izodizomi, mayoz II’de ise heterodizomi ile
sonuglanir. izodizomide homolog kromozomlar ayni
olacagi i¢in, heterozigozite yoklugu (AOH, absence of
heterozygosity) gozlenecektir ve bu da SNP dizin ile
saptanabilecektir. Heterodizomide ise homozigozite
dizilerinden ¢ok, sadece bir ebeveynin alelleri
saptanacaktir, bunun icinse ebeveynlerde de eszamanli
SNP mikrodizin ¢alismak gereklidir. UPD saptanmasi
imprinting kusurlarinin, otozomal resesif hastaliklarin
goriilme olasiligimin, UPD eksik bir trizomik kurtarma
ile olustu ise mozaik trizomi riskinin gostergesi
olabilir. Uzun AOH dizileri ebeveynler arasi akrabaligi
da ortaya koyabilecegi i¢in, pek c¢ok bolgede
saptanmasi; bebegin, annenin birinci derece akrabasi
ile birlikteligi sonucu olustugunun gostergesi olabilir.
Test 6ncesi danismanlikta bunun da agiklanmasi uygun

olacaktir (6).

MIKRODIZiNIN PRENATAL KULLANIMI iLE
ILGILI CESITLI DERNEK KILAVUZLARININ
ONERILERIi

Tibbi Genetik Dernegi’nin “Tirkiye Molekiiler
Karyotipleme Standartlar1 Iyi Uygulama Kilavuzu’nda,
invaziv girisim yapilacak her gebeye mikrodizin
segenegi sunulabilmekle birlikte ~%1-1.5 yanlig pozitif
ya da klinik anlam1 bilinmeyen CNV’ler nedeniyle ek
testler gerekebilecegi ya da bu durumun ailede
endiseye yol agabilecegi vurgulanmaktadir. Asagidaki
prenatal endikasyonlarda ise mutlaka molekiiler

karyotipleme (mikrodizin) onerilmesi belirtilmektedir:

1. Patolojik fetal ultrason bulgusu saptandiginda

(gebelik haftasindan bagimsiz)
2. 11k trimestir taramasinda NT artis1 saptandiginda

3. Fetal karyotip analizinde markir kromozom veya de

novo basit veya kompleks dengeli yeniden

diizenlenmelerde (yiiksek ¢oziintirliikte >750K Kkitler

kullanilmalidir)

4. Daha onceki gebeliklerinde agiklanamamig anomalili
bebek/olii dogum/tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisiinde

(olast kriptik dengesizlikleri saptamak amaciyla)

5. Fetal karyotip analiz kalitesinin diisiik olmas1 (<400
kb) durumunda ya da siipheli bir kromozom
saptandiginda ve diger tekniklerle (bantlamalar ve

FISH) aciklanamayan durumlarda (19).

Avrupa Insan Genetigi Birligi (ESHG, European
Society of Human Genetics), prenatal tanidda CMA’y1
yalnizca yapisal anomalisi olan fetiisler i¢in 6nermekte
ve USG bulgusunu agiklamayan CNV’lerin

raporlanmamasint 6nermektedir (9).

ACOG’un (The American College of Obstetricians and
Gynecologists) ve SMFM (Society for Maternal Fetal
Medicine) kilavuzunda, USG anomalisi olmayan ve
normal Kkaryotip saptanan bebeklerde patolojik CNV
saptama orant kabaca %]1.7’dir, bu nedenle USG
anomalisi olmayan bebeklerde invaziv — girigim
yapilacaksa mikrodizin Onerilebilir denmektedir. USG
anomalisi olan ve normal karyotip saptanan bebeklerde
ise patolojik CNV saptama oram1 kabaca %6’dir ve
mikrodizin  karyotipten o6nce ilk test olarak
onerilmektedir. Eger USG bulgulart bir andploidiyi
isaret ediyorsa mikrodizinden Once karyotip ve/veya
FISH oOnerilirken, diisik materyallarinde ise canli
dokuya ve kiiltiire gerek duyulmamasi nedeniyle ilk
onerilen test mikrodizindir (20). CMA ile saptanan
anomali siklig1 anne yasimndan bagimsiz oldugu igin
testin  kullanim1  sadece ileri anne yasiyla
sinirlandirilmamasi, test yaptirmak isteyen tiim
kadinlara test Oncesi ve sonrasi uygun genetik
danigmanlik verilmesi ve hastanin VUS riskini kabul
etme geregi vurgulanmaktadir. Ayrica CMA ile klinik
onemi olan tim genetik degisikliklerin
saptanamayabilecegi, sonuglarn yorumunun  giic

olabilecegi, VUS, farkli biyolojik baba, akrabalik ya da
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eriskin baslangich hastaliklar bulunabilecegi

belirtilmektedir.

Kanada Obstetrisyen ve Jinekologlari Dernegi ve Tibbi
Genetik Dernegi  kilavuzunda (CCGM, Canadian
College of Medical Genetics, SOGC, Society of
Obstetricians and Gyneacologists of Canada) yapisal
kromozom anomali riski diisiik gebeliklerde (Ornegin:
ileri anne yas1, pozitif tarama testi, dnceki gebeliklerde
anoploidi oykiisi, fetal USG’de yumusak bulgular gibi)
CMA onerilmemekte; ¢oklu fetal anomali ya da NT
>3.5mm saptandiginda hizli andploidi taramasindan
sonra CMA Onerilmektedir. Test Oncesi uygun genetik
danismanlik verilmesi Onerilmekte; VUS igin 500
Kb’den kiiciik delesyonlar ile 1 Mb’den biiyiik
duplikasyonlarin, patojenite lehine yeterince veri
olmadan raporlanmamasi geregi vurgulanmaktadir.
Cocukluk ya da erigskin donemi baslangi¢li hastaliklar
icin elde edilen ikincil verilerin, tibbi olarak miidahele
edilebilir durumlarda raporlanmasi gerektigi ancak aile
ister ise her durumda raporlanabilecegi bildirilmektedir
(21).

FETAL KAYIPLARDA CMA KULLANIMI

Gebelik kayiplarindan, biiyilk oranda sitogenetik
anomaliler (%50-70) sorumludur. Bunlarm %60
kadarinda otozomal trizomiler, %20 kadarinda
monozomi X, %20 kadarindaysa poliploidi gozlenir. 5
gebelik haftasindan kiigiik diistiklerde %90, 10-20
gebelik haftas1 aras1 diistiklerde %30, 20 gebelik
haftasindan sonraki gebelik kayiplarindaysa %6-12
oraninda kromozomal anomali gozlenir. Karyotip
analizinde kiiltir basarisizigmimn yiiksek riskinin
yaninda maternal hiicre kontaminasyonu ve maternal
hiicrelerin biiylime avantaji nedeniyle hatali sonug
verilebilir. CMA ig¢in fetal ya da plasental doku
kullanilabilmesi ve hiicrelerin ¢ogaltilmasina gerek
olmamasi kullanimini kolaylastirmakla birlikte yapilan
caligmalarda karyotipe oranla en az %10 daha etkin

sonug verdigi gézlenmistir (2).

PRENATAL MIKRODIZiN ONCESi GENETIiK
DANISMANLIKTA DIiKKAT EDIiLMESI
GEREKEN KONULAR

Test Oncesi danismanlikta testin amaci, yontemi, fetal
dokuyu alma yollari, SNP dizin ile akrabalik ve non-
paternitenin  saptanabilecegi, erigkin  baslangigli,
degisken  ekspresivite/eksik  penetrans  gdsteren
degiskenlerin tesadiifi olarak saptanabilecegi (eriskin
baslangich hastaliklar icin risk saptanmasi durumunda
ebeveynlerin de risk altinda olabilecegi, saptanan
hastalikta seyrin kisiden kisiye farklilik
gosterebilecegi, bebek i¢in hafif mi agir m
seyredeceginin bilinemeyebilecegi); testin, bagta VUS
olmak iizere sinirlamalari, VUS saptanmasi durumunda
ebeveynlerden de CMA c¢alisilmas: gerekebilecegi
aciklanmalidir. CMA ile konvansiyonel sitogenetikle
saptanan  degisikliklerin ~ ¢ogunun  ve  bagka
degisikliklerin saptandigi, ancak tiim genetik/gelisimsel
hastaliklar1 diglamadig1 ve yaklagik %2-3’liik bir arka

plan riskinin siirdiigii anlatilmalidir (4,22).
SONUC

Fetal USG’de bir ya da daha fazla anomalisi olan
bebeklerde ilk tercih mikrodizindir. Konjenital kalp
hastaliklari, multipl konjenital anomaliler ve SSS
malformasyonlar1 patolojik CNV’si olan hastalarda en
stk gozlenen fetal anomalilerdir. Bununla birlikte
intraiiterin fetal kayipta, kiiltiir gerekmedigi ve yiiksek
ayrim giictine sahip oldugu i¢in mikrodizin ilk tercihtir.
CMA ile dengeli yapisal anomaliler ve triploidi
saptanamaz. Ancak de novo dengeli translokasyon ya
da markir kromozom gibi dengesizlik potansiyeli
tastyan kromozom anomalilerinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Test oncesi yazili ve sozlii olarak aile,
yontemin smirlamalari, sonuglarin yorumlanmasi ve
izlenecek yol hakkinda bilgilendirilmeli ve onam
formu imzalatilmalidir. Onam formunda VUS, farkli
biyolojik baba, akrabalik, ge¢ baslangicli hastaliklar
saptanabilecegi,  dengeli  yapisal  anomalilerin
belirlenemeyecegi, normal sonucun tim genetik ve
gelisimsel hastaliklar1 diglamayacagi yer almalidir.
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Yetersiz  klinik bilgi test Oncesi ve sonrasi
danismanlikta giicliiklere yol acacagi i¢in tiim anormal
fetal ultrasonografik bulgular ve aile Oykiisii
laboratuvara bildirilmelidir. Laboratuvar ve klinisyen
hangi varyantlarin rapor edilecegine dair karar vermeli,
bu konuda aile bilgilendirilmeli (benign ve VUS/VISL
olanlar yazilacak m1?) ve laboratuvar ile klinisyen

arasinda her agamada iletisim mutlaka devam etmelidir.

Aragtirmacilarin - Katki  Orani Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarimi beyan
ederler.

Catisma Beyani: Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel

¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.
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Case Report

Olgu Sunumu

INFLAMMATORY ODONTOGENIC CYST IN A CHILD: CASE REPORT

Cocuk Hastada Inflamatuar Odontojenik Kist: Olgu Sunumu
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, Merve ERKMEN ALMAZ?2

. Hatice ONDER3 (), Fethi ATIL40,

Emre BARIS®

YAdiyaman University Faculty of Dentistry, Department of Pediatric Dentistry, ADIYAMAN, TURKIYE
2Kirikkale University Faculty of Dentistry, Department of Pediatric Dentistry, KIRIKKALE, TURKIYE
SKirikkale University Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, KIRIKKALE, TURKIYE
“Mersin University Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, MERSIN, TURKIYE
5Gazi University Faculty of Dentistry, Department of Oral Pathology, ANKARA, TURKIYE

ABSTRACT

Odontogenic cysts arise from epithelium residuals forming the
tooth. When they are infected, they can reach large sizes and
cause bone resorption in the surrounding bone.

A 9-year-old girl who was brought to Department of Pediatric
Dentistry was referred to the Department of Oral and
Maxillofacial Surgery due to a suspicion of a cystic lesion in the
premolar region of the patient's right lower jaw as a result of
clinical and radiographic examinations. Fine needle aspiration
biopsy was performed after the patient's cone beam computed
tomography was taken, and the specimen was sent to pathology.
Histopathologically, cyst with suppurative inflammation was
Then, the

marsupialization method was chosen considering the size of the

diagnosed. treatment was planned and
lesion, the age of the patient, and the presence of impacted tooth

in the region concerned.

As a result of a 14-month follow-up, the radiography of the
patient showed that although the cyst was not enucleated,
radiolucency in the related region disappeared and the tooth
number 45 erupted to the oral cavity. In this way, it was
considered that marsupialization treatment was a successful

method.

Keywords: Cyst, marsupialization, mandibula, pediatric
patient

0z

Odontojenik kistler disi olugturan epitel artiklarindan meydana
gelmektedir. Enfekte oldugu durumlarda biiyiikk boyutlara
ulasabilmektedir ve g¢evredeki kemik dokuda rezorbsiyona

neden olabilmektedir.

Klinigimize bagvuran 9 yasindaki kiz hastaya yapilan klinik ve

radyografik tetkikler sonucu, hastanin sag mandibular
premolar bolgesinde kistik bir lezyondan siiphelenilerek hasta
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi boliimiine sevk edilmistir.
Hastadan konik 1smli bilgisayarli tomografi alinmis ve
lezyondan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilarak sonug
patolojiye gonderilmistir. Histopatolojik olarak; siiptratif
inflamasyon igeren kist tanist konmustur. Yapilan tedavi
planlamasinda, lezyonun biiyiikliigii, hastanin yas1 ve ilgili
bolgede gomiilii dis varligi gbéz Oniinde bulundurularak

marsiipyalizasyon yontemi tercih edilmistir.

14 aylik takip sonucunda hastadan alinan radyografide kistin
eniikle edilmemesine ragmen ilgili bolgedeki radyoliisensinin
kayboldugu ve 45 nolu disin agiz ortamma siirdiigi
gbzlenmistir. Bu dogrultuda marsiipyalizasyon tedavisinin

bagsaril1 bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kist, marsiipyalizasyon, mandibula, ¢ocuk
hasta
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INTRODUCTION

The cyst is a pocket surrounded by pathological
epithelium and filled with fluid or semi-liquid material,
which is usually drawn into the cavity by hydrostatic
pressure (1). As the maxilla and mandible contain
abundant epithelial remains, they are the bones in
which cysts are most commonly seen (1). Cysts formed
by dental tissues are called odontogenic cysts (1,2).
Odontogenic cysts are classified into two groups as
developmental and inflammatory. Radicular cysts are
in the inflammatory group, and dentigerous and
odontogenic keratocysts are in the developmental cyst
group. The most common radicular cyst among the
odontogenic cysts originates from the root of the

devital tooth, while the second most common

dentigerous cyst is seen around the impacted tooth (2-
6).

Odontogenic cysts can reach large sizes when infected
and may cause resorption in the surrounding bone. In
the present case, an inflammatory odontogenic cyst
was treated in a 9-year-old child, and the permanent
premolar tooth in the cyst boundary erupted into the

oral cavity.

CASE REPORT

A 9-year-old girl who was admitted to the Department
of Pedodontics, Faculty of Dentistry was suspected of
having a cystic lesion in the right mandibular premolar

region and was referred to the Department of Oral and

Maxillofacial Surgery (Figure 1).

Figure 1: Pre-treatment panoramic radiography of the patient.

No lymphadenopathy was detected in the patient's
lymph nodes examination. Cone beam computed
tomography was taken and fine needle aspiration
biopsy was performed, and the specimen was sent to
pathology. In the pathology report, the sample showed

dense inflammatory cells consisting entirely of

neutrophils on fibrin and erythrocyte background.
Histopathologically, the cyst was diagnosed as
suppurative inflammatory. In treatment planning,
marsupialization treatment was preferred considering
the size of the lesion, the age of the patient, and the

presence of an impacted tooth in the region. Written
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informed consent was obtained from the patient and the
parents.

In this treatment, the cyst epithelium was joined to the
oral mucosal epithelium by opening a window over the
crest top and the pressure in the cavity was reduced by
placing an appropriate sized drain. In this way, the cyst

was expected to shrink. The patient washed the cavity

3-4 times a day for 3 months. At the end of month 3,
the drain was removed.

As a result of a 14-month follow-up, the radiography of
the patient showed that although the cyst was not
enucleated, radiolucency in the related region had

disappeared and the tooth number 45 erupted to the

oral cavity (Figure 2, 3).

Figure 2: Post-treatment panoramic radiography of the patient (month 14).

Figure 3: A clinical post-treatment image of the patient (month 14).

DISCUSSION

Mandibular cystic lesions show similar clinical and
radiographic features, and histological evaluation is
important in differential diagnosis (7,8). Before biopsy,
it is recommended to determine cyst boundaries by
radiography and computed tomography (6). Panoramic

mandibular radiography is sufficient in cysts seen in

the mandible, whereas computed tomography provides
more accurate information about the cysts in the
maxilla (2). Obtaining three-dimensional data about the
boundaries of the cyst is the additional advantage of
using computed tomography for diagnostic purposes
2.

Previous studies have shown that the odontogenic cyst

prevalence in Turkish population is 98.5% (7,9,10). In
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addition, the prevalence of odontogenic and non-
odontogenic cysts has been reported to be 3.51% more
in men compared to women, and cysts have been
reported to be more common in the age of thirties
(24.2%) (7,11). The present case differs from the
average as the patient was a 9-year-old female.

Patients with mandibular cysts usually have symptoms
such as pain, swelling, and bad taste in the oral cavity
(2). As in the present case, in some cysts, the patient
has no clinical symptoms, and can only be diagnosed
by examining panoramic radiographs taken for routine
control (2). In such cases, the dentist's experience is
important. These cases can be mixed up with tooth
abscess and may end up with false tooth extraction (2).
However, any delay in treatment leads to increased cyst
size and delayed recovery (2).

The treatment of cysts in the literature shows
similarities; however, the pre-diagnosis of the cyst,
location, recurrence rate, size, the vicinity to the teeth
and anatomical structures, and the age of the patient
should be considered in the treatment (2,3). The
examinations have shown that marsupialization and
decompression have been found to be more
advantageous in the treatment of large cysts (12,13).
Marsupialization and decompression provide several
advantages, such as gradual shrinkage of the cavity,
prevention of tooth extraction, prevention of damage to
adjacent anatomical structures, and reduction of the
recurrence rate (12,14). In our case, marsupialization
was opted for because of the age of the patient and the
presence of a compacted tooth, and it was aimed to let
the tooth erupt into the oral cavity. Patient cooperation
during treatment is important for keeping the cyst
cavity clean and open (12,15). In this case, the patient
was highly cooperative. At the end of a 14-month
follow-up, the radiography of the patient showed that
although the cyst was not enucleated, radiolucency in
the related region disappeared, and the tooth number 45

erupted into the oral cavity.

The extraction of the teeth located in the vicinity of the
cyst may not be beneficial in every treatment and may
also adversely affect the dental anatomy and some
activities, such as chewing and speech (2). Considering
these reasons, in the present case, it was aimed to let
the tooth erupt into the oral cavity instead of extraction.
The patient was referred to the orthodontic clinic
following the eruption of the tooth 45 in the buccal
direction.

As a result, a good preliminary evaluation, biopsy
results, appropriate surgical treatment, and treatment
planning according to the patient’s age and recurrence
rate of the cysts in the jaws yielded positive results (2).
For large mandibular cysts, marsupialization is
considered to be an appropriate and successful method

in compatible patients.

Researchers' Contribution Rate Statement: All
authors have read and approved the final version of the
article.

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

Support and Acknowledgment: The authors deny any
conflicts of interest related to this study.

Informed Volunteer / Consent Form: In this case,
from the patient; the informed consent form was signed

and approved.

REFERENCES

1. Sumbh B, Sumbh SG, Jain P, Pagare J.
Classification of odontogenic cysts: a review. IOSR
Journal of Dental and Medical Sciences.
2017;16(4):79-82.

2. Agir H, Sen C, Isil E, Unal C, Ustiindag E, Keskin
G. Cenenin odontojenik ve odontojenik olmayan
kistleri: 25 olguda deneyimlerimiz. Kulak Burun
Bogaz ihtis Derg. 2008;18(3):157-165.

3. Borah GL, Aziz SR. Tumors of the mandible. In:
Mathes SJ, Hentz VR, eds. Plastic Surgery. 2th ed.
Philadelphia. WB Saunders, 2006:91-157.

KUTFD | 172



Tozar KN et al.
Inflammatory Odontogenic Cyst

Kurtkkale Un Tip Der.g 2021;23(1):169-173
Doi: 10.24938/kutfd.681415

4.

10.

11.

12.

13.

Browne RM. The pathogenesis of odontogenic
cysts: a review. J Oral Pathol. 1975;4(1):31-46.
Boyd JB, Assad CJ. The mandible. In; Achauer
BM, Eriksson E, Coleman JJ, Kolk CV, Russell
RC, Guyuron B, eds. Plastic Surgery: Indications,
Operations, and Outcomes. 3rd ed. St. Louis.
Mosby. 2000:1233-77.

Bastoklu S, Celik M, Karabagli P, Yildirim G. Cene
kistleri:  Konya  bdlgesinde 274  olguda
klinikopatolojik ve retrospektif bir ¢alisma. Genel
Tip Derg. 2016;26(1):8-13.

Regezi JA, Sciubba JJ, Jordan RCK. Oral
Pathology: Clinical Pathologic Correlations. 4th ed.
St Louis. WB Saunders, 2003.

Rosai J. Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology.
10th ed. India. Elsevier, 2011.

Acikgdz A, Bulut EU, Ozden B, Giindiiz K.
Prevalence and distribution of odontogenic and
nonodontogenic cysts in a Turkish Population. Med
Oral Patol Oral Cir Bucal. 2012;17(1):108-15.
Philipsen HP. Keratocystic odontogenic tumour. In:
Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransky D,
eds. World Health Organization Classification of
Tumours. Pathology and Genetics of Head and
Neck Tumors. Lyon. IARC Press, 2005:306-7.
Koparal M, Tiirker Alan H, Toprak Giindiiz D,
Giilsin B, Erdogdu IH, Icen V ve ark. Genis
mandibuler Kistlerin konservatif tedavisi: iki olgu
sunumu. Turkiye Klinikleri J Dental Sci Cases.
2015;1(4):285-9.

Mejia JL, Donado JE, Basrani B. Active
nonsurgical decompression of large periapical
lesions-3 case reports. J Can Dent Assoc.
2004;70(10):691-4.

Anavi Y, Gal G, Miron H, Calderon S, Allon DM.
Decompression of odontogenic cystic lesions:
clinical long-term study of 73 cases. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2011;112(2):164-9.

14.Bouquot JE. Odontogenic cysts and tumors. In:

Neville BW, Damm DD, Allen CM, eds. Oral and
Maxillofacial Pathology. 2th ed. Philadelphia. WB
Saunders, 2002.

15.Jackson IT, Shaw K. Tumors of the craniofacial

skeleton, including the jaws. In: McCarthy JG, eds.
Plastic Surgery. 3" ed. Philadelphia. WB Saunders
Company, 1990:336-411.

KUTFD | 173



DOI:10.24938/kutfd.789412

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2021;23(1):174-179

Case Report

Olgu Sunumu

IS EMERGENCY ROOM OBSERVATION SUFFICIENT FOR
MAD HONEY POISONING? A CASE REPORT

Deli Bal Zehirlenmelerinde Acil Servis Gozlemi Yeterli Midir?
Vaka Sunumu

Metin OCAK!

, Nur SIMSEK YURT?

1Samsun Gazi Devlet Hastanesi, Acil Klinigi, SAMSUN, T URKIYE
2Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Klinigi, SAMSUN, T URKIYE

ABSTRACT

Grayanotoxin poisoning is most commonly seen in the East
Black Sea Region of Turkey due to consumption of mad
honey, which is made by bees from the flowers of the
rhododendron plant. Mad honey poisoning is dose dependent.
In low doses, it causes dizziness, hypotension and
bradycardia. In high doses, it can cause unconsciousness,
seizures and atrioventricular blocks. Local people are well
aware of mad honey poisoning and generally do not go to the
hospital for mild symptoms. In clinical practice, patients with
mad honey poisoning are kept under coronary intensive care
observation for at least 12-24 hours. As seen in this case
report as well as in some publications in the literature, stable
patients who respond to atropine and fluid therapy may not
need to be hospitalized. In this case report, we present a
patient with sinus bradycardia due to mad honey poisoning
from the East Black Sea Region of Turkey, who responded to

intravenous fluid and atropine treatment in a short time.

Keywords: Mad honey poisoning, sinus bradycardia, syncope

(074

Tiirkiye'nin Dogu Karadeniz bolgesinde daha siklikla gdzlenen
bitkisinin

baldan

grayanotoksin zehirlenmesi, ormangiilii

ciceklerinden beslenen arilarin  yaptigi  deli
kaynaklanmaktadir. Deli bal zehirlenmeleri doz bagimlidir.
Diisiik dozlarda bas donmesi, hipotansiyon ve bradikardiye
neden olurken yiiksek dozlarda biling bozuklugu, nébet ve
atriyoventrikiiler bloklara neden olabilmektedir. Dogu
Karadeniz Bolgesi halki deli bal zehirlenmesi konusunda
tecriibeli oldugu i¢in hafif semptomlar: oldugunda genellikle
hastaneye bagvurmazlar. Klinik pratikte deli bal zehirlenmesi
olan hastalar en az 12-24 saat koroner yogun bakim gozlemi
altinda tutulmaktadirlar. Literatiirdeki baz1 yayimnlarda oldugu
gibi bu vaka sunumunda da goriildiigii lizere atropin ve sivi
tedavisine yanit veren stabil hastalarin hastanede yatmalarina
gerek olmayabilir. Biz bu vaka sunumunda Dogu Karadeniz
kaynakl1 deli bal zehirlenmesine bagl siniis bradikardisi olan,
intravendz s1v1 ve atropin tedavisine kisa siirede yanit veren bir

hastadan bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Deli bal zehirlenmesi, siniis bradikardisi,
senkop
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INTRODUCTION

Mad honey is produced by Rhododendron Ponticum and
Luteum species of Rhododendron plant family. When
honey containing grayanotoxin is ingested, mad honey
poisoning develops. Several plants of the Ericaceae
(e.g., Rhododendron, Pieris, Agarista and Kalmia)
family produce grayanotoxins which can cause
poisoning among humans. Plants containing
grayanotoxin grow in the eastern parts of the Black Sea
Region of Turkey. Also there are reports from different
parts of the world such as South America (Brazil), North
America (USA), Europe (Portugal and Spain) and Asia
(Japan and Nepal) in the literature (1). Mad honey
poisoning has the potential to cause death if left
untreated. In clinical monitoring; bradycardia, cardiac
arrhythmia, hypotension, nausea, vomiting, sweating,
increased salivary secretion, dizziness, weakness, loss of
consciousness, fainting, blurred vision, tremors,
cyanosis and convulsions may be seen. In fact, there are

even reported cases of asystole (2).

In this report, we present a patient with mad honey
poisoning presenting with sinus bradycardia and
syncope who responded to atropine and normal saline
treatment. A written permission was obtained from the

patient to publish the case.

CASE REPORT

A 61-year-old female patient, with no history of disease
other than osteoporosis, was brought to the emergency
room by ambulance with a syncope episode that occured
after complaints of abdominal pain, nausea-vomiting,
dizziness and blurred vision within 15-20 minutes after
eating approximately 1 teaspoon of honey gathered from
the East Black Sea Region (Ayder Plateau). When she
arrived at the emergency service, her general condition
was moderate and she was lethargic. Her blood pressure

was: 70/40 mm/Hg, pulse: 45 /min, respiratory rate: 16

/min and temperature was 36.7° C. Sinus bradycardia
was present and heart rate was detected as 46 beats/ min
in the 12-lead surface ECG of the patient (Figure 1).
From the patient's history, physical examination, and
ECG findings, mad honey poisoning diagnosis was
considered in the patient. One mg of atropine was
administered intravenously and bolus infusion of normal
saline was started immediately. About 10 minutes later
she was conscious with improvement of bradycardia on
ECG and blood pressure (100/60 mm/Hg). During
follow up; all vital signs returned to normal, bradycardia
disappeared and the ECG was back to sinus rythym
(heart rate:76) (Figure 2). All the laboratory tests,
namely, complete blood count, kidney function tests,
liver function tests, electrolyte values and cardiac
enzyme values were normal. The patient was consulted
with the cardiologist, who recommended hospitalization
for treatment and follow-up. However, the patient
refused to be hospitalized and left the hospital after 3
hours, on her own will and responsibility. After 24
hours, we reached the patient via her registered phone
number in the hospital recordings and checked her
health status and she reported to be asymptomatic for

mad poisoning.

DISCUSSION

Bee production is a widespread activity in the Black Sea
region. Local Caucasian bees (Apis mellifera caucasia)
produce honey from natural flora within a 5 km? area. It
is thought that of the various rhododendron species
widespread in the local regional flora, Rhododendron
luteum and Rhododendron ponticum are the main
sources of grayanotoxin (3). Since these plant species
grow in forest areas at specific altitudes and in specific
valleys, the local inhabitants know which honey

produced in which region is mad honey (2).
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Figure 1: Sinus bradycardia at the first ECG of the patient.

The grayanotoxins bind to the sodium channels in cell calcium into the cells may be facilitated. All of the
membranes. These compounds prevent inactivation; observed responses of skeletal and heart muscles,
thus, excitable cells (nerve and muscle) are maintained nerves, and the central nervous system are related to the
in a state of depolarization, during which entry of membrane effects (4).
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Figure 2: Sinus rythym at the ECG of the patient after 1 mg atropine administration.

Symptoms of poisoning occur after a dose-dependent
latent period of a few minutes to 2 or more hours. The
precise amount necessary for a toxic dose is not known.
In general, the severity of the honey poisoning depends
on the amount ingested. The concentration of
grayanotoxin ingested may differ greatly from case to
case. As grayanotoxins are metabolized and excreted

rapidly, patients generally regain consciousness and feel

better within hours, and heart rate and blood pressure
usually return to normal within 2 to 9 hours (5). The
most common clinical findings in patients after
consumption of mad honey are nausea, vomiting,
dizziness, confusion and a feeling of being about to
faint. Patients do not generally present to hospital when
this occurs, and treatments based on local custom, such

as rest and consuming salty water or salted yoghurt, are
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common. Such individuals generally recover within a
few hours. Patients most commonly present to hospital
with cardiovascular findings such as cardiac arrhythmia.
Sinus bradycardia is particularly common. Other
arrhythmias developing in association with mad honey
intoxication are non-specific bradyarrhythmia, nodal
rhythm, complete atrioventricular (AV) block and 2nd
degree AV blocks. Only one case of asystole has been
reported (6). Although mad honey poisoning is well
known by the local people, its use and intoxication cases
are unfortunately not decreased because mad honey is
used as an alternative treatment method in diseases such
as stomach pain, intestinal diseases and hypertension in
the Black Sea Region. In addition, mad honey is used as

a sexual stimulant in this area (5).

In clinical practice; traditionally, patients with mad
honey poisoning even if they have no critical symptoms
are followed up in the hospital for 12-24 hours. In a
review published by Erenler in 2016, it was reported that
mad honey poisoning usually causes mild symptoms,
and cardiovascular symptoms are the reason for hospital
admission. Among cardiovascular findings, bradycardia
and hypotension are the most common. Less commonly,
atrial fibrillation, nodal rhythm, atrioventricular block,
prolonged QT interval and rarely asystole may be seen.
All mild symptoms and the majority of cardiovascular
symptoms respond well to intravenous fluid and
atropine therapy (1). In another article published in
2009, 47 mad honey poisoning cases admitted to 3
different hospitals were examined. Sinus bradycardia
was observed in 78.7% of the patients, nodal rhythm in
12.8%, normal sinus rhythm in 6.4%, and complete AV
block in 2.1%. Only one patient needed a pacemaker.
There was no difference in mortality and morbidity
between stable patients who were discharged from the
emergency service and those who were hospitalized and
followed up (7). Studies on how long patients with mad
honey poisoning should be followed are limited in the
literature, and more studies are needed on this subject.

However, with the available data, we think that patients

who respond quickly to fluid therapy and / or atropine
therapy in the emergency department, whose vital signs
are stable and who do not need invasive treatment can
be safely discharged after 6-8 hours of emergency
follow-up. Our case also responded quickly to
intravenous normal saline and atropine treatment in a
short time. Our patient was discharged from the
emergency service on her own will after 3 hours of

observation, with no medical problems afterwards.
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Case Report

ANJINA BULLOZA HEMORAJIKA: BIR OLGU SUNUMU

Angina Bullosa Haemorrhagica: A Case Report
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, Zahide MESHUR!

Kurikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Cene Radyolojisi A.D., KIRIKKALE, TURKIYE

(04

Anjina biilloza hemorajika, oral mukozada hemorajik
biillerin aniden olusmas1 ile karakterize iyi huylu,
genellikle agrisiz lezyonlarin izlendigi bir hastaliktir.
Klinik olarak i¢i kan dolu kabarciklar seklindedir.
Lezyonlar iilsere olarak genellikle bir hafta gibi kisa bir
stire igerisinde skar birakmadan iyilesirler. Tekrarlayan
lezyonlar seklinde goriilen bu hastaligin etiyolojisi tam
olarak bilinmese de olusumunda lokal travma, inhaler
streoid  kullammi gibi  faktorlerin -~ etkili  oldugu
diigtiniilmektedir. Mukozal lezyonlar ozellikle intraoral
bolgede izlendigi i¢in lezyonlari tespit etmek, yanlis taniy1
onlemek ve etiyolojik faktorleri ortadan kaldirmak dis
hekimleri agisindan 6nem tagimaktadir. Sunulan bu
vakada nadir goriilen kisa omiirlii, kanamali, agrisiz anjina

biilloz hemorajikaya benzeyen kabarciklar incelenmistir.

Anahtar  Kelimeler:  Anjina  biilloza  hemorajika,
Mukokutanoz hastaliklar, oral mukoza

ABSTRACT

Angina bullosa haemorrhagica is a benign, usually painless
lesion characterized by the sudden formation of
haemorrhagic bullae in the oral mucosa. Clinically, it is in
the form of bubbles filled with blood. In a short period of
time, the lesions become ulcerated and usually heal
without scarring within a week. Although the etiology of
this disease, which is seen as recurrent lesions is not
known, it is thought that factors such as local trauma and
inhaler steroids are effective in its formation. Mucosal
lesions are observed especially in the intraoral region. It is
important for dentists to prevent misdiagnosis, to detect
lesions and to eliminate etiological factors. Here, we
present a patient with short-term, haemorrhagic, painless
blisters resembling angina bullosa haemorrhagica in the

oral mucosa as it is a rare disease.

Keywords: Angina bullosa haemorrhagica, mucocutaneous
diseases, mouth mucosa
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GIRIS

Anjina biilloza hemorajika (ABH) oral mukozada
velveya orofaringeal mukozada diizensiz, tekrarlayan,
kanamali biillerin izlendigi genellikle agrisiz ve kisa
omirlii lezyonlarla karakterize akut baslangigh iyi
huylu bir durumdur (1,2). Bu lezyonlar 1967 yilinda
Badham tarafindan anginabiillozahemorajika olarak
tamimlanmigtir (2,3). Kirtschig ve Happle isebiillerin
agrisiz  olmast nedeniyle  “stomatopom  foliks
hemorajika” ismini 6nermislerdir (3). ABH'nin gergek
prevalansi ve insidansi bilinmemekle birlikte, Oral Tip
ve Oral Patolojinin 6zel birimlerinde goriilen hastalarin
%0.05'inde mevcut oldugu diistiniilmektedir (4). Kadin
ve erkek her iki cinsiyette de esit oranda goriilen bu
lezyonlar genellikle orta yas veya daha ileri yaslarda
izlenmektedir (2,5).

ABH'nin etiyopatogenezinin multifaktériyel oldugu
diigtiniilmektedir ~ ve  genellikle  travma  ile
iliskilendirilir(4). Oral mukozay1 etkileyebilecek
girisimsel tibbi tedaviler, dental tedaviler sirasindaki
bazi prosediirler, hastalarin gilinliik yasamda tiikettigi
sert gevrek gidalar, sicak icecek tiiketimi, siddetli
hapsirma bu tarz travmalar arasinda degerlendirilebilir
(4,5). Travmaya ek olarak, steroid bazli inhaler
kullanimi, hipertansiyon ve diyabet ABH igin
predispozan faktorler olarak bildirilmistir (6-8). Klinik
olarak, ¢ogunlukla yumusak damakta, dilin lateralinde
ve yanak mukozasinda bir veya daha fazla kirmizi-
mavi kanla dolu subepitelyal biilin aniden ortaya
¢ikmasi ile karakterizedir. Tekrarlayan lezyonlar ayni
yerde veya baska yerde siklikla ortaya ¢ikabilir.
Biillerin gelisim siiresi degiskendir, genellikle 1-2 hafta
icinde skar birakmadan iyilesir (4,9). Bu lezyonlar ayni
zamanda, epiglotta, faringeal duvarda ve 6zofagusta da
goriilebilir (9). Tedavisi genellikle biillerin neden
oldugu rahatsizlign  gidermeye ve {ilserasyonu
iyilestirmeye yoneliktir  (6). Iyi huylu olarak
tanimlanan lezyonlar bityiik boyutlara ulastiginda hava
yolu tikanikligina sebep olabilecegi ic¢in cerrahi

miidahale gerektirebilir (1). Bu vakada hipotiroidi

tedavisi goren 52 yagindaki kadin hastanin kisa siire
icerisinde kaybolan ve tekrarlayan hemorajik biilleri

rapor edilmistir.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasinda kadm hasta Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi
Anabilim Dalina agiz iginde aniden ortaya ¢ikan ve iki
saat i¢inde kendiliginden kaybolan i¢i kan dolu
kabarciklar gikayeti ile bagvurdu. Hasta, sikayetinin 2
aydir siirdiiglinti, araliklarla tekrarladigini, agrili
olmadigin1 ve genellikle herhangi bir sebebe bagh
olmadan ortaya c¢iktigini bildirdi. Hipotiroidi tedavisi
gordiigiini ve diizenli olarak 25 mcg/giin Levotiroksin
sodyum (Levotiron, 1x1, Abdi ibrahim ilag San. ve
Tic. A.S. Istanbul, Tiirkiye) kullandigm belirtti. Hasta
anamnezde yemek yeme esnasinda agzindaki
lezyonlarin biiytidiigiinii ve herhangi bir ilag ve/veya
gargara kullanmadan kisa siirede kendiliginden
kayboldugunu bildirdi. Yapilan klinik muayenede
bukkal ve lingual dis eti bolgesinde ve yumusak
damakta hemorajik tilsere alanlar izlendi (Resim 1, 2
ve 3). Hastaya sicak ve baharatli yiyeceklerden
kagmmmas1t ve ilsere bdlgelerin iyilesmesinin
hizlandirilmas: i¢in  Klorheksidin glukonat igeren
antimikrobiyal gargara (Kloroben 2x1, Drogsan ilaglar:
Sanayi ve Ticaret A.S. Ankara, Tiirkiye) 6nerilmis ve
hastaya her defada 10-15 ml olmak iizere sabah-aksam
giinde 2 defa ve 1 hafta siire ile kullanmasi gerektigi

sOylendi.

Benzer klinik tabloya sebep olabilecek bazi
hematolojik  bozukluklar1 ~ (Trombositopeni, von
Willebrand hastaligi, 16semi ve bazi vaskiilitler), ¢esitli
durumlar1 igeren immiinolojik kokenli mukokutandz
hastaliklar1 (Miikoz membran pemfigoid, pemfigus
vulgaris, lineal IgA hastaligi, edinilmis epidermoliz
bullosa ve biilloz amiloidoz) dislamak i¢in kapsamlt bir
tibbi Oykii ve muayenenin yani sira tam kan sayimi,

pihtilasma profilini igeren kan analizi ve sitolojik
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testlerin yapilmasi gerekli goriilmis ve tetkikler igin
hastadan bilgilendirilmis onam formu alinarak
Dermatoloji béliimiine yonlendirilmistir. Tip Fakiiltesi
Dermatoloji anabilimdali ile yapilan konsiiltasyon
sonucu Nikolski ve TZANCK testleri negatif (-),
pihtilasma profili dahil olmak {izere kan testlerinin
sonuglart normal olarak tespit edilmistir. Bu bulgular,
hastamizin diger hematolojik bozukluklardan ve
mukokutanéz hastaliklardan ayirt edici  tanisim

olusturmustur. Devam eden klinik kontrollerde agiz

tabaninda, disetinde, yumusak damakta, kiigiik pembe-

Resim 1: Sag mandibular lingual gingivada hemorojikbiil

Resim 3: Anterior mandibulanin vestibiilinde biilloz

lezyon

kirmiz-mor gibi farkli formlarda hemorajik biilloz
lezyonlar izlendi (Resim 1, 2 ve 3). Gargara tedavisi
protokolii uygulandiktan sonra kontrole c¢agirilan
hastada  lezyonlarin  renklerinde  degisim  ve
boyutlarinda azalmalar tespit edildi (Resim 4).
Lezyonun travma ile tetiklenerek agrisiz bir sekilde
olugmasi, biilloz kabarciklar seklindeki spesifik
goriinlimii, tekrarlayarak kendiliginden iyilesmesi,
diger hastaliklardan klinik ve laboratuvar olarak ayirt

edilmesi ile olgumuza anjina biilloza hemorajika kesin

tanis1 konuldu.

Resim 2: Anterior mandibulanin lingualinde hemorojik biil

TARTISMA

ABH, ozellikle sert ve yumusak damak kavsaginda
bulunan akut ve siklikla agrili, kan dolu kabarciklarla
karakterizedir (5,10). Dilin lateral ve ventral siuri,
yanak mukozasi, bukkal mukoza gibi diger keratinize
olmayan mukozal bdlgeler tutulabilirken ¢igneme
mukozasmin  etkilenmesi  nadir  gorilmektedir.
Yumusak damakta ani ortaya ¢ikan, soliter hemorajik
bill ABH i¢in tanisaldir. Yumusak damak keratinize
olmayan, ince, frajil skuamodz epitelle kaplhdir,
travmadan kolay etkilenir (2,7). Ekimozlu lezyonlar
baslangicta agrili olsa da riiptiire olmasiyla birlikte agr1
kesilir ve 1-2 hafta icinde skar birakmadan

kendiliginden iyilesir (1,10).
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Resim 4: Gargara tedavisi uygulanan hastada 1 hafta sonra lezyon rengindeki degisim ve boyutundaki azalma

Erkek/Kadin oran1 yaklasik 1/1°dir ve en ¢ok 45-70 yas
arasi hastalarda goriliir (11). Sunulan bu vakada da
benzer sekilde agrisiz ve kendiliginden riiptiire olan
erode alanlar bukkal ve lingual gingivada tespit edildi.
Giuliani ve ark. akut lezyonlarin baglangigta agrili ve
yumusak damak/sert damak smirinda lokalize
oldugunu belirtirken bukkal mukoza, dilin lateral/
ventral st ve yanak mukozasi gibi keratinize
mukoza bolgelerinin de etkilendigini bildirmiglerdir.
Cigneme mukozasinda hafif siirtiinmeyle tetiklenebilen
biiller goriilmiistiir (9). Bu vakada da literatiirle uyumlu
olarak lezyonlar keratinize mukozada saptanmistir.
Sistemik ve vezikiilobiilloz hastaliklarda goriilen biilloz
lezyonlar bukkal mukoza, dilin lateral ve ventrali,
dudak mukozasi nadiren de gingivada goriiliir.
Etiyopatolojisi tam olarak bilinmese de biillerin
olusmasindaki temel faktoriin lokal travma oldugu
bildirilmistir (2,7,10). ABH genellikle gida alim
sirasindaki travma ile iliskilendirilen akut bir hastaliktir
ve stk nitks  gosterebilir (6). Hastalarda kalitsal
yatkinlik, inhalerstreoid kullanimi, glikoz
metabolizmast bozukluklari, hipertansiyon o6ykiisiiile
birlikte travmadan sonra biil olusumu bildirilmistir
(1,12,13). Tanimlanan travmatik faktorler arasinda sert

veya gevrek yiyecekler tiketmek, bagirmak, bazi dig

tedavileri ve hatta entiibasyon gibi tibbi prosediirler
bulunmaktadir (4,11). Lezyon olusumunun ge¢misi
karakteristiktir ve her hasta i¢in benzerdir. High ve
Main, inhaler kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi
ile ABH arasinda bir baglant1 oldugunu bildirmislerdir.
Kortikosteroidlerin ~ kronik  kullaniminin ~ kollajen
olusumunu etkileyebilecegini ve epitel atrofisine neden
olabilecegini sdylemislerdir (14, 15). Higgins ve
Vivier, mukozanmm kollajen6z ve elastik liflerinde
olusan bozuklugun travmay1 takiben hemorajik
lezyonlara neden olabilecegini bildirmiglerdir (12,15).
Biiller genellikle 2-3 cm c¢apa kadar ulasirlar.
Kendiliginden patlama egilimindedir veiilsere bir alan
olugturarak ~ skar  birakmadaniyilesir. ~ Hastalarin
yaklagik %30’unda niiks goriilebilir (13). Tan1 biiyiik
oranda klinik bulgularla konur, biyopsi g¢ogunlukla
gerekli degildir (1, 7). Rekiirrens ve enfeksiyonu
onlemek i¢in klorheksidinli gargaralar ve askorbik
asit/sitroflavonoid 200 mg/giin oral yolla kullanilabilir
(5,16). Ayirict tamida  pemfigusvulgaris,  biilloz
pemfigoid, epidermolizis biilloza, lineer Ig-A hastaligi,
dermatitis herpetiformis, amiloidozis, liken planus
mutlaka degerlendirilmelidir. Ciinkii bu hastaliklarda
da sistemik bulgular goriilir ve kronik seyirlidirler

(8,12,17). Olgumuzda ise lezyonlar birkag saat i¢inde
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sOntip tlsere bir hal aldiktan sonra bir hafta igerisinde
skar birakmadan iyilesmektedir. Tam kan sayimi,
kanama zamani, pihtilasma zamam gibi laboratuvar
bulgularinin normal olmasi, Nikolski ve TZANCK
testlerinin  negatif (-) sonu¢lanmasi sebebi ile
hematolojik hastaliklarda izlenen benzer lezyonlardan
ayirict tanist yapildi. ABH iyi huylu bir durum
olmasma ragmen, bazi yazarlar arka farenkste ve
epiglotta yer alan lezyonlarin bogulma veya o6giirme
hissine neden olabilecegini ve nadir durumlarda akut
hava yolu obstriiksiyonuna neden olabilecegini
bildirmektedir (1,9). Trakeostomi gerektirebilecek
biiyiik faringeal biiller disinda tedaviye gerek yoktur.
ABH lezyonlar1 birgok dermatolojik ve sistemik
bozuklukta ortaya ¢ikan lezyonlarla kolaylikla
karistirilabilir.  Tipik hizli kabarciklanma  6ykiisi,
herhangi bir dermatolojik, hematolojik veya sistemik
bulgunun olmamas: ve iilserlerin kendiliginden skarsiz
iyilesmesi genellikle ABH tanisin1 diisiindiirse de

mukozal biyopsi ve immiinofloresan yararli olabilir (9).

Mukozal lezyonlar zellikle intraoral bolgede izlendigi
icin hastalar sikayetleri sebebiyle ilk olarak dis
hekimlerine bagvurabilirler. Soliter hemorajik biiller
ABH i¢in tanisaldir. Tam klinik bulgularla konulmakta
olup, biyopsi c¢ogunlukla gereksizdir ve tedavide
semptomatik yaklasim uygulanir. Oral mukoza lokal
travmaya acik ve sekonder enfeksiyon riski yiiksek
bolge olmasi nedeni ile enfeksiyonlardan korunmak
icin Klorheksidinli, Benzidaminhidrokloridli gargaralar
hastalara oOnerilebilir. Bu ¢alismada vurgulanan dis
hekimlerine basvuran ABH’li hastalarin klinik olarak
kolayca tanmabilecegi ve semptomatik tedavinin

yeterli oldugudur.

Catisma Beyani: Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali
iliskisi yoktur.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyani: Fikir/Kavram:
MM; Denetleme/Danismanlik: MM; Veri
toplamave/veya Isleme: GE, MA, ZM; Analiz ve/veya
Yorum: GE, MM, MA, ZM; Kaynak Taramasi: GE;

Makalenin Yazimi: MM, GE; Elestirel Inceleme: MM,
MZA, MA, ZM.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Herhangi bir malidestek
alinmamustir.

Bilgilendirilmis  Goniillii  Olur/Onam  Formu:

Hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Case Report

INSIDENTAL SAPTANAN MEZENTERIK KALSIFiYE FiBROZ TUMOR:
OLGU SUNUMU

Incidental Calcifying Fibrous Tumor: A Case Report

Mahi BALCIY

, Merve ERYOL!

Kirikkale Universitesi Ti 1ip Fakiiltesi, Patoloji A.D., KIRIKKALE, T URKIYE

0z

Kalsifiye fibroz tiimor, nadir goriilen igsi hiicreli bir
tiimordiir. Genelikle insidental olarak saptanir, fakat
semptomatik oldugunda tutulum bolgesine gore klinik
prezentasyon farklilik gosterir. Intra abdominal bolge,
yumusak doku ve plevra predileksiyonu gosterir. Siklikla
cocuk ve geng eriskinlerde izlenir. Hiicreden fakir
fibrokollagen6z  stroma zemini, lenfoplazmositik
agregatlar ve lenfoid folikiiller, distrofik ve/veya
psammomatoz kalsifikasyon iceren spesifik
histopatolojik ozelliklere sahiptir. Az sayidaki igsi
hiicrelerde vimentin ve faktor XIlla pozitivitesi saptanir.
Biz burada insidental olarak saptanan mezenterik
kalsifiye fibroz tiimoér vakasmi benign ve malign
lezyonlarla klinikopatolojik olarak karisabilmesi, nadir
goriildiigi igcin akla gelmesi zor bir antite olmasi

sebebiyle, literatiir bilgisi esliginde sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Psddotiimor, kalsifiye, mezenterik

ABSTRACT

Calcifying fibrous tumor is a rare spindle cell tumor.
Despite the fact that it is usually detected incidentally,
clinical presentation differs according to the region of
involvement when it is symptomatic. Calcifying fibrous
tumor shows intra-abdominal region, soft tissue and pleural
predilection and is frequently seen in children and young
adults. It has specific histopathological features, including
paucicellular fibrocollagenous stroma, lymphoplasmocytic
aggregates and lymphoid follicles, dystrophic and / or
psammomatous calcification. Few spindle cells in pauci
cellular stroma are immunoreactive for Vimentin and
Factor Xllla. Here in, we aimed to present the case of
incidental mesenteric calcifying fibrous tumor with a
literature review, as it is a rare entity and can mimic benign

and malignant lesions clinicopathologically.

Keywords: Pseudotumor, calcifying, mesenteric
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GIRIS

Kalsifiye fibroz tiimoér (KFT), disorganize kollajendz
stroma, distrofik ve/veya psammomat6z kalsifikasyon
odaklartyla karakterize, iyi s, literatiire 1988
yilinda Abdul-Kerim ve Rosenthal tarafindan
kazandirilmis  benign yumusak doku tiimdriidiir.
Olgularda kadin cinsiyet predominansi izlenmektedir
(1). Soliter ya da multipl odaklar halinde gastrointestinal
sistem, plevra, kalp, testisgibi pek c¢ok farkl
lokalizasyonda goriilebilmektedir. Her yas grubunda
goriilebilmesine ragmen saptanan ilk vakalar ¢ocuk yas
grubundadir. Etyopatogenezi hala net olarak ortaya
konamamusgtir. Tedavisi, Kitlenin total eksizyonu ile
miimkiindiir. Lokal rekiirrens bir grup hastada
bildirilmistir (2).

OLGU SUNUMU

33 yasinda kadm hasta kesici delici alet yaralanmasi
sebebiyle acil servisimize basvurdu. Intraabdominal
organlarda olasi patoloji varligin1 arastirmak amaciyla
¢ekilen alt abdomen bilgisayarli tomografide sag alt
kadranda igerisinde kalsifikasyon bulunduran 35x11.5
mm boyutunda nodiiler lezyon izlendi. Laparotomi
esnasinda omentum iizerindeki defektif alanlar ve batin
ici serbest serohemorajik sivi varligi yani sira, terminal
ileum komsulugunda oncelikle mezenterik
lenfoadenopati oldugu diisiiniilen kitle saptanarak eksize
edildi ve histopatolojik inceleme i¢in bdliimiimiize

gonderildi.
Patolojik Bulgular

Makroskopik incelemede 39x35x13 mm &lgiilerinde
kapsiilsiiz, nodiiler, sert kivamli, kirli gri renkte lezyon
goriildi. Kesit yliziinde yer yer kalsifikasyon odaklar
icerdigi, solid, kirli beyaz renkte oldugu izlendi.
Hematoksilen&eozin boyali preparatlara ait
mikroskopik incelemede hyalinize fibrokollagendz
stroma igerisinde seyrek igsi fibroblastlar, lenfositler ve

plazma hiicreleri yam sira lenfoid agregatlar, kemik

olusumu ve distrofik kalsifikasyon odaklar1 izlendi

(Resim 1,2). Lezyonun hiposelliiler oldugu, atipi ve
mitoz icermedigi goriildi. Mevcut histomorfolojik
bulgular 1s18inda olguya kalsifiye fibréz timor tanist
verildi. Yapilan immiinhistokimyasal ¢alisma ile
zemindeki az sayidaki igsi hiicrelerde Vimentin ve
Faktor XIlla pozitifligi saptandi. CD34 ile vaskiiler
yapilarda pozitivite izlenirken, S100, CD117, DOG-1,
SMA, Desmin ile pozitivite izlenmedi. Hasta rutin

kontrol muayenesine gelmedigi icin rekiirrens hakkinda

bilgi edinilemedi.

Resim 1: Fibrokollagendz stroma igerisinde inflamatuar
hiicreler, lenfoid folikiiller ve kemik olusumu, H&E, 4x
objektif

Resim 2: Fibroz stroma igerisinde psammoma cisimleri,

kemik olusumu, H&E, 4x objektif
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Resim 3: Lezyon zeminindeki igsi hiicrelerde

immiinhistokimyasal Faktor XlIla pozitivitesi, 10x

objektif

TARTISMA

Bu antite ilk kez Abdul-Karim ve Rosenthal tarafindan
psammomatdz cisimler igeren g¢ocukluk cagi fibroz
tiimori olarak tanimlanmistir (3). Ancak 1993’ te Fetsch
ve arkadaglari tarafindan KFT olarak isimlendirilmistir
(4). Agrisiz, yavas biiyiiyen, ylizeyel veya derin doku
yerlesimli, intratorakal veya intraabdominal ve bazen
insidental saptanan bu lezyonun mikroskopisi tipiktir ve
histopatolojik degerlendirme diagnostiktir. Chorti ve
Theodossis lezyonun, erken ¢ocukluk ¢agi, 20 yas ve 30
yas ortasi olmak iizere yagsamin 3 evresinde goriildiigiini
ve her dénem i¢in patogenezin farklilik gosterdigini 6ne
stirmiistiir. Bu teoriye gore ¢ocukluk caginda goriilen
lezyonlarin genetik veya embriyolojik bir zemini
oldugu, adolesan donemdekilerin travma iliskili
olabilecegi ve sonraki yas grubunda ise lezyonun
inflamatuar myofibroblastik timériin  (IMT) son
evresini  temsil ettigi  disiiniilmektedir  (1,2,5).
Literatiirde Castleman hastalig1 ile birliktelik gosteren
olgular mevcuttur. Her iki antitenin de nadir gorildigi
g6z oniinde bulunduruldugunda, KFT’ nin stromadan
zengin, vaskiiler ve fibroblastik hiicre proliferasyonu
gosteren lenf nodunun Castleman hastalig1 olabilecegi
diistiniilmiistiir (6,7). Bizim olgumuzda da lezyonun

nodiller ve iyi simirli olmasi nedeniyle, lenfoid

follikiillerin rezidii bir lenf nodu parankimini temsil
ettigi disiiniilebilirdi. Ancak biz de bu psddoneoplastik
fibroz proliferasyonun egzajere bir iyilesme prosesi
olabilecegini 6ngoriiyoruz. Distrofik kalsifikasyonlarin
cogunlukla iskemiye sekonder doku  Olimiinii
yansittigini bilsek de psammomatéz kalsifikasyonlari,
siradan bir hiicre 6liimii yerine biyolojik olarak aktif
kabul etmekteyiz. Dolayisiyla meningiom, papiller
tiroid karsinomu, ovarian/peritoneal ser6z neoplazmlari
ve renal hiicreli karsinom disinda nadiren gérmekteyiz.
Sirkiiler —mikrokalsifikasyonun hiicre igerisindeki
vezikiillerde baglayan bir proses ve intralenfatik
trombiisiin nidus olabilecegi iddia edilmektedir (8,9).
Laminer, konsantrik  kalsifikasyon  olusumunu
aciklamaya yonelik caligmalarda, ornegin
meningiomlarda, damar duvarlarinda,  girdaps1
yapilarda, timor hiicrelerinin sitoplazmik
membranlarinda ve psammoma cisimleri igerisinde bol
miktarda Ig G saptanmistir. Humoral immunitenin ve
bazal membran etrafinda laminer yuvalanma gdsteren
tip 4 kollagenin psammoma cismini olusturdugu
belirtilmistir (10). Biz de bu lezyonda izledigimiz
plazma  hiicre infiltrasyonunun sekrete  ettigi
immunglobinlerin psammoma igin bir taslak protein
oldugunu diisiinebiliriz. Hatta baz1 yazarlar KFT’ nin
IgG4 iligkili hastaliklar grubunda yer alan, az taninmis
bir subtip olabilecegini 6ne stirmiislerdir (11,12). Ancak
elbette plazma hiicre komponenti igeren her lezyonda
psammoma cismi gérmemekteyiz. Bu teorinin vaskiiler
beslenme bozuklugu, lezyonun yaslanmasi ile birlikte
aciklanabilir olacagini diisiniiyoruz. KFT* nin ayirict
tanisinda bulundugu lokalizasyona gore degiskenlik
gosteren  ¢ok  sayida  antite  bulunmaktadir.
Intraabdominal olgularda IMT, gastrointestinal stromal

tiimér (GIST), schwannoma, soliter fibrdz timér (SFT)

gibi igsi hiicreli lezyonlar akla gelmelidir (1,12).

IMT> nin KFT ile DNA metilasyon profili benzer
bulundugundan, bu lezyonun regrese spektrumdaki
morfolojisinin  KFT oldugunu iddia eden yazarlar

mevcuttur (13). Ozellikle hyalinize stroma iceren
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hiposeliiler tip, KFT ile ayrimda zorluk yaratabilir. KFT
‘de kalsifikasyon varligi, SMA, aktin, desmin pozitifligi
ile saptanan myofibroblastik kokenli igsi hiicrelerin
bulunmamasi ile IMT’ den ayrilir. Ayrica IMT igin
karakteristik olan ALK-1 pozitivitesi KFT’ de gériilmez
(1,14). Literatiirde lezyonun reaktif bir proses degil de
neoplastik oldugunu vurgular nitelikte, lokal rekiirrens

bildirilmistir, fakat metastaz nadirdir (15).

GIST igsi hiicreli sklerozan tipi ile ayirici tan1 zorlugu
yasanabilir. GIST* in psammomatdz kalsifikasyon ve
lenfoplazmositik  agregat igermemesi yani sira
karakteristik DOG-1 ve CD117 pozitifligi ile ayrim
yapilabilir. Schwannoma ayiric1 tanida akla gelmesi
gereken bir diger antitedir. KFT’ de hiperselliiler Antoni
A alanlarinin  yoklugu, immiinhistokimyasal olarak
S100 pozitifligi gdstermemesi ile ayrim yapilabilir. SFT
olgularini, hiposeliiler alanlar yani sira hiperseliiler
alanlarin varligl, geyik boynuzu benzeri vaskiiler
yapilar, igsi hiicrelerin patternsiz dagilimi ve CD34,
CD99 ve Bcl-2 pozitivitesi ile KFT’ den ayirt etmek
mimkiindiir (1).

KFT, genellikle asemptomatik, insidental saptanan,
soliter, iyi sinirli, benign bir lezyondur. Spesifik klinik
ve radyolojik bulgular1 olmadigt icin histopatolojik
inceleme tan1 koydurucudur. Bu agidan patoloji
pratiginde bu lezyona agina olmak ve taklit eden

timorlerden ayirt etmek 6nemlidir.

Catisma Beyani: Makalenin yazarlar1 arasinda, ¢aligsma
kapsaminda herhangi bir kisisel ve finansal g¢ikar
¢atismasi olmamuistir.

Arastirmacilarin Katkt Orant Beyani. Yazarlar esit
oranda katilim yapmustir.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Bu caligma sirasinda,
yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan baglantisi
bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gerec
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme

siirecinde, caligma ile ilgili verilecek karari olumsuz

etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir
destek alinmamugtir.

Bilgilendirilmis Géniillii Olur/Onam Formu: Cerrahi
girisim Oncesi rutin bilgilendirilmis onam formu

almmistir.
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Olgu Sunumu

Case Report

YASSI PIL YUTULMASINA BAGLI GELIiSEN OZOFAGUS
PERFORASYONU VE KONSERVATIF TEDAVIiSi: OLGU SUNUMU

Esophageal Perforation Due to Ingestion of Button Battery and Conservative Treatment:
A Case Report
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Bebek ve c¢ocuklarda kaza sonucu yabanci cisim
yutulmasi sik karsilasilan bir durumdur. Cocuklarda
siklikla madeni para yutulmakla birlikte giiniimiizde
teknolojik ilerlemeler sonucu hayatimiza elektronik
cihazlarm girmesi ve oyuncaklarda pil kullanimin artmast
pil yutma vakalarinda artisa sebep olmustur. Yassi
pillerin yutulmasi diger yabanci cisim yutulmalarina gére
perforasyon, trakea-6zofagus fistiil, biiyiik damara
fistlilizasyon, O6zofagus darligi, vokal kord felci veya
spondilodiskit gibi komplikasyonlara neden
olabileceginden daha acil bir durumdur. Biz de bu vaka
sunumuyla 15 mm capinda yassi pil yutan ve mideye
itilme sonrasi trakeal karina seviyesinde O6zofagus
perforasyonu gelisen 10 aylik erkek ¢ocukta g6giis tiipii,
total parenteral nutrisyon ve gastrostomi tedavisinden
olusan konservatif ~ yaklasimla perforasyonun

kendiliginden iyilestigi ilging vakay1 sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Yassi pil, yabanct cisim yutma,
ozofagus perforasyonu

ABSTRACT

Accidental ingestion of foreign bodies is a common situation
in infants and children. Although coins are frequently
swallowed by children, the introduction of electronic devices
into our lives as a result of technological advances and the
increase in battery use in toys have led to an increase in
battery swallowing cases. Ingestion of button batteries is a
more urgent situation than other foreign body ingestion, as it
may cause complications such as perforation, trachea-
esophageal fistula, large vein fistulization, esophageal
stricture, vocal cord paralysis or spondylodiscitis. With this
case report, we wanted to present an interesting case in which
a 10-month-old boy who swallowed a 15 mm diameter button
battery and developed esophageal perforation at the tracheal
carina level after being pushed into the stomach whose
perforation healed spontaneously with a conservative
approach with chest tube, total parenteral nutrition and

gastrostomy.

Keywords: Button battery, foreign body ingestion,
esophageal perforation
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GIRIS
Yabanci cisim yutma bebek ve c¢ocuklarda sik
karsilagilan bir durumdur. Yutulan cisimler bolgelere
gore farklilik gostermekle beraber gocuklar tarafindan
en fazla madeni paralar yutulmaktadir. Giiniimiizde
elektronik cihaz ve oyuncaklarin  kullaniminin
yayginlagsmasiyla g¢ocuklarda pil yutulmasi daha sik
goriiliir hale gelmistir (1,2). Biz de hastanemize yassi pil
yutma sikayeti ile basvuran bir olgudaki klinik

deneyimlerimizi paylasmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Kumandaya ait 15 mm ¢apindaki yass1 pili yuttugu fark
edilen 10 aylik erkek hastanin beslenme sonrasi iki kere
kusma sikayetiyle bagvurdugu dis merkezde g¢ekilen
posteroanterior akciger grafisinde (PAAG) o6zofagus
proksimalinde yabanci cisim (yassi pil) goriilmiis (Sekil
1). Hasta ¢ocuk gastroenteroloji bolimii ile goriigiilerek
hastanemize sevk edilmis. Cocuk gastroenteroloji
bolimii tarafindan hastanin yapilan SARS-CoV-2
testinde IgM ve IgG’nin pozitif gelmesi iizerine gerekli
onlemler alinarak hasta pili yuttuktan ii¢ saat sonra
endoskopi islemi gergeklestirilmistir. Islem sirasinda
pilin oksitlendigi, 6zofagus mukozasina yapistigi ve yer
yer mukoza {izerinde kanamali erozyonlar oldugu
izlenmis. Pil snare, timsah, basket, file ucu ile
¢ikartilmaya calisilmis fakat mukozadan ayrilamamis ve
kismi  hareket ettirilebilmistir. Bunun iizerine
gastroenteroloji ekibi pilin ¢ikarilamayacagina karar
verip, pili mideye iterek islemi sonlandirmistir.
Postoperatif donemde vital bulgular1 stabil seyreden,
saturasyon diisiikliigii olmayan hastanin, boyun
bolgesinde cilt alti amfizemi gelismesi iizerine ¢ekilen
PAAG’sinde pndmomediastinum oldugu goriildii (Sekil
2). Ozofagus perforasyonu oldugu diisiiniilen hastanin
¢ekilen 6zofagografisinde, opak maddenin 6zofagus sag
taraf trakeal karina seviyesinde mediastene gectigi
goriildi (Sekil 3). Bu islem sonrasi hastaya, intratrakeal

genel anestezi altinda, 6nce sag internal juguler ven’den

4F santral vendz kateter ve sag hemitoraksa 5.
interkostal araliktan 24-F gdgiis tiipii takildi. Takiben
gobek listii median insizyonla gastrotomi yapilarak yassi
pil ve midedeki reaksiyonel materyeller ¢ikarildi.
Nazogastrik tiip takildi ve gastrotomiden 14F Pezzer
sonda gecirilerek mide sag st karm duvarina
gastrostomi olacak sekilde tespit edildi (Sekil 4). Bu
esnada hastanin beslemesinin devami i¢in 6F feeding
kateter Pezzer sondanin iginden ilerletilerek jejunuma
yerlestirildi. Antibiyotik, proton pompa inhibitorii ve
TPN tedavisi verilen hastaya hemoglobin diisiikliigii
nedeniyle 10cc/kg’dan eritrosit siispansiyonu ve
alblimin disiikligii nedeniyle 1 g/kg’dan Human
Albiimin verildi. Gogiis tiipinden ilk iki giin 100 cc,
iiclincii gilin 50 cc, dordiincii giin 30 cc tiikiiriik vasfinda
drenaji olan hastanin sonrasinda geleni olmadi.
Postoperatif 2. giin jejunuma yerlestirilen kateterden
enteral beslenme baslandi. Postoperatif 7. giin yara
yerinden serdz vasifta akintisi oldu. Postoperatif 8. giin
saturasyon  diisiikligii gelisen hastanin  ¢ekilen
PAAG’sinde pnomotoraks hattt goriildii (Sekil 5).
Tekrar operasyona alinan hastaya 6nceki gogiis tiipiiniin
hemen iistiinden ikinci gdgiis tiipii takildi ve gelismis
olan insizyonel hernisi onarildi. Hastanin 9. giinden
itibaren gogiis tiiplerinden tiikiiriik gelisinin kayboldugu
ve sadece osile oldugu goriildi. Takiplerinde sorun
yasanmayan hastaya postoperatif 14. giinde kontrol
bzofagografi cekildi (Sekil 6). Ozofagusta kacak
olmadig1 goriilen hastanin nazogastrik tiipii ¢ekilerek
oral baslandi. Oral baslandiktan sonra g6giis tiipiinden
drenaji olmayan hastanin tiipleri ¢ekildi. Hasta oral
antibiyotik ve mide koruyucu tedavisiyle 17. giinde
taburcu edildi. Ayaktan takip edilen hastanin ailesi

tarafindan oral aliminda sikint1 olmadig1 6grenildi.
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Sekil 1: Posteroanterior akciger grafisinde 6zofagusta

takilan yass1 pil goriiniimii

Sekil 3: Ozofagografide opak maddenin mediastene

gectigi goriiniim

Sekil 2:  Posteroanterior  akciger  grafisinde
Sekil 4: Mideden ¢ikarilan yassi pil ve reaksiyonel

pnémomediastinum goriinimil
materyaller
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Sekil 5: Postoperatif 8. giin posteroanterior akciger
grafisinde gogiis tiipline ragmen gelisen pnémotoraks

hatti

Sekil 6: Postoperatif 14. giinde ¢ekilen 6zofagografi

goriintileri

TARTISMA

Bebek ve cocuklarin agizlarini kullanarak nesneleri
tanimaya ¢alismalarindan dolay1r yabanci cisim
yutmalari sik goriilen bir durumdur. Yutma vakalari en
sik 6 ayla 5 yas arasinda goriilmektedir (3). Cogu zaman,
yutulan kiicik yabanci cisimler, herhangi bir
komplikasyon olmaksizin gastrointestinal sistemde

kendiliginden ilerler. Bununla birlikte, yabanci cisimler

ozellikle ozofagusun; 1) krikofarengeal (%70), 2)
bronkoaortik (%15), 3) 6zofagogastrik bileskedeki alt
6zofagial sfinkter (%15) bolgelerindeki darliklarda
sikistiklarinda  ciddi hasara neden olabilirler (1).
Ozofagusta yabanci cismi olan ¢ocuklarm en az %30
asemptomatik olabileceginden herhangi bir yabanci
cisim yutma &ykiisii ciddiye alinmali ve aragtirilmalidir
(4). Yassi piller, ii¢ mekanizma ile hasara neden olabilir:
mukozaya dogrudan basing (basing nekrozu), pil
iceriginin sizmasi (kimyasal hasar) ve pil kutuplarinin
yemek borusundaki mukozaya temasi sonucu olusan
elektrik akim (elektrik hasarr). Kullanilmamis yassi
pillerin meydana getirebilecegi hasar olasilig1 daha fazla
olsa da kullanimini tamamlamis yass1 piller dahi hasara
sebep olabilirler. Bu nedenle hem Kuzey Amerika hem
de Avrupa Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu (NASPGHAN ve ESGHAN) semptomatik
olsun olmasin 6zofagustaki yassi pillerin 2 saat iginde
acil olarak c¢ikarilmasi gerektigini séylemektedir (5).
Yasst pil yutulmasindan siipheleniliyorsa, hasta
asemptomatik dahi olsa radyolojik goriintiileme
yapilmalidir. PAAG’sinde, yass1 piller tipik bir ¢ift
halka veya “halo sign” isareti gosterir. Yass1 pilin, metal
para ile ayirici tanisi, birden fazla yutulmus olabilecek
yabanci cismin diglanmasi ve yabanci cismin 6zofagusta
oldugunun netlestirilebilmesi agisindan yan akciger
grafisi alinmasi da faydali olacaktir. Ayrimin net
yapilamadigr durumlarda yuvarlak yabanci cismin bir

madeni para degil, bir pil oldugu varsayilmalidir (1,6).

Yasst pil yuttuktan sonra en sik goriilen semptomlar
bagka bir¢ok hastalikta da goriilebilen non-spesifik
disfaji, Oksiirik, ates ve kusmadir. Yassi pil
kullaniminin neden oldugu ciddi komplikasyonlarin ve
oliimlerin sayist son yillarda artmugtir (5). Pil yutan 6
yasindan kiigiik c¢ocuklarin %12.6’sinda perforasyon,
trakea-6zofagus fistiil, biiylikk damara fistiilizasyon,
6zofagus darligi, vokal kord felci veya spondilodiskit
gibi komplikasyonlar geligmistir (4). Hatta pil
cikartildiktan birkag giin sonra trakeadzofagial fistiil,

haftalar aylar sonra 6zofagial darlik geligebilmektedir.

KUTFD | 194



Kaya C ve ark.
Yassi Pile Bagh Ozofagus Perforasyonu

Kurtkkale Un Tip Derg. 2021;23(1):191-196
Doi: 10.24938/kutfd.846460

Pil ¢ikarilmasindan yaklasik 2 hafta sonra 6zofagus-aort
fistiilizasyonuna bagli kanamayla o6len vakalar
mevcuttur (5,7). Ozofagus perforasyonunda cerrahi
yaklagim, perforasyon bdlgesindeki &lii  dokunun
uzaklagtirilmasi, mukozanin ve kas tabakasinin
onarilmasidir. Erigkin hastalarda bu, ilk tedavi segenegi
olarak degerlendirilirken, son c¢aligmalar, cocuklarda
oldugu gibi nonoperatif tedaviyi Onermektedir.
Ozofagus  perforasyonunda  operasyon  Klinik
kétiilesmesi olan, tedaviye ragmen sizintis1 devam eden,
mediastinit, sepsis, apse gibi komplikasyonlar gelisen
hastalarda disiiniilebilir (8,9). Nonoperatif tedavi;
uygun antibiyotik tedavisi, oral alimm kesilip TPN
baslanmasi, enterik beslenme amaciyla nazogastrik tiip
yerlestirilmesi, tiip torakostomi ile plevral boslukta
biriken hava ve sivinin drenajimmi igerir (10). Bizim
hastamizda da jejunal beslenme ile 6zofagusun bypass
edilmesi, TPN destegi yeterli olmustur. Hastanin gégiis
tiplinden drenajinin artmast ya da pndomotoraksin
gegmemesi halinde ilave gogiis tiipii takilmasi ve atropin

inflizyonu ya da oktreotid gibi gastrointestinal

sekresyonlar1 azaltan medikasyonlar 6nerilmektedir (8).

Giintimiizde teknolojinin ilerlemesine bagli olarak
elektronik  cihaz  kullammmi  artmus  durumdadir.
Kumanda, saat gibi elektronik cihazlarda ve gocuklar
i¢in iiretilen oyuncaklarda pil kullanimi1 yayginlagmis ve
bu da cocuklarin pile ulagimint kolaylagtirmigtir.
Cocuklar icin Tiretilen oyuncaklara vidalama ile
giivenlik 6nlemleri artirilmasina ragmen ¢ogu elektronik
cihazda bu dnlemler mevcut degildir. Bu cihazlarin ve
ekipmanlarinin pil yuvalarinin giivenliginin artirilmasi
gerekmektedir. Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan
bu riskli durum i¢in ailelerin ve ¢ocuklarla ilgilenen tiim
bireylerin bu konuda bilgilendirilmesi ve koruyucu

onlemlerin alinmast bilyiik 6nem tasimaktadir.

Catisma Beyani. Yazarlar arasinda c¢ikar c¢atismasi

yoktur.

Arastirmacilarin Katki Orani Beyani: OEG ve KC
hastanin endoskopi islemini gerceklestirdi. RK, CK ve
HO hastanin operasyonlarini gerceklestirdi ve yaziy1
hazirladi. KS ve ZT yazinin taslagini olusturdu. Tiim
yazarlar yazinin son halini okudu ve onayladi.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur/Onam Formu: Hastanin
ebeveynlerinden operasyon éncesi Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi A.D. Bilgilendirilmis Riza ve

Onam Belgesi alinmistir.
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