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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
SYDENHAM KORESi TANISI ALAN OLGULARIN
NOROLOJIK ACIDAN DEGERLENDIRILMESI

NEUROLOGICAL EVALUATION OF PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF
SYDENHAM CHOREA
Dilek CAVUSOGLU', Ayhan PEKTAS?

'Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali
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AMAGC: Bu calismada Sydenham koresi tanisi alan ¢ocuklarin
norolojik acidan degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Tani alan hastalar retrospektif olarak tara-
nip demografik, klinik, laboratuar, nérogériintiileme, ekokardi-
yografi (EKO), bagvuru yakinmalari ve uygulanan tedaviye yanit-
lari bakimindan degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya 10 olgu dahil edildi. Hastalarin sekizi
kiz (%80), ikisi erkek (%20), kiz/erkek orani 4, ortalama tani
yasl 12,05+2,84 yil olarak saptandi. Basvuru aninda olgularin
hepsinde (%100) kardit tesbit edildi. EKO incelemesinde alti
olguda (%60) sadece mitral yetmezlik, dort olguda (%40)
ise mitral yetmezlik ve aort yetmezligi mevcuttu. Basvuru
yakinmalari agisindan degerlendirildiginde yedi olgu (%70)
koreiform hareketler; bir olgu koreiform hareketler ve yuriyis
bozuklugu; bir olgu hemiparezi, dizartri ve koreiform hareketler
ve bir olgu da emosyonel instabilite ve yiriyls bozuklugu
nedeniyle basvurdu. Jeneralize kore dort olguda (%40),
hemikore alti olguda (%60) izlendi. Olgularin dérdiinde sag
(% 66,6) ve ikisinde sol (%33,3) hemikore bulgusu saptandi.
Hastalarin  timine valproat tedavisi (10-15 mg/kg/gln)
baslandi. Tedavi ile koreiform hareketlerin kaybolma suresi 20-
90 glin (ortalama 42,50+22,39 giin) arasinda degisti. Hastalarin
hi¢ birinde yan etki gézlenmedi. Yalnizca bir hastanin ANA
degeri pozitif olarak saptandi. Olgularin sekizinin (%80) beyin
manyetik rezonans goriintileme (MRG) tetkiki normal olup
iki olguda (%20) patoloji izlendi. Beyin MRG'de bir olguda
periventrikiiler beyaz cevherde bir olguda ise bilateral
frontal lob derin beyaz cevherde gliotik lezyonlar saptandi.

SONUG: Tanida ndrolojik muayene 6nemli olmakla beraber
hastalarin koreiform hareketlerden 6nce davranissal semptom-
lar ile de basvurabilecegi akilda tutulmalidir. Valproatin etkin ve
glvenilir bir tedavi secenegi oldugu ve beyin MRG'de goriilen
spesifik olmayan hiperintens lezyonlarin inflamasyon ve vasku-
lit mekanizmalarinin sonucu ortaya ciktigi ileri strllebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Sydenham Koresi, Cocuk, Nérolojik
Sonug

Gelis Tarihi / Received: 12.04.2020
Kabul Tarihi / Accepted: 07.08.2020

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to assess the neurologi-
cal evaluation of children diagnosed with sydenham chorea.

MATERIAL AND METHODS: Children diagnosed with Syden-
ham's chorea were retrospectively screened and evaluated for
demographic, clinical, laboratory, neuroimaging, echocardiog-
raphic findings (ECHO), presenting complaints, and response to
the treatment.

RESULTS: Ten patients with Sydenham chorea were included
in the study. Eight of the patients were female (80%), two were
male (20%), the female / male ratio was 4 and the mean age
at diagnosis was 12.05 + 2.84 years. Carditis was detected in
all cases (100%) at the admission. ECHO examination revealed
mitral insufficiency in six cases (60%), mitral insufficiency and
aortic insufficiency in four cases (40%). When the cases were
evaluated in terms of presenting complaints, seven cases (70%)
had choreiform movements; one case choreiform movements
and gait disturbance; one patient presented with hemiparesis,
dysarthria, and choreiform movements and one patient presen-
ted with emotional instability and gait disturbance. Generali-
zed chorea was observed in four cases (40%) and hemicorea in
six cases (60%). Four (66.6%) of the cases hadright hemicorea
and two had left hemicorea (33.3%). Valproate treatment (10-
15 mg / kg / day) was administered to all patients. The duration
of the disappearance of choreiform movements ranged from
20 to 90 days (mean 42.50 + 22.39 days). No side effects were
observed in any of the patients. Only one patient had a positive
ANA. When the neuroimaging was examined, brain magnetic
resonance imaging (MRI) was normal in eight cases (80%) and
pathology was observed in two cases (20%). Brain MRI revea-
led glioticlesions in the periventricular white matter in one case
and in the bilateral frontal lobe deep white matter in the other
case.

CONCLUSIONS: Although the neurological examination is
important in the diagnosis of Sydenham's chorea, it should
be kept in mind that patients may present with behavioral sy-
mptoms before choreiform movements. It can be suggested
that valproate is an effective and safe treatment option and
non-specific hyperintense lesions seen on brain MRI are the re-
sult of inflammation and vasculitis mechanisms.

KEYWORDS: Sydenham Chorea, Child, Neurological Outcome
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GiRIS

Akut romatizmal atesin (ARA) major kriterle-
rinden biri olan Sydenham koresi (SK), ayni za-
manda ¢ocukluk déneminin en sik akkiz kore
sebebidir (1). ilk olarak 1686 yilinda Thomas
Sydenham tarafindan tanimlanmistir (2). SK
‘nin patogenezi hala net olmayip bazi strepto-
kok antijenlerinin ndronal antijenlere molek-
ler benzerligi 6ne surilmektedir. Bu nedenle,
streptokok enfeksiyonu sonrasi bazi antikorlar
noronal antijenlerle reaksiyona girmesi sonucu
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (3). Akut ro-
matizmal atesin izole bir bulgusu olabilir veya
ARA'nin diger kriterleri ile beraber ilk atakta or-
taya cikabilecegi gibi dncesinde de izlenebilir
(4). Genellikle grup A beta hemolitik strepto-
kok'un (GABHS) neden oldugu tonsillofarenijit/
farenjitten 1 ila 6 ay sonra ortaya ¢tkmaktadir.

Tanisi klinik olarak konulmaktadir ve pratik uy-
gulamada kullanilan bir dogrulama testi bulun-
mamaktadir. Cogu kez tek tarafli, bazen de cift
tarafli koreiform hareketler baslar (5). Klinik ola-
rak istemsiz ve koordine olmayan hareketlerle
karakterize hipotonik ve hiperkinetik bir send-
rom olarak kendini gosterirken kas gui¢siizltiga,
stk diismeler, dizartri, konsantre olma ve yazma
zorlugu, anlasilmasi zor olan konusma ve duy-
gusal degiskenlik diger belirtiler arasinda yer al-
maktadir (6). Kas gli¢stizligu bir kontraksiyonu
surdurmeyi engeller ve hastadan parmaklarini
stkmasi istenirse surekli sikkamaz, sikip gevse-
meler birbirini izler (Sit sagma belirtisi=Milk-
maid’'grip). Hastadan ellerini basinin tstiine kal-
dirmasi istenildiginde avug icleri disa bakacak
sekilde hiperpronasyon gelisir (Pronator belir-
tisi). Ellerini 6ne dogru uzatmasi istendiginde
el bileginde fleksiyon, metakarpofalengeal ek-
lemlerde hiperekstansiyon gelisir (Kore eli).

Dil uzun sure disanda tutulamaz ve agzin icine
dogru hareketlenir (Darting Tongue). Kore uzun
bir latent periyottan (1 - 6 ay) sonra gorulebildi-
gi icin Anti Streptolizin-O ve diger streptokok-
sik antikor titreleri yiiksek bulunmayabilir. Kore
onemli bir sekel birakmadan iyilesir (5). GABHS
infeksiyonu ve ARA tedavisi ile ilgili standart te-
davi protokolleri gelistirilmesine karsilik SK icin
halen otoritelerce kabul gérmis standart bir
tedavi protokoll yoktur. ARA tedavi ve korun-
ma protokoll yaninda semptomlarin belirgin
oldugu ve glinliik aktivitelerin sinirlandigi du-

rumlarda koreye yonelik semptomatik tedavi
yapilmaktadir (7). Bu ¢alisma ile SK tanisi alarak
izlenen hastalarin demografik, klinik, laboratu-
ar, norogorintileme ve ekokardiyografi bulgu-
lari, basvuru yakinmalari, uygulanan tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesi amacglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Aralik 2017 - Mayis 2019 tarih-
leri arasinda Afyonkarahisar Saghk Bilimle-
ri Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Cocuk
Noroloji polikliniginde SK tanisiyla takipleri
dizenli yapilan ve yeterli kayitlari olan 10 olgu
dahil edilmistir. Hastalarin hastane kayit sis-
temi taranarak demografik (isim, soyadi, yas,
cinsiyet), klinik, laboratuar (Antistreptolizin O
(ASO), sedimentasyon, C-Reaktif Protein (CRP),
Romatoid Faktor (RF), Antinukleer Antikor
(ANA)), norogoruntileme (Beyin manyetik re-
zonans gorintileme), ekokardiyografi (EKO)
bulgulari, basvuru yakinmalari ve uygulanan
tedaviye yanitlarn kayit edilerek degerlendirildi.

ETiK KURUL

Calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (05.07.2019/8,
2011-KAEK-2) ve Helsinki ilkeler Deklerasyonu-
na uyularak gerceklestirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 21.0 paket programi kullanilarak
elde edildi. Tanimlayici bulgular, ortalamazs-
tandart sapma, ortanca (minimum/maksimum)
degerler, ylizdeler ve sonugclar tablolar yardi-
miyla gosterildi.

BULGULAR

SK tanisi alan 10 olgu calismaya dahil edildi.
Hastalarin sekizi kiz (%80), ikisi erkek (%20), kiz/
erkek orani 4, yaslari 6.8 - 16.5 yas (ortalama
12,05+2,84 yas) arasinda degismekteydi (Tablo
1).

Tablo 1: Sydenham koresi tanisi alan olgularin demografik ve-
rileri

Hastano. Yas(ynl)/  Kardit tutulum Baslangig Kore tipi Siire(giin) MRG
cinsiyet yakinma/bulgu
1 10,2/K MY KO sag hemikore 45 patolojik
2 10/E MY+AY KO sag hemikore 30 normal
3 134/K MY KO sag hemikore 90 normal
4 11,5/K MY+AY KO sag hemikore 60 normal
5 16,5/K My KO jeneralize 60 normal
6 153/K MY KO jeneralize 30 normal
7 6,8/K MY Davranig ve jeneralize 20 patolojik
yiiriiyiis bzk.

8 11/K My KO jeneralize 20 normal
9 14/K MY+AY KO ve sol hemikore 45 normal

yiiriiyii bzk.
Hemiparezi
dizartri ve KO

10 11,5/E sol hemikore 25 normal




Basvuru aninda olgularin hepsinde (%100) kar-
dit bulgusu tesbit edildi. EKO incelemesinde
alti olguda (%60) sadece mitral yetmezlik, dort
olguda (%40) ise mitral yetmezlik (MY) ve aort
yetmezligi (AY) mevcuttu. Olgular basvuru ya-
kinmalar agisindan degerlendirildiginde yedi
olgu (%70) koreiform hareketler; bir olgu korei-
form hareketler ve yuriyus bozuklugu (9 numa-
rali hasta); bir olgu hemiparezi,dizartri ve korei-
form hareketler (10 numarali hasta); ve bir olgu
da emosyonel instabilite ve yurliyls bozuklugu
(7 numarah hasta); nedeniyle basvurdu. Kore
dort olguda (%40) jeneralize iken, alti olguda
(%60) hemikore seklinde idi. Dort olgunun sag
(%66,6) ve iki olgunun sol (%33,3) hemikoresi
mevcuttu. Olgularin timiine valproat tedavisi
(10 - 15 mg/kg/guin) baslandi. Tedavi ile korei-
form hareketlerin kaybolma siiresi 20 - 90 giin
(ortalama 42,50+22,39 glin) arasinda degisti.

Hastalarin hig birinde yan etki izlenmedi. Hasta-
larin laboratuar olarak tetkiklerine bakildiginda
sedimantasyon degerleri 9 - 34 mm/saat olarak
degismekteydi. Crp ve RF degerleri bakilan has-
talarin hepsinde negatif olarak sonuclanmisti.

Bakilan ASO degerleri 295 - 1020 u/ml arasinda
degismekteydi ve bir hastada (4 numaral)) ANA
degeri pozitif olarak saptandi. Hastalarin tama-
mi noro-gorintileme acgisindan tetkik edildi.
Sekiz olgunun beyin MRG tetkiki (%80) normal
olup iki olguda patoloji izlendi. Bir olguda (1
numaral) beyin MRG'de periventrikller beyaz
cevherde bir olguda ise (7 numarali) bilateral
frontal lob derin beyaz cevherde gliotik lezyon-
lar saptandi (Resim 1, 2).

Resim 1: Aksiyal planda Flair sekansta hiperintens periventriki-
ler gliotik lezyon (ok) (hasta no 1)
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Resim 2: Aksiyal planda Flair sekansta derin beyaz cevherde hi-
perintens gliotik lezyonlar (ok) (hasta no. 7)

TARTISMA

Literatur ile uyumlu olarak calismamizda kiz cin-
siyet (%80) daha yiliksek oranda izlenmis olup,
ortalama SK baslangic yasi da 12,05 yas olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan iki calismada
SK baslangig yasi sirasiyla 11,7 ve 11,3 yas ola-
rak bildirilmistir (7, 8). ARA bulgularindan olan
kore tek basina olabilecegi gibi kardit ile birlikte
seyredebilir. Kili¢ ve arkadaslarinin (8) yaptigi
bir calismada kardit %70 oraninda mevcut ve
mitral kapak tutulumu %35 oraninda iken, Da-
vutoglu ve ark!nin (9) yaptigi calismada ise %88
ile mitral kapak yetmezligi en sik gézlenen EKO
bulgularindandi. Bizim ¢alismamizda ise litera-
tdr ile uyumlu olarak en sik izole MY (%60) ve
ardindan MY ve AY birlikteligi (%40) oraninda
takip etmistir. Calismamizda izole el becerisinde
bozulma ve hareketlilik %70 oraninda gorultr-
ken, U¢ olguda buna yirlylts bozuklugu eslik
etmistir. Bir olgu hemiparezi ve dizartrinin ya-
kinmalari ile bir olgu ise emosyonel instabilite
sikayetleri ile tetkikleri devam ederken muaye-
ne bulgularina sonradan koreiform haraketlerin
eklenmesi ve gozlenmesi ile SK tanisina varil-
mistir. Faustino ve arkadaslari yaptiklar cals-
mada kas gul¢siizligu ve emosyonel labiliteyi
sirasiyla %74 ve %89 oranlarinda bulmuslardir

3).

Literatlirde SKiile ilgili bircok calismada jenerali-
ze formun hemikoreye goére daha siklikla izlen-
digi belirtilmistir. Demirdren ve ark. jeneralize
koreyi %78,5 ve sag hemikoreyi %12,3 oraninda
bildirmislerdir (7). Kulkarni ve ark. da hemikore
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stkhgini % 32,3 oraninda saptadiklarini belirt-
mislerdir (10). Calismamizda ise hemikore ora-
nint % 60 oraninda ylksek oranda saptarken
sag hemikoreyi daha baskin tesbit ettik.

Bu farkhhgr olgu sayimizin daha az olmasi ile
aciklayabiliriz. SK kendini sinirlayan bir hastalik
olmakla beraber agir formlarinda veya psikolo-
jik islev bozukluguna neden oldugunda medi-
kal tedavi gereksinimi olmaktadir (7). Ozgiin bir
tedavisi olmamakla beraber valproat, halloperi-
dol, karbamazepin, pimozid, tetrabenazin, leve-
tirasetam ve daha agir vakalarda kortikosteroid,
IVIG ve plazmaferezile ¢esitli derecelerde basari
ile kullanilmis oldugu belirtilmistir (7, 11 - 17).

Karbamazepin, haloperidol ve valproik asitin
karsilastirildigi bir calismada, koreiform hare-
ketler Gzerinde en dikkat cekici dizelmenin
valproik asitle oldugu ve ilag yan etkisi goril-
medigi, karbamazepinin ilag yan etkisi olmadan
duzelme sagladigi, en az klinik diizelmenin ise
haloperidol ile goruldugu bildirilmistir (18).

Calismamizda ise tim olgularimiza valproat te-
davi baslanmis olup izlemde herhangi bir yan
etki gozlenmemistir. 7 numarali hasta emosyo-
nel labilite bulgusu ile cocuk psikiyatri klinigin-
de haloperidol baslanmasi sonrasinda yuriyus
bozuklugunun da sikayetlerine eklenmesi ile
poliklinigimize yonlendirilmesiyle hastanin de-
gerlendirilerek SK tanisi alip valproat tedavisi
baslanmistir. Literatiirde anksiyete, emosyonel
labilite ve obsesif kompulsif bozukluk gibi dav-
ranissal semptomlarin SK’ daki hareket bozuk-
luklarindan 2 - 4 hafta dnce basladigina isaret
eden calismalar bildirilmistir. Bundan dolayi
yanhs tani veya tanida gecikme olabilmektedir
(19, 20). SK'nin suresi bir hafta ile 2 yil arasinda
degismekte olup, ortalama siresi 4 aydir (21).

Galismamizda da koreiform hareketlerin kay-
bolma zamani ortalama 42,5 glin olarak sap-
tand. SK tanisi, kore bulgularinin varhgi ve altta
yatan baska bir hastalik olmayisi ile konulmak-
tadir. GABHS infeksiyonunun kanitlarinin gos-
terilmesi taniya yardimcidir ancak streptokok
infeksiyonu ile kore goriilmesi arasinda gegen
stre uzun oldugundan tani aninda pozitif ol-
mayabilir (22).

Calismamizda da bakilan ASO degerlerinde
yukseklik saptanmis olup, sik tekrarlayan strep-
tokoksik Ust solunum yolu enfeksiyonlarina
atfedilebilir. Bir olgumuzda ANA pozitifligi sap-
tanmis olup kollejen6z hastaliklar agisindan
herhangi bir bulgu veya semptoma rastlanma-
mistir. Literatlirde cesitli calismalarda da ANA
pozitifligi saptanan vakalar bildirilmistir (3, 23).

Norogorintuleme SK'Ii hastalarda genellikle
normal olmasinaragmen diger kore nedenlerini
dislamak ve dykude atipik bulgular varsa 6neril-
mektedir (24). SK'nin otoimmun bir hastalik ol-
dugu distiniilmekle beraber kesin patofizyoloji
hala belirsizligini korumaktadir. GABHS 'ye kar-
si antikorlarin bazal ganglionlarin néronlari ile
capraz reaksiyona girdigine inanilmaktadir. Bu
anti-bazal ganglion antikorlari, néronal hicre-
lerin yUzeyi ile reaksiyona girmekte ve kalsiyum
kalmodulin bagimli protein kinaz II'nin indik-
lemektedir. Boylece, tirozin hidroksilaz seviyesi
yukselir ve hareket bozukluguna yol acan dopa-
min salinir.

Patolojik calismalar; beyin korteksi, bazal gang-
lionlar ve talamusta noronal kayip, sitoplazmik
ve nukleer hiicre degisiklikleri, gliozis, endotel
sismesi, perivaskiler yuvarlak hticreli infiltras-
yon ve petesiyal kanamalarn gostermektedir.
Bundan dolayr nadiren SK'li hastalarin beyin
MRG'de T2 agirlikli imajlarda degisen dereceler-
de sinyal hiperintensitesinin putamen, kaudat
nikleus, korpus striatum ve diger bircok fokal
bolgede izlenmesi patogenezde inflamasyon
ve vaskilitin sonucu ile iliskilendiriimektedir
(25).

Calismamizda da bir olguda periventrikiler
beyaz cevherde bir olguda ise bilateral frontal
lob derin beyaz cevherde gliotik lezyonlar gos-
terildi. Ekici ve ark. yaptigi bir calismada SK'l
hastalarin %47'sinde beyin MRG'de kaudat nuk-
leus, beyin sapi ve beyaz cevherde nonspesifik
sinyal hiperintensitesi bildirilmistir (25). SK ¢o-
gunlukla koreiform hareketlerin gézlenmesi ile
klinik olarak tanisi konulmaktadir. Davranissal
semptomlarin koreiform haraketler gézlenme-
den Once baslayabilecedi g6z 6nlinde tutulma-
hdir. Ayrica valproat tedavisinin SK tedavisinde



etkin ve glvenilir bir secenek oldugu ve beyin
MRG'de gorilen spesifik olmayan hiperintens
lezyonlarin immiinolojik mekanizmalar sonucu
geliserek inflamasyon ve vaskulit ile iliskili ola-
bilecegi 6ne surilebilir.
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AMAC: Normal sperm morfolojisi %0 olan erkek infertilitesine
sahip hastalarla normal sperm morfolojisi %1 - 4 olan erkek in-
fertilitesine sahip hastalarin, intrastoplazmik sperm enjeksiyo-
nu (ICSI) - embriyo transferi (ET) sonrasi gebelik sonuglari baki-
mindan karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Erkek infertilitesinde &nemli bir yer tutan
agir teratozoosperminin ICSI sonuclari Gzerine etkisi arastiril-
mistir. Kruger strict kriterlerine gore spermiyogramda normal
morfoloji orani %0 olan hastalar ile %1 - 4 olan hasta hastalar,
elde edilen MIl oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, transfer edilen
embriyo sayisi, implante olan embriyo sayisi, fertilizasyon orani
ve klinik gebelik oranlari bakimindan karsilastirildi. Gruplar arasi
dengeyi saglamak amaci ile 38 yas Ustd, dusik over rezervine
sahip, polikistik over sendromu olan kadin hastalar ile azosper-
misi olan veya total immotil sperm tanisi almis erkek hastalar
calismaya dahil edilmedi.

BULGULAR: iki hasta grubu arasinda; ortalama yas, ortalama
infertilite stiresi, ortalama viicut kitle indeksi, infertilite tipi, in-
fertilite nedeni, sigara iciciligi, alkol kullanimi, erkek hastalarda
gegcirilmis cerrahi, bazal hormon seviyeleri ve antral folikiil sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
iki grupta elde edilen total oosit sayisi, MIl oosit sayisi, fertili-
ze oosit sayisi, fertilizasyon orani ve transfer edilen embriyo
sayisi agisindan da istatistiksel olarak anlaml derecede bir fark
bulunamamistir. Morfoloji %0 ve Morfoloji %1 - 4 gruplarinin
gebelik sonuglar arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir
(p=0,824), (p=0,854), (p=0.216), (p=0,812).

SONUC: Sperm morfolojisinin, ICSI-ET sikluslarinda, fertilizasyon
oranlari, klinik gebelik oranlari ve canli dogum oranlarina etkisi
go6zlenmemistir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to compare the results of pregnancy
after intracytoplasmic sperm injection (ICSI) embryo transfer of
the patient group with male sperm infertility with 0% normal
sperm morphology and 1 - 4% male sperm with normal sperm
morphology.

MATERIAL AND METHODS: We investigated the effect of he-
avy teratozoospermia, which has an important place in male
infertility, on ICSI results. According to Kruger strict criteria, pa-
tients with a normal morphology rate of 0% and patients with
1-4% in the spermiogram were compared in terms of the num-
ber of MIl oocytes obtained, the number of fertilized oocytes,
the number of embryos transferred, the number of implanted
embryos, the fertilization rate and clinical pregnancy rates. We
did not include female patients over 38 years of age, with low
ovarian reserve, polycystic ovarian structure, and male patients
with azoospermia or diagnosed with total immotile sperm in
order to achieve a balance between the groups.

RESULTS: There were no statistically significant differences
between the groups in terms of mean age, mean infertility du-
ration, mean Body Mass Index (BMI), type of infertility, cause of
infertility, smoking, alcohol use, previous surgery in male pa-
tients, basal hormone levels, and basal ovarian grade(p>0.05).
When we compare the total oocyte count, Mil oocyte count, fer-
tilized oocyte count, fertilization rate, the number of embryos
transferred in the two groups, there was no statistically signifi-
cant difference between the pregnancy outcomes of morpho-
logy 0% and morphology 1-4% groups (p = 0.824), (p = 0.854),
(p=0.216), (p = 0.812).

CONCLUSIONS: No effect of sperm morphology on fertilization
rates, clinical pregnancy rates, and live birth rates was observed
in intracytoplasmic sperm injection-embryo transfer cycles (IC-
SI-ET).

KEYWORDS: Intracytoplasmic Sperm Injection, Sperm Morp-
hology, Male infertility, Pregnancy Rates, Live Birth Rate
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GiRis

Sayim, motilite ve morfoloji gibi semen analizi-
nin geleneksel sperm parametreleri, fertilizas-
yon icin kritik faktorler olarak kabul edilir. Sid-
detli erkek faktoru olan yardimli Greme teknigi
(YUT) sikluslarinda fertilizasyon oranlari dustik
oldugundan, negatif sonuglar elde edilmistir
(1). intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
bu sikluslarda fertilizasyon ve gebelik sonugla-
rini dnemli 6lglide arttirmis, durumun ciddiye-
tine bakilmaksizin erkek infertilitesinde tercih
edilen tedavi haline gelmistir (2). ICSI, gelenek-
sel parametrelerle tanimlanan ve fertilizasyona
izin veren erkek infertilitesinde ilk secenek ol-
masina ragmen uygulamada hala klinik sonug-
lar acisindan kisitliliklar bulunmaktadir (3).

ICSI proseduru baslangicta siddetli erkek in-
fertilitesini tedavi etmek icin gelistirildi ancak
daha sonralari hemen hemen butin in vitro
fertilizasyon (IVF) tedavilerinde kullanilmaya
baslandi. Avrupa IVF izleme Konsorsiyumu'nun
son raporu, 2014 yilinda ICSI'nin taze embriyo
transferlerinin % 71,3'lnde kullanildigini gos-
termistir (4). Polispermi veya dusuk fertilizasyon
gibi erkek infertilitesi nedenlerine ilaveten oo-
sitlerin sayisisi ve kalitesindeki azalma gibi ka-
din infertilitesi nedenleri icinde kabul edilen en
iyi tedavi yontemi olmasindan dolayi ICSI infer-
tilite tedavisinde kabul edilen en etkili yontem
haline gelmistir (5).

Siddetli teratospermi olan infertil erkekler gi-
nimduz infertil hasta popllasyonunda siklikla
gorilmektedir. Bu erkeklerin cogu saglhikhdir ve
bozulmus morfolojinin nedeni genellikle belir-
lenemez (6). Farkli kkenlere sahip spermlerin
ICSI'nin sonucunu ve guvenligini etkileyip et-
kilemeyecegi de sorgulanmaktadir. ICSI, farkli
kaynaklardan sperm ile gerceklestirildiginde
celiskili sonuclara ulasilmistir (7). Siddetli tera-
tospermi veya oligoastenoteratospermi ile ken-
dini gosteren erkek faktorliniin, azalmis fertili-
zasyon orani, kot embriyo kalitesi ve gebelik
sonuglari ile iliskili oldugu yoniinde bircok ya-
yin bulunmaktadir (8, 9). Bunun aksine, siddetli
teratospermi ve oligoastenoteratospermi gibi
zayif sperm kalitesine sahip ICSI dongtlerinde
klinik sonuglarin (fertilizasyon orani, embriyo
kalitesi, implantasyon ve / veya gebelik orani)
etkilenmedigi ile ilgili bircok arastirma bulun-
maktadir (10, 11).

Bu calismada, normal sperm morfolojisi %0
olan erkek infertilitesine sahip hastalar ile nor-
mal sperm morfolojisi %1-4 olan erkek inferti-
litesine sahip hastalarin, ICSI-embriyo transferi
(ET) sonrasi gebelik sonuclari bakimindan karsi-
lastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 01.10.2002 - 01.01.2006 tarihle-
ri arasinda Suleymaniye Kadin Hastaliklar ve
Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi infer-
tilite Poliklinigi'ne basvuran 2036 infertil cif-
tin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastane egitim, planlama ve etik koordinas-
yon kurulu tarafindan onaylanan bu ¢alisma-
da, erkek infertilitesinde 6nemli bir yer tutan
agir teratozoosperminin ICSI sonuglari lizerine
etkisi arastinldi. Kruger strict kriterlerine goére
spermiyogramda normal morfoloji orani %0
olan hastalar ile %1 - 4 olan hastalar, ICSI-ET
siklusunda elde edilen MIl oosit sayisi, fertilize
oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, imp-
lante olan embriyo sayisi, fertilizasyon ve kli-
nik gebelik oranlari bakimindan karsilastirildi.

Gahismayaalinmakriterleri; kadin bazal folikl sti-
mulan hormon (FSH) <15mIU/ml, kadin yasi<38,
dizenli menstriel siklus (25 - 32 gun), tiroid sti-
mulan hormon (TSH) ve prolaktin degerlerinin
normal sinirlaricinde olmasi, Kruger strict kriter-
lerine gore normal morfoloji <%4 ve taze emb-
riyo transferi (ET) yapilmasi olarak belirlendi.

Calismadan dislanma kriterleri; klinik olarak
anlaml sistemik veya endokrin hastaligin ol-
masi, dlistik over rezervi (ultrasonografiye gore
Grade 1 overler), polikistik over sendromu, sa-
lin inflizyon sonografisi, histerosalpingografi
ya da ofis histereskopisi ile endometrial ka-
vitenin degerlendiriimesi sonucunda polip,
submiikéz myom, septum gibi yer kaplayan
lezyon tespiti, azospermi, globozoospermi
ve total immotil sperm varligi olarak siralandi.

Kontrolli overyan hiperstimiilasyon sirasin-
da LH dizeyi = 12,1mlU/ml ve/veya progeste-
ron diizeyi >1,7 ng/ml olan hastalar, dondu-
rulmus embriyo transferi yapilmasi gereken
hastalar, over hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) gelisen hastalar da calisma disi birakildi.
Sperm morfoloji orani %0 olan 50 infertil cift
ve sperm morfoloji orani %1 - 4 olan 57 infer-



til ¢ift calismaya alindi. Gebelik oranlar birincil
sonug olarak kabul edilirken fertilize olan oosit
sayisl, transfer edilen embriyo sayisi, implan-
te olan embriyo sayisi, fertilizasyon orani (fer-
tilize oosit sayisi/ ICSI uygulanan oosit sayisi
x 100) ve impantasyon orani (olusan gebelik
kesesi sayisi/ transfer edilen embriyo sayisi x
100), ikincil sonuclar olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan kadin hastalarin, baslangicta
ayrintih medikal, cerrahi, obstetrik ve jineko-
lojik 6zgecmisleri, menstriel siklus dizenleri
sorgulandi. Fizik muayenelerinde kan basinci,
boy, agirlik ve viicut kitle indeksi (VKIi) kayde-
dildi. Rutin pelvik muayenenin yani sira tiroid
bezi muayenesi ve galaktore yoniinden deger-
lendirme yapildi. Menstriel siklusun 3. guni
bazal folikil stimilan hormon (FSH), luteini-
zan hormon (LH), estradiol (E2) tiroid stimulan
hormon (TSH), tiroksin ve prolaktin degerleri,
(Elecsys, Meinheim, Almanya kitleriyle Roche
Elecsys 1010 cihazi ile) 6lculdu. Aclik kan sekeri,
ure, Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz
(SGOT), ve Serum Glutamik Piruvik Transaminaz
(SGPT) degerleri ise 12 saatlik achk suresini ta-
kiben, 10 ml ven6z kan 6rneklemesi yapilarak
(Spinreact, Santa Coloma, Espana kitleriyle Roc-
he Cobas Mira-S otoanalizatériinde) belirlendi.
Erken folikller fazda (2 - 3. giin) bazal ultraso-
nografi yapildi ve uterus boyutlari, endomet-
rium kalinligi, overlerin boyutlar, icerdikleri
folikul sayisi ve caplar olculdi. Bunun icin B-K
Medikal (type 2101 B-K Medical A/S Gentof-
te Denmark) marka ultrasonografi cihazi ve 5
MHZz' lik vajinal prob kullanildi. Antral folikille-
rin sayisina gore derecelendirme yapildi. Buna
gore her overde toplam antral folikil sayisi
4 Un altinda olanlar grade 1, 4 - 6 arasi olan-
lar grade 2, 7 — 10 arasi olanlar grade 3, 10 un
uzerinde olanlar grade 4 olarak siniflandirildi.

Erkek hastalarin ayrinti anamnezi (gegirmis
oldugu hastalik ve travmalar, maruz kaldigi
teratojen ve toksik ajanlar, aliskanliklar) alin-
diktan sonra sperm ornekleri 3 - 5 gulinluk cin-
sel perhiz sonrasi masturbasyon yontemi ile
elde edildi. Elde edilen materyale her spermin
acitk ve kolay degerlendirilmesi icin ince bir
yayma yapildi, yaymalar kurutulduktan sonra
sabitlenip Papanicolau yontemi ile boyandi.
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Degerlendirmeler, birbirlerinden habersiz 2
ayn androlog tarafindan, Kruger strict kriter-
lerine gore yapildi ve degerlendirmeler sira-
sinda en az 100, tercihen 200 sperm calisild.
Her iki androlog, sperm morfolojilerine ayni de-
gerleri verdigi hastalar ¢alismaya alinirken and-
rologlarin verdigi sperm morfoloji degerleri bir-
biriyle uyumsuz hastalar calisma digi birakildi.

Galismaya dahil edilen tim kadinlara antago-
nist protokol ile kontrollii ovaryen hiperstimu-
lasyon uygulandi. Uygulanan gonadotropin
dozlari; optimal say ve kalitede oosit elde et-
mek icin her hastanin yasina, vicut kitle in-
deksine, antral folikiil sayisina, bazal FSH ve E2
degerlerine, 6ykuye ve tedaviye verdigi yanita
uygun olarak kisisellestirildi. Tedavi takibi, seri
ultrasonografi ve serum E2 6l¢iimleri ile yapildi.

Stimulasyonun 6 - 7. gliniinden itibaren USG ile
folikll boyutu ve serum E2 olctiimleri ile deger-
lendirilen over cevabina goére yeni doz ayarla-
masi yapildi ve stimulasyon, hCG gliniine dek
devam etti. Dominant folikll >18 mm veya en
az 2 adet foliklil > 17 mm ve E2 diizeyleri uy-
gun oldugunda ovulasyon 10.000 IU (Pregnyl
5000, Organon) ile tetiklendi. hCG sonrasi 35.
saat oosit toplama islemi uygulandi. Oosit top-
lama islemi sirasinda 14 mm ve lizerinde olan
tim folikller aspire edildi. Aspire edilen folikiil
icerikleri kaltur sivilarina konularak kultir kap-
larina alindi. Biitlin gruplarda; oosit toplanma-
sI, oosit ve embriyo manipulasyonlari, embriyo
klltlrd ve embriyo transferi icin vitrolife G Ill ar-
disik IVF /1CSI - ET medyum sivisi kullanildi. Her
oosit - kimdulis hiicre kompleksi kiltlr kabina
tek cizgi seklinde yayilarak ve research stereo
mikroskobunda derecelendirilerek inkiibatore
kondu. Yumurta toplama isleminden iki saat
sonra, metafaz Il oositlere ICSI islemi uygulandi,
18 saat sonra fertilizasyon degerlendirilip oo-
sit toplama isleminden 3 guin sonra ET yapild.

Transferden 4 hafta sonra gestasyonel kese, 5
hafta sonra fetal kalp atimi arastirildi. Fetal kalp
atimi gozlenmesi klinik gebelik olarak adlandi-
nidi. Fetal kalp atimi bulunmamasi ve gebeligin
22. haftadan 6nce sona ermesi abortus olarak
kabul edilirken gebeligin 22. haftadan sonra
bitmesi canli dogum olarak degerlendirildi.
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ETIK KURUL

Suleymaniye Kadin Hastaliklari ve Dogum Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan
onay alinmistir (2006/324).

iSTATiSTIKSEL ANALiZ

Bu calismada, istatistiksel analiz GraphPad Pris-
ma V.3 paket programi ile yapilmistir. Veri da-
gihmi, Kolmogorov-Smirnov testi ile sinandi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira normal dagilim (ek 6rneklem) gosteren
niceliksel degiskenler icin ikili gruplarin karsilas-
tirmasinda bagimsiz gruplarda t testi, kategorik
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, grup-
larin tekrarlayan o6l¢imlerinde eslendirilmis
t testi ve degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini
belirlemede Pearson korelasyon testi kullanildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirilmistir.

BULGULAR

Sperm morfoloji orani %0 olan 50 infertil cift ve
sperm morfoloji orani %1 - 4 olan 57 infertil cift
calismaya alindi. Bu ciftlerin demografik ve kli-
nik ozellikleri verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalara ait demografik 6zellikler

ERKEK Morfoloji % 0 Morfoloji % 1-4

Yas 36,22+5,35 36,35£5,26 0,13
p=0,899
Astenoteratospermi 11 (%22) 14 (%24,6)
Normal 0 (%0) 1 (%18)
Erkek etiyoloji OAT 19 (%38) 19 (%33,3)
Oligoteratospermi 3 (%6) 1 (%18)
Izole Teratospermi 8 (%16) 15 (%26,3) X2: 5,44
Siddetli OAT 9 (%18) 7 (%123) P=0,606
Sigara Sigara (-) 27 (%54) 27 (%47.4) X2:0,46
Sigara (+) 23 (%46) 30 (%52,6) P=0,497
Alkol Alkol (1) 6 (%12) 5 (%8.8) X2: 0,30
Alkol (+) 44 (%88) 52 (%91,2) P=0,583
is Ameliyat r 19 (%38) 16 (%28,1) X2 1,94
Yok 31 (%62) 41 (719) P=0377
KADIN
Yas 31,68 +4,37 323,98 t:-0,40
p=0,693
infertilite Siiresi 7,78+4,49 7,07+3,72 0,86
p=0,392
BMI 2536+4,52 24,79+3,6 0,73 p=0,468
D2 FSH 6,95:2,17 7,04:2,21 0,20 p=0,841
D2 E: 67,79£50,05 58,33£41,72 1,04
p=0,30
Anovulasyon 3 (%6) 0
DOR 4 (%8) 6 (%10,5)

Endometriozis
G2 Over

G2-3 Over

G3 Over

G3-4 Over

2 (%4)

2 (%4)

2 (%4)

2 (%4)

2 (%4)

2 (%4)

2 (%4)
21 (%42)
8(%16)

3 (%5.3)
2 (%3,5)
3 (%5.3)
1(%1,8)
1(%1,8)
2 (%3,5)
1(%18)
17 (%40,6)
15 (%26,3)

infertilite Nedeni G4 Over
Hiperprolaktinemi
Normal

Tubal Faktor X2:11,87
P=0,456
X2:0,097
P=0,755

infertilite Tipi 44 (%88) 49 (%86)
Seconder 6(%12) 8 (%14)

OAT:Oligoastenoteratospermi, BMI:Viicut kitle indexi, Dz:menstriiel sikliis 2. Giinii, FSH:Folikiilan

Primer

Stimiilan Hormon, E::Estrodiol, P<0,05

iki hasta grubu; ortalamayas, ortalamainfertilite
stiresi, ortalama VKi, infertilite tipi, hastalarin in-
fertilite nedeni, sigaraiciciligi, alkol kullanimi, er-
kek hastalarda gecirilmis cerrahi, bazal hormon
seviyeleri ve antral folikul sayisi bakimindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

TARTISMA

Glnimuzde infertilite insidansi tim diinyada
%8 - 15 arasinda degismektedir. Erkek faktord,
infertilitenin %20’sinden sorumludur (12).

Glnlmuzde erkek infertilitesi tanisinda sperm
konsantrasyonu, motilite ve morfoloji gibi para-
metreleri iceren semen analizi, sperm degerlen-
dirme testlerinin temelini olusturur ve sperm
kalitesi hakkinda bilgi verir (13). Oligoasteno-
teratozoospermi ve teratoozoospermi, embriyo
gelisiminde 6nemli risk faktorlerindendir (14).

Erkek infertilitesinde astenospermi ve teratozo-
ospermi ile iliskili faktorlere dair bircok calisma
gerceklestirilmis; sperm motilitesi ve morfoloji-
sinin, fertilizasyon ve gebelik oranlari icin prog-
nostik faktorler oldugu belirlenmistir (15).

Dlstik motilite ve morfolojinin fertilizasyon
oranlarini azaltarak gebelik oranlarini azalttigi
gorilmustir (16). Sperm morfolojisinin IVF-I-
CSI tedavilerinde gebelik oranlarinda 6nemsiz
oldugu baz calismalarda belirtilmistir (17 - 19).

GUnumuzde ICSI, ciddi erkek infertilitesi mev-
cut olan ciftlerin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir ve ejakilatta sinirli sayida sperm
hicresi iceren hastalarin yani sira, erkek inferti-
litesinin en ciddi formu olarak bilinen azoosper-
mik olgular icin de gebelik sansi yaratmaktadir.

Ciddi erkek infertilitesinde, ICSI sonuclarinin
etkisini kiyaslayan arastirmalar halen devam et-
mektedir ve bu konu net olarak agikhga kavus-
mamistir (20, 21).

Dubey ve ark/larinin yaptigi calismada, IVF-pre-
implantasyon genetik tani uygulanan ciftlerde,
normal sperm morfolojisine sahip erkeklerin te-
ratozoospermisi olanlara gére daha fazla eup-
loid embriyo olusturduklari, daha yuksek imp-
lantasyon ve klinik gebelik oranlarina ulastiklari
sonucuna varilmistir (22). Fertiliteyi ciddi oran-
da etkileyebilen teratozoospermi durumunda
bas ve boyun anomalileri 6n planda bulunmak-
tadir. Sperm bas anomalileri, temelde kromatin
ve akrozom anomalilerine neden olmaktadir
(23). Ancak, sperme ait defektlerin ICSI sonuc-
lar Gzerinde belirleyici bir degeri oldugu hentiz
bir kesinlik kazanmamustir. ICSI sirasinda dai-
ma en iyi morfolojili spermler secilerek kulla-



nilmaktadir. Belki de, ICSI ile alinan sonuclarin
daha iyi olmasinin nedeni, iyi morfolojili sperm-
lerin kullanilmis olmasidir. Bir baska agiklama,
oositte morfolojisi bozuk spermin iceri girme-
sine mani olan bir neden varsa, ICSI ile bu en-
gelden kaginilmis ve dolayisiyla basarili sonug
alinabilmis olmasidir. Ote yandan, IVF yapilmis
olsaydi, sperm oosit icine penetre olamayaca-
g1 icin basarisiz kalinacakti. Morfolojisi bozuk
sperm kullanildiginda embriyo kalitesi ve ge-
belik kayiplar etkilenmedigine gore, bunlarda
genetik bir kusurun da bulunmamasi gerekir.

Baska bir calismada (24) sperme ait hicbir pa-
rametrenin ICSI - Embriyo Transfer (ET) sonug-
larini etkileyemedigi ve benzer fertilizasyon ve
gebelik oranlari oldugunu ileri sirmektedirler.

GUnumuzde ICSI icin morfoloji ve motilite esash
sperm secimi yapilmakta ve bu yolla elde edi-
len sperm, oosit icine enjekte edilmektedir (25).

WHO veya Kruger kriterlerine gore degerlen-
dirilen sperm morfolojisi, erkek fertilite potan-
siyelinin tahmininde yetersiz kalmaktadir (26).

Anormal morfolojili, diisiik motiliteye sahip ve/
veya DNA hasarina sahip spermler normal fer-
tilizasyon surecinde elimine edilebilirken, ICSI
isleminde bu asamanin by-pass edilmesi nede-
niyle DNA yapisi hatali spermin oosit sitoplaz-
masina enjekte edilme riski bulunmaktadir (27,
28). Mikroenjeksiyonda anormal DNA yapisina
sahip spermin enjekte edilmesi durumunda,
oositin hasar derecesine bagli olarak sinirl 6l¢u-
de spermi onarabilme yetenegine sahip olmasi
nedeniyle ICSI ile fertilizasyon saglanabilmek-
te, fakat embriyoda mutasyonlarin gelisimi ile
hentz tam olarak bilinmeyen pek ¢ok ¢ocuk-
luk ¢agr hastaligi agisindan risk olugsmaktadir
(25, 27, 29). Rutin morfoloji degerlendirmesi
ile sperm kromatin yapisi ve DNA icerigi hak-
kinda yetersiz bilgi saglanirken, 6rnedi hemen
ICSI 6ncesi DNA hasari agisindan degerlendirip
mikroenjeksiyonda kullanimini mumkdn kila-
cak bir ydntem bulunmamaktadir (28 - 32). Bu
nedenle rutin ICSI uygulamalarinda sperm mor-
folojisi ile DNA hasari arasindaki korelasyon,
yuksek fertilizasyon basarisi ve kaliteli emb-
riyo eldesi agisindan 6nemini korumaktadir.
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Calismamiz sirasinda sperm dedgerlendirme-
si sirasinda bas defekti olmayip boyun yada
kuyruk defekti olan spermlerde anormal ola-
rak degerlendirildi. Boyun ve kuyruk defor-
miteleri in vivo ortamda yada konvansiyonel
IVF de gebelik oranlarini negatif yonde etki-
lerken, ICSI sonuclarini etkilemedigi gorildi
Bu calismada, bas defekti olmayip boyun ya da
kuyruk defekti olan spermler de anormal olarak
degerlendirildi. Boyun ve kuyruk deformiteleri
in vivo ortamda ya da konvansiyonel IVF uygu-
lamasinda gebelik oranlarini olumsuz yonde et-
kilerken ICSI sonuclarini etkilemedigi goralda.

Bu calismanin birincil ve ikincil sonuclar; ferti-
lizasyon, implantasyon, klinik gebelik ve canli
dogum oranlan olarak belirlendi. Bu sonug-
lar Gzerine sperm kalitesiyle es zamanli olarak
etki edebilecek oosit faktori de dikkate alin-
di. Bu sebepten dolayi, calismanin sonuglarini
olumsuz yonde etkileyecek disuk over rezer-
vi, ileri kadin yasi ve polikistik over sendromu
gibi parametrelere sahip hastalar calisma disi
birakildi. Calismamizin sonunda her iki grup
arasinda fertilizasyon, implantasyon, klinik ge-
belik ve canli dogum oranlari agisindan anlamli
bir farklilk bulunmamasi, bize mevcut giincel
literattir ile uyumlu olarak sperm morfoloji-
sinin IVF basarisinin tahmininde 6nemsiz ya
da az 6neme sahip oldugunu gostermektedir.

Sperm morfolojisine ait en ciddi problemle-
rin 1CSI sonrasi gebelik oranlarini etkilemedigi,
ICSI uygulamalarindaki fertilizasyon basarisiz-
hginin morfolojik defektten degil, daha cok
koti oosit kalitesinden kaynaklanmaktadir.

SONUC

Normal sperm morfolojisi %0 olan erkek infer-
tilitesine sahip hastalar ile normal sperm mor-
folojisi %1 - 4 olan erkek infertilitesine sahip
hastalarda, ICSI-ET sonrasi fertilizasyon, klinik
gebelik ve canli dogum oranlari arasinda an-
lamli bir fark g6zlenmemistir.
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HiPOTONI TANILI COCUK HASTALARDA
GENOM KOPYA SAYISI VARYASYONLARININ ONEMi

THE IMPORTANCE OF GENOME COPY NUMBER VARIATIONS IN CHILDREN
WITH A DIAGNOSIS OF HYPOTONIA
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0z

AMACG: Hipotoni, uzuvlarda, gévdede veya kraniyofasiyal iske-
let kaslarinda azalmis tonusu belirtmek icin kullanilan genel
bir terimdir. Dogumda veya daha sonra ¢ocukluk doneminde
tespit edilebilir. Taniy1 koymak, prognozu éngoérebilmek, tedavi
stratejileri ve ailenin daha sonra dogacak cocuklari icin tekrar-
lama riskini belirlemek acisindan énemlidir. Nérolojik muayene
ve beyin gortintilemesine ek olarak konvansiyonel sitogenetik,
molekiiler sitogenetik ve molekiler genetik testler klinik taniy:
desteklemek acisindan énemlidir. Hipotoni, minor veya major
malformasyonlarla ve bilissel yetersizlik ile birlikte oldugu za-
man otozomal kromozom anormallikleri distnualmelidir. Arala-
rinda klinik farkhhklar bulunan degisik kromozom anormallikle-
ri ve sendromlarda atipik yiiz gériinimdi, el ve ayakta dismorfik
bulgular veya diger organ malformasyonlari bulunabilir. Gene-
tik testlerdeki son gelismeler, molekiiler tanilarin daha da ge-
nisleyen yelpazesi spinal muskiiler atrofi, konjenital miyotonik
distrofi, Prader-Willi sendromu ile hastalik altinda yatan mutas-
yonlarin (konjenital kas distrofileri ve birka¢ konjenital miyo-
pati) tanimlanmasi, bu semptomu olan cocuklara spesifik tani
imkani saglar.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Trakya Universitesi Hastane-
si, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi
poliklinigine 2017-2019 yillari arasinda hipotoni klinik 6n tanisi
ile birlikte miracaat eden 47 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hasta ge-
nomik DNA'lari ile array-karsilastirmali genomik hibridizasyon
(aCGH) calismasi gerceklestirildi.

BULGULAR: 47 hastanin 12'sinde (%25,53) 557kb ila 40 Mb
arasi blyuklikte kopya sayisi degisimleri (CNV) saptandi. Tespit
edilen kopya sayisi varyantlari, Genomik Varyantlar Veritabani
(DGV), Ensembl kaynaklari Genomik Varyasyon ve Fenotip Ve-
ritabani (DECIPHER), Sitogenomik Diziler icin Uluslararasi Stan-
dartlar (ISCA) ve Klinik olarak ilgili varyant veritabanlarinin yo-
rumlarinin genel arsivi veritabanlari ile literatlr taramalarindan
arastirlarak degerlendirilmistir.

SONUC: Yenidogan ve infantil donemde hipotoni nedenleri
arasinda yer alan tablolar, genetik sendromlar, kas hastaliklari,
kranial malformasyonlar, metabolik hastaliklar 6zellikle peroksi-
zomal ve mitokondriyal hastaliklardir. Bu grup hastaliklar arasin-
da ayirici tanisi yapabilmek icin EMG, Kranial MR ve kas biopsisi
gibi invazif testler uygulanir. Sonug olarak, yenidogan ve infan-
til doneminde ciddi hipotoni varliginda hastanin genetik aci-
dan degerlendirilmesi, sebebi bilinmeyen hipotoninin nedenini
olusturan pek ¢cok hastaligin tanisi icin yapilacak gereksiz invasif
testlerin yikiinden hastayi kurtarabilir. Erken tani, ayrica, hasta-
liga 6zgu ortaya cikabilecek problemlerden korunma ve erken
tedavisi agisindan da bir o kadar 6nemlidir. Hastahgin erken
doénemde tanisini koymak, hastanin rehabilitasyonuna daha
erken basglama imkani saglayacagindan 6nem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Hipotoni, Array-karsilastirmali Geno-
mik Hibridizasyon, Genetik, Kopya Sayisi Varyantlari
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Hypotonia is a general term used to denote redu-
ced tone in the limbs, trunk, or craniofacial skeletal muscles. It
can be detected at birth or later in childhood. It is important
to establish the diagnosis, predict the prognosis, determine
treatment strategies and the risk of recurrence for later gene-
rations of the family. In addition to neurological examination
and brain imaging, conventional cytogenetics, molecular cy-
togenetics and molecular genetic tests are important to sup-
port clinical diagnosis. Autosomal chromosome abnormalities
should be considered when combined with hypotonia, minor
or major malformations and cognitive impairment. A variety of
chromosome abnormalities and syndromes, including clinical
differences, may include atypical facial appearance, hand and
foot dysmorphic findings or other organ malformations. Recent
advances in genetic testing, expanding spectrum of molecu-
lar diagnostics, spinal muscular atrophy, congenital myotonic
dystrophy, identification of underlying mutations (congenital
muscular dystrophies and several congenital myopathies) with
Prader-Willi syndrome, provide a specific diagnosis for children
with this symptom.

MATERIAL AND METHODS: 47 children who applied to the
Trakya University Hospital, Medical Genetics Department, Ge-
netic Diseases Diagnosis Center clinic with a pre-diagnosis of
hypotonia between 2017-2019 were included in our study. Ar-
ray-comparative genomic hybridization (aCGH) study was per-
formed with patient genomic DNA.

RESULTS: Copy number variations (CNV) in the size of 557kb to
40 Mb was detected in 12 of 47 patients (25.53%). The detected
CNVs were researched and evaluated from the literature searc-
hes after Database of Genomic Variants (DGV), Database of ge-
nomic variation and phenotype in humans using Ensembl Re-
sources (DECIPHER), International Standards for Cytogenomic
Arrays and Public archive (ISCA) of interpretations of clinically
relevant variants databases.

CONCLUSIONS: Conditions that are among the causes of hypo-
tonia in newborn and infantile periods are genetic syndromes,
muscle diseases, cranial malformations, metabolic diseases,
especially peroxisomal and mitochondrial diseases. In order
to make a differential diagnosis among this group of diseases,
invasive tests such as EMG, Cranial MR and muscle biopsy are
applied. As a result, in the presence of severe hypotonia in the
neonatal and infantile period, the genetic evaluation of the pa-
tient can save the patient from the burden of unnecessary inva-
sive tests for the diagnosis of many diseases that are the cause
of the unknown hypotonia. Early diagnosis is also important in
terms of prevention and early treatment of problems that may
arise specific to the disease. It is important to diagnose the di-
sease in the early period, as it will allow the patient to start re-
habilitation earlier.

KEYWORDS: Hypotonia, Array-comparative Genomic Hybridi-
zation, Genetic, Copy Number Variations

Orcid No (Sirasiyla): 0000-0001-9003-1449, 0000-0002-8967-6124, 0000-0001-7563-118X
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GiRIS

"Hipotoni", uzuvlarda, govdede veya kraniyo-
fasiyal iskelet kaslarinda azalmis tonusu belirt-
mek i¢in kullanilan genel bir terimdir. Dogum-
da veya daha sonra ¢cocukluk doneminde tespit
edilebilir. Hipotoni insidansini, bircok farkli
hastaliga eslik eden bir bulgu olmasi nedeniyle
belirlemek zordur. Onem derecesi son derece

degiskendir ve altta yatan etiyolojiye baghdir
(1).

Hipotoniye yol acan hastaliklar genel olarak iki
ana gruba ayrihr:

1) Belirgin kas gu¢sizligunin eslik etmedigi
non-paralitik grup (Santral hipotoni)

2) Kas gui¢suzligunun klinik tabloya hakim ol-
dugu paralitik grup (Periferik hipotoni)

Ancak bazi multisistemik hastaliklarda hem
santral sinir sistemi hem de periferik yapilar tu-
tularak hipotoni gelisebilir (2, 3).

Akut i Kronik

Bag Dokusu Hastaliklar

-Dogum Travmas - Serebral Malformasyonlar - Konjenital Ligament Hastaliklar

-Hipoksik Iskemik -Dogumsal Metabolik Bozukluklar - Ehlers-Danlos Sendromu

Ensefalopati

- Peroksizomal Hastaliklar - Osteogenesis Imperfekta

-Hipoglisemi
- Kromozomal Hastaliklar

- Bening Konjenital Hipotoni
- Tek gen Hastaliklar1
- Hipotiroidi

- Rasitizm, Renal Tiibiiler Asidoz

Periferik Hipotoni Fenotipleri

Spinal Paralitik Noropatiler NoromiisKii Kas

Miiskiiler Poliomyelit Kavsak

Atrofi Hastaliklar

-Botulizm -Konjenital Miyopatiler

-Herediter Motor-Sensori -GegiciNeonatal -Konjenital Miskiiler

Noropati Miyastenia Distrofiler

K tal Hipomiy -0 K tal

Néropati Miyastenia Distrofi

-Akut Demiyelinizan -Konjenital -Metabolik Miyopatiler

Polinéropati Miyastenik

-Endokrin Miyopatiler
Sendromlar

Santral ve Periferik Hipotoninin Bir Arada Bulundugu

Fenotipler

Familyal Disotomi

Hipoksik iskemik Ensefalopati
infantil Néroaksonel Dejenerasyon
Lipid Depo Hastaliklart

Lizozomal Hastaliklar
Mitokondriyal Hastaliklar

ikincil Prenatal Asfiksiye Bagh Motor Hastaliklar

Taniy1 koymak, prognozu ongorebilmek, te-
davi stratejileri ve ailenin daha sonra dogacak
cocuklari icin tekrarlama riskini belirlemek aci-
sindan énemlidir. Norolojik muayene ve beyin
goruntulemesine ek olarak konvansiyonel si-

togenetik, molekdler sitogenetik ve molekiler
genetik testler klinik taniyr desteklemek acisin-
dan 6nemlidir (4). Hipotonik bir cocukta dusu-
nulmesi gereken, biiyliyen ve giderek karmasik-
lasan durumlarin listesi nedeniyle, rasyonel bir
tanisal yaklasim uygulanmalidir (Tablo 1).

Tablo 1: Santral ve periferik hipotonili olgularin klinik 6zellikleri

Santral hipotoni

Diger beyin islevlerinde anormallikler

Yiizde bigim bozuklugu

Ellerin yumruk seklinde olmast

Diger organ anormallikleri

Potural refleksler siiresince hareketlilik
Tendon reflekslerinin normal ya da canh olmast
Vertikal suspansiyonda makaslama

Periferik hipotoni

Tendon reflekslerinin azalmasi veya bulunmamast
Postural reflekslerde hareketliligin olmamast
Fasikiilasyon

Kas atrofisi

Diger organlarda hicbir anormalligin

olmamast

Tendon reflekslerinin azalmasi veya bulunmamast

En dogru genetik yonetim, psiko-sosyal destek,
aile planlamasi ve hasta-aile koruyuculuguna
yonelik uygun genetik danismanliktir. Hipoto-
nik bir bebegin veya cocugun ilk degerlendir-
mesi sirasinda, gebelik ve dogum 6ykusiniin
yani sira en az u¢ kusak soy agaci (aile dykusu
ile birlikte) ve dismorfolojik klinik / nérolojik
oyku dikkatli bir sekilde alinmalidir. Gebelik oy-
klsu, polihidramnios, prenatal ultrasonografide
anormallikler, fetal hareketlerin sikhgi ve kali-
tesi, anne maruziyeti ve gebelik uzunlugu gibi
komplikasyonlar mutlaka sorgulanmalidir. Ute-
rusda fetal hareketlerin olmamasi, konjenital
kas distrofilerini, konjenital miyotonik distrofiyi
veya diger birincil miyopatileri distindurebilir.

Dogum 6ykusu, dogum sekli, komplikasyonlar,
asfiksi kaniti ve apgar skorlarini icermelidir.

Asfiksi ve dugsuk apgar skorlar, yenidoganin
en yaygin nedenlerinden biri olan hipoksik-is-
kemik ensefalopatinin yaygin gostergesidir. Ek
olarak, erken dogan bebeklere genellikle ikincil
hipotoni eslik eder ve erken dogmus bir bebe-
gin genetik degerlendirmesi yapilmadan dnce
duzeltilmis gebelik yasi distntlmelidir (1). Hi-
potoni, minor veya major malformasyonlarla
ve bilissel yetersizlik ile birlikte oldugu zaman
otozomal kromozom anormallikleri dustnul-
melidir. Aralarinda klinik farklilhklar bulunan
degisik kromozom anormallikleri ve sendrom-
larda atipik yliz goriinimo{, el ve ayakta dismor-
fik bulgular veya diger organ malformasyonlari
bulunabilir (5). Hipotoni, ¢cok sayida genetik
sendromun bir 6zelligidir. Hipotonin eslik ede-
bilecegi bazi genetik hastaliklar; Down sendro-
mu, Prader-Willi sendromu, Trizomi 18, Trizomi
13, Akondroplazi ve diger iskelet displazileri sa-
yilabilir (6). Genetik testlerdeki son gelismeler,



molekdiler tanilarin daha da genisleyen yelpa-
zesi spinal muskdler atrofi, konjenital miyotonik
distrofi, Prader-Willi sendromu ile hastalik altin-
da yatan mutasyonlarin (konjenital kas distrofi-
leri ve birka¢ konjenital miyopati) tanimlanma-
sl, bu semptomu olan cocuklara spesifik tani
imkani saglar. Hipotoni, diger bircok kromozom
anormalliklerinin bir 6zelligidir; karsilastirma-
I genomik hibridizasyon (aCGH) baslca klinik
ozelligi hipotoni olan, yakin zamanda tanim-
lanmis 17921.31 mikrodelesyon sendromu ve
Phelan-McDermid sendromu (22q13 delesyon)
gibi daha bir¢ok delesyon/duplikasyon sendro-
munun kesfedilmesini saglamistir (7, 8).

aCGH analizi ile saptanan klinik 6nemi belirsiz
(VUS) kopya sayisi varyantlarinin (CNV) ortaya
cikmasiyla ilgili endiseler artmaktadir. Bu test-
lerde bulunan anormalligin hastaligin 6zellikle-
rine sebep olup olmadigi belirsiz oldugundan,
bu durumlarda genetik danismanlik zor olabilir.

Boyle bir durumda, olasi iliskiyi belirlemek igin
DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk), ISCA,
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
gibi acik erisimli veri tabanlarindan ve aile seg-
regasyon analizinden yararlanilmaktadir (1, 9).

Bu dogrultuda poliklinigimize basvuran has-
talar arasindan hipotoni tanisi almis olanlarda
olasi kopya sayisi degisimlerini tespit etmeyi
amacladik. Boylece var olan hipotoni durumu-
nun kromozomal diizeyde bir bozukluk nede-
niyle gelisip gelismedigi ortaya cikarilmis ola-
caktir.

GEREC VE YONTEM

Etik kurul onayi alindiktan sonra, tim hastalar-
dan s6zll ve yazili onam formu alindi ve calisma
Helsinki Bildirgesi'ne uygun sekilde tasarlandi.

Calismamiza Trakya Universitesi Hastanesi, Tib-
bi Genetik Anabilim Dali, Genetik Hastaliklar
Tani Merkezi poliklinigine 2017 - 2019 yillar
arasinda baskin hipotoni fenotipleri olan 47
cocuk hasta (30 K, 17 E) calismaya dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi +/-2,02. Hastalarin 4’0
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yenidogan, 28'i 1-12aylik, 151 2 - 13 yaslari ara-
sindaydi. Kalitsal hastaligi olmayan ve 35 hafta-
dan az gebelik yasi olmayan hastalar ¢calismaya
katildi. Tibbi kayitlar kontrol ederek veya kati-
himcilarin vasileriyle gortserek tum vakalarin
ve kontrollerin genetik olarak ilgisiz oldugunu
gordik. Hastalardan EDTA'li tiipe alinan 2 cc pe-
riferik ven6z kandan genomik DNA izolasyonu
yapilarak, aCGH ¢alismasi gerceklestirildi. Oligo-
nucleotide aCGH, Ureticinin protokolliine gore
180.000 oligonucleotide microarray (Sure Print
G3 Human 4x180k CGH Mikroarray Kiti, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA) ile lenfositlerden
ekstrakte edilen gDNA'lar tizerinde gerceklesti-
rildi. 4 x 180K platformu, ortalama mekansal ¢6-
zUnUrlGgu 13 - 25kb olan 170.000'den fazla 60-
mer oligonikleotid probundan olusur. Slaytlar,
Agilent mikrodizi tarayici G2565CA Uzerinde
tarandi. Goriintu verileri c¢ikarnldi ve Feature
Extraction Agilent Technologies (9.5.3.1) ile me-
tin dosyalarina donustiraldi. Anormal bir log
orani veren en az (¢ bitisik oligontikleotidin, bir
kopya sayisi degisikligini (copy number variati-
on, CNV) isaret ettigi distinilmustir. Sonuclar
hg19 genom versiyonunda verilmektedir.

CNV'nin heterozigot bir delesyonun olarak ta-
nimlanmasi icin log2ratio Cy5 / Cy3'in -0.8 ila 1
olmasi beklenir.

ETIK KURUL

T.C. Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan alinmistir (
TUTF-BAEK 2018/161).

BULGULAR

Calismamiza hipotoni bulgusu olan 47 cocuk
hasta (30 K, 17 E) dahil edildi. Hastalarin yas or-
talamasi YAS+/-2,02. Hastalarin 4G yeni dogan,
28'i 1-12 aylik, 15'i 2-13 yaslan arasindaydi. 47
hastanin 12’sinde (%25,53) 557kb ila 40 Mb ara-
si blyUklikte CNV saptandi (Tablo 2). Hasta-
larin major ve minér bulgulari ile aCGH analizi
sonugclari yer almaktadir (Tablo 3). 12 patoje-
nik CNV 'nin 1 tanesi (15q11.2-q12.1) haricinde
hepsi denovo olarak tespit edilmistir.
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Tablo 2: Hastalarda tespit edilen CNV degisimleri, biyuklikleri
ve gen icerikleri

No Krom. Bant
aralign

Baslangic  Bitis Prob  Biyiiklik  Gen

No
q13.31 63 gen igerir

1 krom.22 45988776 51193680 254

q13.33 5205 kb
208 gen igerir
p15.33

2 krom.s PR 113826 40841591 1418 40727 kb

q22.2 -
q22.3

3 krom.21 41445479 48084156 338 6638 kb 125 gen igerir

q22.3 -
q25

70 gen igerir

96603755 109421126 406 12817 kb

qq111>;2], 23707452 28492171 629 4784 kb

6 krom.1 q21.3 152905489 153149003 8 194 kb 11 gen igerir

41 gen igerir
q14.1 -

w143 84395110

90301373 203 5906 kb

288 gen igerir
q24.3 -

8 krom.14 05572

78286331 107287505 1132 29001kb

84 gen igerir

a37.2-

4373 243040276 294

236728972 6250kb

189 gen igerir

p31.1-

212 73739318

102123158 952 28383kb

11 krom.15 q23 70788028 71345650 22 557kb 6 gen igerir

p31.3 - 17 gen igerir

b311 68829709

72182540 113 3352kb

12
q13.2 -
q13.3

11 gen igerir

30819465 32635959 78 1816kb

Tablo 3: Anomali saptanan hastalarin klinik 6n tanilari ile aCGH
analizi sonuglari

aCHG analizi sonucu Klinik 6n tam
22q13.31q13.33 delesyon
D.  5p1533-p13.1 duplikasyon
21q22.2 q22.3 delesyon
4q22.3-q25 del

15q11.2q12.1 del

No  Cinsiyet Yas
Hipotoni

Hipotoni, konviilsiyon
Hipotoni, konusma geriligi
Hipotoni

Hipotoni

1921.3 duplikasyon
11q14.1-14.3 delesyon
14q24.3-32.33 duplikasyon
2437.2q37.3 delesyon
1p31.1p21.2 duplikasyon

Hipotonik infant, biyiime gelisme geriligi
Hipotoni
Hipotoni
Hipotoni

Hipotoni, konusma gerilii

[ N

15q23 duplikasyon
12 K 1 1p31.3 del / 15q13.22-q13.3 del
Y.D: Yenidogan MPS: Mukopolisakkaridozis

Hipotoni
Hipotoni, MPS

TARTISMA

Yenidogan ve infantil donemde hipotoni ne-
denleri arasinda yer alan tablolar, genetik
sendromlar, kas hastaliklari, kranial malformas-
yonlar, metabolik hastaliklardan ozellikle pe-
roksizomal ve mitokondriyal hastaliklardir. Bu
grup hastaliklarda ayirici tanida EMG, kranial
MR ve kas biyopsisi gibi invazif testler yapiimak-
tadir. Yeni dogan veya Cocuk Hastaliklari uzma-
ni hastasinda dismorfik yiiz bulgularn saptadi-
ginda oncelikle kromozom analizi yapilmasini
onerir. Eger kromozom analizi sonucu normal
olarak saptanirsa, spesifik genetik tanisi ancak
net bir hastalik tanisi diistiniildigiinde, o has-
taliga 6zgu gen bdlgesine/bolgelerine 6zgu
bir genetik testle saptanabilmektedir. Boyle
bir durumda aCGH analizi yiksek ¢ozunurlik-
te kromozomal tarama icin 6nerilen molekiler
sitogenetik testtir. aCGH, yenidogan ve infantil
déneminde ciddi hipotoni varliginda, sebebi
bilinmeyen hipotoninin nedenini olusturan
pek ¢ok hastaligin tanisi icin yapilacak gereksiz

invasif testlerin yukinden hastayr kurtarmak
icin secilebilecek bir genetik tani testidir. Erken
tani, ayrica, hastaliga 6zgu ortaya ¢ikabilecek
problemlerden korunma ve erken tedavi se-
cenekleri agisindan da bir o kadar onemlidir.

Hastaligin erken donemde tanisini koymak
rehabilitasyona daha erken baglama imkani
saglayacagindan 6nem arz etmektedir (10).

Calismamizda, izole hipotoni ile Genetik Hasta-
hklar Tani Merkezimize miracaat eden 1 yasin-
daki erkek bebek hastamizda, 443.9 kb buylk-
lGginde, 229g13.31-q13.33 delesyonu saptadik
(Tablo 2). Phelan-McDermid sendromu olarak
da bilinen 22q13.3 delesyon sendromu, 22.
kromozomun kiiciik bir bdlgesinin delesyo-
nundan kaynaklanmaktadir. 22q13.3 delesyon
sendromu (veya Phelan-McDermid sendromu,
MIM 606232) gelisimsel gecikme, eksik veya
ciddi sekilde gecikmis konusma, neonatal hi-
potoni, otistik davranis, normalden hizlanan
blylmeye varan ve kiculk dismorfik yliz 6zel-
likleri ile karakterizedir (11, 12). Hastamiz bu
bulgulardan neonatal hipotoni ile 6rtiisen bir
fenotipe sahipti. Hipotoni ve konviilsiyon bul-
gulari ile tarafimiza miracaat eden yeni dogan
donemindeki hastamizda, 40 Mb’lik, 208 geni
kapsayan, 5p13.1-15.33 duplikasyonu saptadik
(Tablo 2). Hastamizda hipotoni yani sira saptan-
mis olan, gelisimsel gecikme, hipertelorizm, ret-
romikrognati ve dustk yerlesimli kulaklar hem
Cri-du-Chat sendromunun hem de trisomy 5p
sendromunun ortak 6zelliklerdir (13). Hastamiz-
da saptamis oldugumuz 5p13.3-p15.31 dupli-
kasyonu, Trisomy 5p sendromu icin éngortlen
5p10-p13.1 kritik boélgesinin hemen disinda
yer almaktadir. Bununla birlikte, genel olarak
5p13'e yakin bdlgelerin kopya sayisi artislari-
nin trizomi 5p fenotipine benzedigi, 5p13'lin
distal bolgelerini iceren kopya sayisi artislarinin
ise daha buylk onem tasidigi bildirilmistir (14).

Hipotoni ile birlikte konusma geriligi sikayetleri
olan 5 yasindaki kiz hastamizda, yapilan aCGH
analizi sonucunda, kromozom 21q22.2-g22.3
bolgesinde, 6638 kb buyukliginde delesyon
saptadik (Tablo 2). 21g'da kismi monozomi
nadir gorulen bir durumdur ve bugiine kadar
literatiirde yaklasik 50 vaka bildirilmistir. Lite-
ratiirde kismi kromozom 21 monozomisi beyin
disgenezisi, genis dismorfik ozellikler ve kalp



anomalileri gibi ciddi klinik fenotiplerle iliski-
lendirilmistir. Bununla birlikte, bazi hastalarda
ise cok az dismorfik 6zellik veya konjenital ano-
mali rapor edilmistir (15). Olgumuzda saptamis
oldugumuz delesyon 41445479-48084156 po-
zisyonuna kadar ortlisen bir delesyon bdlge-
sine tekabul etmistir. Literatiirlerde bildirilmis
olan diger calismalar ile karsilastirdigimizda,
21q delesyonu icin rapor edilmis olgularda
CLDN14, SIM2, DYRK1A, KCNJ6, BRWD1 ve DS-
CAM genleri kapsayan delesyonlarin fenotipe
etkisinin 6nemli oldugu bildirilmistir. Hastamiz-
da saptamis oldugumuz delesyon boélgesi de
DSCAM genini kapsamaktaydi. Tum hastalarda
bu genlerin beyin gelisimindeki rolini vur-
gulayan mikrosefali, epilepsi, beyin atrofisi ve
retromikrognati rapor edilmistir (16). Bu gline
kadar literatiirde 21q delesyonu ile iliskili ra-
por edilmis olan olgular arasinda hipotoninin
de eslik ettigi ilk olgu tarafimizca saptandi.1
yasinda izole hipotoni sikayeti olan erkek has-
tamizda kromozom 4q22.3-q25 bolgesinde,
12Mb bulyukliginde delesyon saptadik (Tab-
lo 2). Kromozom 4q delesyonu nadir gorilen
bir durumdur. Bununla birlikte, kafatasi ve ytz
(kraniyofasiyal) bolgesinin ayirt edici malfor-
masyonlari, dogumda mevcut olan kalbin yapi-
sal malformasyonlari (konjenital kalp kusurlari),
el ve ayak anormallikleri ve / veya diger fiziksel
anormallikler 4q delesyonunda bildirilmistir.
Ek olarak, bu olgularda genellikle hafif, orta
veya siddetli zihinsel gerilik, zihinsel ve fizik-
sel aktivitelerin koordinasyonunu gerektiren
becerilerin kazanilmasindaki gecikmeler (psi-
komotor gerilik) bildirilmistir. Her ne kadar 4q
delesyonuna sahip olgularda dogum agirhgi
genellikle normal olsa da, etkilenen bebeklerin
¢ogunda dogum sonrasinda biyume geriligi
bildirilmistir. Ayrica bazi bebek olgularda dustik
kas tonusu (hipotoni) ve / veya beyinde kont-
rolsliz ani elektriksel aktivite ataklari (nobetler)
rapor edilmistir (17). Hastamizda ise literatiir-
de 4q delesyonu ile iliskili bildirilmis olan fe-
notipik bulgulardan sadece hipotoni saptandi.

Angelman sendromu 6n tanisi ile tarafimiza
muracaat eden ve fizik muayenesinde agir-
hkli olarak hipotonisi olan 1 yasindaki erkek
hastamizda yapilan aCGH analizi sonucunda
15911.2-q12.1 delesyonu saptandik. Hastanin
anne ve babasina yapilan aCGH analizi sonu-
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cunda annenin de 15g11.2-q12.1 delesyonu-
na sahip oldugunu saptadik (Tablo 2). Klinik
bulgularin uyumlu oldugu tespit edilmistir. 4
yasinda biyume gelisme geriligi olan hipoto-
nik infant, kiz hastamizda yapilan aCGH anali-
zi sonucunda kromozom 1q21.3 bodlgesinde,
194.114 kb bulyukliginde duplikasyon sap-
tadik (Tablo 2). Duplikasyon bdlgesi ile iliski-
li olarak literatiirde; epilepsi, otizm, sizofreni,
entelektiel yetersizlik, makro/mikrosefali, dis-
morfik bulgular, kalp defektleri, hipotoni, fo-
cal kortikal displazi ve nébet bildirilmistir (18).

Hastamizda bildirilen bulgulardan mikrosefali,
entelektuel yetersizlik ve hipotoni mevcuttu.
izole hipotoni tanisi ile tarafimiza miiracaat
eden kiz bebekte yapilan aCGH analizinde kro-
mozom 11q14.1-q14.3 bolgesinde, 5906 kb bu-
yukliginde delesyon saptadik (Tablo 2). Litera-
tirde, kromozom 11'in uzun kolunun terminal
delesyonlari ¢ok sayida bildirilmis olup, Jacob-
sen sendromu (OMIM 147791) ile iliskilendiril-
mistir. Aksine, kromozom 11'in uzun kolunun
interstisyel delesyonlar, geleneksel karyotip
yapildiginda bant paternleri (11q14 ve 11922)
arasindaki benzerlik nedeniyle daha az yaygin-
dir ve siklikla iyi haritalandirilamaz. Literattrda
11914 delesyonu saptanan hastalarda I6kodist-
rofi, tirozinaz negatif okilokutandz albinizm,
hafif / siddetli gelisimsel gecikme, kisa boy / bi-
yume gecikmesi, migrognati ile veya migrog-
nati olmadan yuksek damak veya yarik damak
/ dudak ve kucuk dijital anomaliler bildirilmistir
(19). Diger klinik o6zellikler arasinda iskelet ve
beyin anomalileri, kraniyal dismorfizmler (mik-
rosefali, trigonosefali), retinal disgenez / eksu-
datif vitroretinopati (EVR), genital anomaliler,
bobrek anomalileri ve kalp defektleri rapor edil-
mistir (20). Literaturde bildirilmis olan bu bul-
gulararagmen hastamizda uyumlu olarak sade-
ce hipotoni ve hafif mikrosefali tespit edilmistir.

Hipotoni 6n tanisi olan 1 yasinda erkek hasta-
mizda, yapilan aCGH analizi sonucunda kro-
mozom 14q24.3-g32.33 bolgesinde, 29,001 kb
blylkliginde duplikasyonu saptadik (Tablo
2). Literatiirde bu olgularda, fenotipik bulgula-
rin ¢ok 6zgun olmadigi, ancak bazi durumlarda
cocukluk caginda kisa boy; gelisimsel gecikme;
konusma gecikmesi ve 6grenme gugliklerinin
oldugu rapor edilmistir. Hastamizda da bu du-
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ruma uyumlu olarak kisa boy ve gelisimsel ge-
cikme hipotoniye eslik ediyordu. Bazi durumlar-
da, ellerde tek bir avug ici kivrimi, kisa veya konik
parmaklar dahil olmak Uizere olagandisi 6zellik-
lerin olabilecegi; 14924-932 duplikasyonu olan
iki bebekte, bitisik parmaklarla ortlisen benzer
uzun basparmak ve orta parmak desenine sa-
hip olduklari bildirilmistir. iki cocuk, genellikle
ameliyatla duizeltme gerektiren ayagin asagi ve
iceri dogru baktigi talipes equinovarus pozis-
yonunda (clubfeet) dogmustur.14923.3-q32.3
bolgesini kapsayan daha kuguk duplikasyona
sahip olgularda, fenotipik bulgularin genellikle
daha hafif ve daha az genel gelisimsel gecikme
icerdigi bildirilmistir (21).

Hipotoniye ek olarak biiyiime ve gelisme geri-
ligi olan yeni dogan donemindeki hastamizda
yapilan aCGH analizi sonucunda, kromozom
2937-q37.3 bolgesinde, 6250 kb biyukliginde
delesyon saptadik (Tablo 2). Delesyon bdlgesi
ile ortak kromozomal bolgeyi kapsayan bugu-
ne kadar bildirilen olgularda; 6zellikle erken
donem bebeklikte disiik kas tonusu, hipotoni,
beslenme zorluklari bildirilmistir. Sonraki do-
nemlerde gelisme geriligi, diisuk kas tonusu ve
gevsek eklemler, yiz goriinim, eller ve ayak-
larda karakteristik degisiklikler, 6grenme glic-
likleri, yavas yavas cok fazla kilo alma egilimi,
bazilarinda, zor davranis ve otizm benzeri bir
bozuklugun baz 6zellikleri, birkaginda ndbet-
ler, egzama, astim ve sik gogus ve kulak enfeksi-
yonlari rapor edilmistir (22).

Konusma geriligi ve hipotoni 6n tanisi ile tara-
fimiza miracaat eden 2 yasindaki kiz hastamiz-
da, yapilan aCGH analizi sonucunda kromozom
1p31.1-p21.2 bolgesinde, 28 Mb bulyukliginde
duplikasyon saptadik (Tablo 2). Duplikasyon
bolgesi ile iliskili olarak literatiirde bildirilmis
olan vakalarda zihinsel engel, siddetli konus-
ma eksikligi, hafif dismorfik 6zellikler ve otizm
spektrum bozuklugu unsurlan ile hiperaktivi-
te bildirilmistir (23). Ozellikle kromozom 1p31
bandina ait duplikasyonlarda disik dogum
agirhigi, mikrosefali, yarik veya ylksek kemerli
damak ve brakidaktili bildirilmistir. Erkek has-
talarin timudnde 1p31 duplikasyon bdlgesi igin
kriptorsidizm rapor edilmistir. 1p duplikasyon-
larinda, tanimlanmis olan yiz anomalileri kisa
palpebral fisslrler, genis burun koprisi, bul-

b6z burun ucu, bilateral pitoz, vb. degisiklikleri
icermektedir. Besinci parmaklarin klinodaktilisi
de bildirilmis olan fenotip ozellikleri arasinda
yer almaktadir. Simdiye kadar, patella yoklugu
benzersiz bir bulgu olarak bildirilmistir (24). 2
yasinda izole hipotoni dykisu olan kiz hasta-
mizda yapilan aCGH analizi sonucunda kromo-
zom 15923 bolgesinde 557 Kb biyukliginde
duplikasyon saptadik (Tablo 2).

Literaturde bu bdlge ile iliskili tek bir olgu rapor
edilmistir. Olgu yenidogan déneminde olup,
daralmis toraks ve siddetli pulmoner hipoplazi
ile iliskili omfalosel, kardiyak herniasyon ile di-
yafragma defekti, lomber omurga angulasyonu,
bagirsak malrotasyonu ve kisa, iki damarl go-
bek kordonu bildirilmistir (25). DGV, DECIPHER
ve ClinVar veri tabanlarinda benzer kazanclar
tanimlanmamis olsa da, eszamanh diger ano-
malileri olan bebeklerde bu bolgeyle cakisan
daha buyuk kopyalar tespit edilmistir. 1 yasinda
izole hipotoni sikayeti ile tarafimiza muracaat
eden kiz hastamizda yapilan aCGH analizi so-
nucunda, kromozom 1p31.3 bdlgesinde, 3352
Kb buyukliginde delesyona ek olarak ile kro-
mozom 15q13.22-q13.3 bdlgesinde 1816 Kb
blyukluglinde delesyon saptadik (Tablo 2). De-
lesyon bdlgeleri ayri olarak degerlendirildigin-
de, kromozom 15q13.22-q13.3 bolgesi delesyo-
nuna sahip olan hastalar, hafif - orta derecede
zihinsel gerilik veya 6grenme gu¢liglne sahip
olabilir veya biligsel eksiklikleri olmayabilir. Bazi
hastalarda epilepsi vardir. Delesyon bolgesine
ait cesitli dismorfik 6zellikler tanimlanmis ol-
makla birlikte tutarli veya taninabilir bir fenotip
yoktur (26). Bu bolgenin homozigot delesyonu-
na sahip olan hastalarda, epileptik ensefalopa-
ti, hipotoni ve zayif blylime ile ciddi néroge-
lisimsel problemler bildirilmistir. Miller ve ark.
(2009)’lari, birbiri ile baglantisiz 5 hastada, aCGH
analizi ile tanimlanan, buyukltkleri 1,50 ile 1,93
Mb arasinda degisen 15q13.2-q13.3 delesyonu
bildirmislerdir (27). Hastalarin tamaminda ince
dismorfik 6zellikler, bozulmus dil becerileri ve
gelisimsel gecikme rapor edilmistir. Bir hastada
zihinsel yetmezlik ve 4'Uinde ortalamanin altin-
da ortalama zeka, bunlardan ikisinde de 6nemli
6grenme guclugu saptanmistir. Hastalarda sik-
hkla disartikiilasyonlu oromotor dispraksi, bazi-
larinda hafif motor gecikme bildirilmistir. Cogu
hasta, otizm spektrum bozuklugu veya otistik



Ozelliklerin yani sira; dikkat, hiperaktivite, ruh
hali diizenlemesi ve dirtlsel davranislarla ilgili
zorluklara sahipti. Miller ve ark. (2009)’larinin ¢a-
hsmasinda hastalardan ikisinin 15913.2-q13.3
mikrodelesyonunu 6grenme gugligu c¢eken
annelerinden kalitmis olduklar bildirilmistir. Li-
teraturde 1p31.3 delesyonu, obezite, coklu psi-
kiyatrik tanilar iceren davranissal problemler,
hafif zihinsel bozukluk, yiiz dismorfizmi feno-
tipleri ile iliskilendirilmistir. Bu bolgede 6zellik-
le, LEPR ve JAK1 genlerini kapsamayan, ancak
NFIA genini kapsayan delesyonlar tipik olarak,
korpus kallozum ve ventrikiilomegali ve kra-
niyofasiyal anomaliler, metopik sinostoz, idrar
yolu anormallikleri, hipotoni dahil olmak Gzere
yapisal beyin anormallikleri ve gelisimsel gecik-
meler ile iliskilendirilmistir (28).

Yenidogan ve infantil donemde hipotoni ne-
denleri arasinda yer alan tablolar, genetik send-
romlar, kas hastaliklari, kranial malformasyonlar,
metabolik hastaliklar 6zellikle peroksizomal ve
mitokondriyal hastaliklardir. Bu grup hastaliklar
arasinda ayirici tanisi yapabilmek icin EMG, Kra-
nial MR ve kas biopsisi gibi invazif testler uygu-
lanir.

Ozellikle mindr konjenital bulgular ya da dis-
morfik bulgular hipotoniye eslik ediyorsa bu
olgularda kromozomal bir kopya sayisi degisimi
olma ihtimali artar. Bu nedenle hasta degerlen-
dirmesinde bu 6zellikler dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, yenidogan ve infantil donemin-
de ciddi hipotoni varliginda hastanin genetik
acidan degerlendirilmesi, sebebi bilinmeyen
hipotoninin nedenini olusturan pek ¢ok hastali-
gin tanisiicin yapilacak gereksiz invasif testlerin
yukunden hastayi kurtarabilir. Erken tani, ayri-
ca, hastaliga 6zgu ortaya cikabilecek problem-
lerden korunma ve erken tedavisi acisindan da
bir o kadar 6nemlidir. Hastaligin erken dénem-
de tanisini koymak, hastanin rehabilitasyonuna
daha erken baslama imkani saglayacagindan
onem arz etmektedir.
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AMACG: Colyak hastaligi (CH) olan eriskin hastalarda depresyon
ve anksiyete diizeyi arastiriimis ve celiskili sonuclar bildirilmistir.
Ote yandan cocuk hastalarda CH ile depresyon ve anksiyete bir-
likteligi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma-
nin amaci CH olan ¢ocuklarda depresyon ve sosyal anksiyeteye
egilimin varhgini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismaya en az bir yildir glutensiz di-
yet alan 8 - 14 yas grubundaki hastalar ile ayni yas grubundaki
saglikli kontroller dahil edilmistir. Tim katihmcilara Cocuklar
icin Depresyon Olcegi (CIDO) = CDI ve Sosyal Anksiyete Olcegi
(CSAO-Y) = SASC-R uygulandi. Bu calismaya 45 colyak hastahigi
olan cocuk ve 45 saglikli cocuk dahil edildi.

BULGULAR: Calisma grubunun yas ortalamasi 11.6+2,4 yil idi
ve %76's1 kizdi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 12,0+2,1 yil idi
ve %62'isi kizdi. CH olan ¢ocuklarla saglikli kontroller arasinda
hem CDI hem SASC-R de skoru acisindan anlamli farkhhk sap-
tanmadi. Diyet uyumu iyi olan hastalarin anksiyete diizeylerinin
daha yuksek oldugu saptandi.

SONUGC: Bu calisma gostermistir ki daha ©nce yapilan ¢a-
lismalara benzer sekilde CH olan c¢ocuklarda depresyon ve
sosyal anksiyete sikhgi saghkh cocuklardan farkl degildir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Depression and anxiety levels adult patients with
celiac disease (CD) have been investigated and conflicting re-
sults have been reported. However, there are limited studies on
the association of CD with depression and anxiety in pediatric
patients. The aim of this study was to investigate the presence
of a tendency toward depression and social anxiety in children
with CD.

MATERIAL AND METHODS: Patients aged between 8-14
years old and who had a gluten-free diet for at least one
year and healthy controls within the same age group were
included in this study. All participants were administe-
red the Children Depression Inventory (CDI) and Social
Anxiety Scale-Revised (SASC-R). 45 children with celiac di-
sease and 45 healthy children were included in this study.

RESULTS: The mean age of the experimental group was 11.6 +
2.4 years old and 76% were female. The mean age of the control
group was 12,0+2.1 years old and 62% were female. No signifi-
cant differences were found between children with CD and he-
althy controls in terms of CDI and SASC-R scores. Anxiety levels
of the patients whose adherence to the diet was good were
found to be higher.

CONCLUSIONS: This study showed that the incidences of dep-
ression and social anxiety were not different from healthy child-
ren as similar to previous studies in children with CD.
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INTRODUCTION

Celiac disease is an autoimmune enteropat-
hy that occurs following exposure to environ-
mental factors such as gluten in diet among
individuals with a genetic predisposition. Celiac
disease has a clinical picture including gastro-
intestinal and extraintestinal symptoms. Pat-
hogenesis of celiac disease is associated with
immune dysregulation and may be accompa-
nied by extraintestinal system symptoms as-
sociated with neurological and psychiatric di-
sorders. Depression, disturbance in cognitive
functions, attention deficit disorders, anxiety,
sleeping problems, and a decrease in quality of
life may be observed in individuals with celiac
disease. It is known that post-treatment symp-
toms are regressed in celiac patients with a di-
agnosis of apathy, irritability, and schizophrenia
especially before initiating a gluten-free diet.

It is estimated that increased proinflammatory
cytokine levels may affect mental and emotio-
nal functions. On the other hand, psychological
symptoms are thought to be associated with
nutritional malabsorption and the difficulties
caused by the presence of a lifelong gluten-free
diet as the only treatment option (1 - 3). The
relationship between celiac disease and psyc-
hiatric disorders such as anxiety and depressi-
on has been generally known for a long time.

The co-occurrence of depression and anxiety
with celiac disease has been mostly investiga-
ted in adult patients, and conflicting results
have been reported. In the literature, there are
limited number of studies on depression and
anxiety among children (4). The aim of this study
was to investigate the presence and incidence
of depression and social anxiety among child-
ren with celiac disease and its relationship with
sociodemographic and clinical characteristics.

MATERIAL AND METHODS

Our study was carried out at Pediatric Health
and Diseases Clinic of Afyon Kocatepe Univer-
sity Faculty of Medicine and Pediatric Gastroen-
terology Clinic of Isparta Urban Hospital betwe-
en 03.06.2017 - 03.11.2017. This study was
designed as a case-control study. In the study
by Jafari et al. (2017), the Children Depression
Inventory (CDI) was applied to both children

with celiac disease and healthy children. In the
study, mean scores from Children Depression
Inventory were found to be 13,4+7,95 for child-
ren with celiac disease, and 9,6+4,6 for healt-
hy children (5). Based on this value, the effect
size of our study was calculated to be 0.58. The
sample size was found to be a total of 74 indivi-
duals including 37 in each group with an error
rate of 5% and a power of 80% by using the G
Power 3.1.9.2 program. 45 children with celiac
disease who were aged between and 8 - 14 ye-
ars old and had received a gluten-free diet at
least for one year and 45 healthy children of the
same age group were included in this study. The
diagnosis of celiac disease was made according
to the criteria of European Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition.

ETHICAL COMMITTEE

Ethics approval to carry out the study was pro-
vided by Clinical Research Ethics Committee of
Afyon Kocatepe University (N0:02.06.2017/217-
6)

DATA COLLECTION

The aim of the study was told to the parents
and they were asked to complete the sociode-
mographic data form after giving consent. All
participants were applied “Children Depression
Inventory (CDI)” and “Social Anxiety Scale for
Children-Revised (SASC-R).

Children Depression Inventory (CDI)

This inventory was developed by Kovacs in 1980
in order to determine the severity of depression
among children and adolescents (6).

CDl is a self-rating scale and it is completed by
reading it to the children or it can be read and
completed directly by the children.There are 27
items in the inventory and each item has three
different options. Sentence sets in the options
include statements regarding the symptoms
of childhood depression. Children are asked to
mark the most appropriate option for their last
two weeks.

While Children Depression Inventory is evalua-
ted, each item is given 0, 1, or 2 points accor-
ding to the severity of the symptom. Maximum
score can be 54.The items of B, E, G, H, I, J, L, K,



O, P S, U, and V are reverse scored. Total score
increases as the severity of depression increa-
ses. Validity and reliability of Turkish version of
the scale were performed by Oy (7).

Social Anxiety Scale for Children-Revised (SASC-R)

This scale was developed by La Greca et al. in
1988 (8). The scale, that had 10 questions, was
reviewed in 1993; and had its latest version
including 18 questions (9). While answers were
chosen among three options; final version had
a Likert-type scoring scale, and only one of the
options including “O=never, 1=rarely, 2=some-
times, 3=often, 4=always” is chosen for each
question. The scores that can be obtained
from the scale is are between 18-90. Basically,
SASC-R questions the cognitive aspect of social
anxiety; and the scale has three components:
Fear of Negative Evaluation, Social Avoidance,
and Distress in General and Social Avoidance
Specific to New Situations or Unfamiliar Fears.
Validity and reliability study of SASC-R for Tur-
key was carried out by Demir et al. (10).

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistics for the whole sample were
analyzed by including frequency for catego-
rical variables, mean and standard deviation,
or median with minimum and maximum for
continuous variables. Chi-square test and Fis-
her's exact test were used to compare the per-
cent distributions of categorical data between
groups. In order to compare the mean values
between the groups, the distribution of data
was evaluated by the Shapiro Wilk test. In the
independent groups; T-test was used for com-
parison when the distribution of data was nor-
mal. Mann-Whitney U test, Kruskal Wallis test,
and Spearman’s correlation analysis were used
to compare data which were not normally dist-
ributed. Statistical analysis was performed by
using Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 22.0 package program. Values of P <0.05
were considered as statistically significant.

RESULTS

This study was carried out to investigate the
presence of tendency for social anxiety and
depression among the children with CD and
included 45 children with CD between 8 - 14 ye-
ars old and 45 healthy children of the same age
group. Celiac patients and the control group
were compared for age, sex, weight, height,
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body mass index, the number of family mem-
bers and income of the family. No significant
differences were found between groups in ter-
ms of these characteristics. 45 children with CD
between 8 - 14 years old and 45 healthy child-
ren of the same age group were included in this
study. Sociodemographic and clinical characte-
ristics of patient and control groups were given
in the Table 1.

Table 1: Sociodemographic and clinic characteristics of the
study and the control groups.

Study Group Control P

Group

(n=45)

116+ 24
34/11
(76%,/24%)
141.0£19.1
365+139
174434

(n=45)

120421
28/17 (62%/38%)

Age (years; mean + SD¥)
Gender (Female/male)

p=0.464
P=0.172

153.7¢17.3
46.2+15.48
18.9£3.8

Height (cm; mean + SD)
Weight (kg; mean + SD)
BMI (kg/m2; mean # SD)
Residence,n (%)

City center

District / Village
Household member (n, %)
<4 29 (64.4%)
>5 16 (35.6%)
Maternal education level (n, %)
Elementary school

Middle school

High school

Family income (n, %)

Low 27 (60.0%)
Medium/High 18 (40.0%)

p=0.003¢
p=0.003¢
p=0.0440
p=0.088
24 (533%)
21 (46.7%)

15 (33.3%)
30 (66.7%)

P=0.202
22 (58.9%)
23 (51.1%)

p=0.106
16 (35,6%)
16 (35,6%)
13(28.8%)

19(42.2%)
21(46.7%)
5(11.1%)

31 (68.9%)
14 (31.1%)

p=0320

*Standard Deviation
ap < 0.05

Mean age of the experimental group was
11.6+2.4 years old; and 76% were females. Mean
age of the control group was 12,0+2.1 years
old; and 62% were females. No statistically sig-
nificant differences were found between both
groups in terms of age, sex, place of residency,
income level, education level of the mother,
and number of family members. Mean values
of height (141+19.1), weight (36.5+ 13.9) and
body mass index (BMI) (17.4 £3.4) were found
to be significantly lower in the experimental
group (p= 0.003, p=0.003 and p=0.036, respec-
tively). When celiac patients were evaluated for
their follow-up times, they were less than 2 ye-
ars for 20 (44.4%), 2 - 5 years for 19 (42.2%), and
more than 5 years for 6 (13.4%) patients. When
their adherence to the celiac diet was exami-
ned, it was seen that adherence to the diet was
good in 40 (89%) and bad in 5 (11%) patients.
CDI and SASC-R scores of patient and control
groups were given in the Table 2.

Table 2: CDI and SASC-R scores for the study and control group.

Study Group
(n=45)

Control Group p
(n=45)
Median (min-max)

(I 110 (30-320)

Median (min-max)
15.0 (2.0-31.0) 0.186
SASCR

340 (180-640) 410 (21.0-630) 0.0%

CDI: Children Depression Inventory; SASC-R: Social Anxiety Scale for Children
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The Median value of CDI score was 11.0 (Min-
Max: 3.0-32.0) in the patient group and 15.0
(Min-Max: 2.0-31.0 in the control group. There
was no statistically significant difference betwe-
en both groups in terms of CDI scores. The Me-
dian value of SASC-R score was 34.0 (Min-Max:
18.0-64.0) in celiac patient group and 41.0 (Min-
Max: 21.0-63.0) in control group. No statistically
significant difference was found between both
groups in terms of SASC-R scores. When results
were examined in terms of sex, median value of
CDI scores of celiac patients were was found to
be 11.0 in females and 13.0 in males; and the
median value of SASC-R score was 34.5 in fema-
les and 33.5 in males. There was no statistically
significant difference between sexes in terms of
these scores. In addition, no statistically signifi-
cant differences were found between CDI and
SASC-R scores in terms of clinical characteris-
tics of celiac patients such as age at diagnosis
and duration of disease (<2 years, 2 - 5 years,
>5 years). When CDI scores and adherence to
celiac diet were compared, it was found that
median values of the ones showing good ad-
herence were lower than the ones who showed
bad adherence (10,0 and 16.0, respectively).
This difference was not statistically significant.
When adherence to celiac diet and SASC-R sco-
res were compared, median scores of the pa-
tients who showed good adherence (35.0) were
found to be significantly higher than the ones
who showed bad adherence (28.0). The CDI and
SASC-R scale scores associated with socio-de-
mographic information are given in the Table
3.

Table 3: Relations of sociodemographic-clinical variables with

CDland SASC-R scores in study group

CDI* SASC-R *
Gender

Female (n=34) 11.0 34.5
Male (n=11) 13.0 33.0
0.667 0.687
Adherence to gluten-free diet™
Good adherence (n=40) 10.0 35.0
Poor adherence (n=5) 16.0 28.0
P 0.388 0.042
Duration of illness
<2 years (n=21) 10.0 46.0
2-5 year (n=19 14.0 33.0
>5 years (n=5) 22.0 42,0
14 0.186 0.359
Age at first diagnosis*"*
r 0.179 -0.004
p 0.244 0.979

R: Social Anxiety Scale for Children

*Median

**Good adherence to diet: patients with a serum endomysium antibody (EMA) level <20 RU/mL.
*“*Spearman’s correlation analysis.

ap < 0.05

DISCUSSION

In our study, no significant difference was ob-
served in depression inventory scores of child-
ren with celiac disease and healthy children in

the control group. Our results are supported
by the results of Fidan et al. that reported simi-
lar depression and anxiety levels between the
children and adolescents with celiac disease
and control group; by Esenyel et al. that indi-
cated no change in depression scores before
the gluten-free diet, and by Simsek et al. that
reported no difference between celiac patients
and healthy controls in terms of depression
scores (11 - 13). In the study by Ruggieri et al.
which was performed with 835 celiac patients,
it was indicated that neurological and psychiat-
ric problems were common in the celiac group,
but the difference was not statistically signifi-
cant (14).

However, in the study by Mazzone et al. anxiety
and depression scores were found to be higher
among children and adolescents with celiac di-
sease compared to the control group including
healthy children (15). Pynnonen et al. reported
that the major depression rate was increased
among adolescents with CD (16). This situati-
on reminded that external factors belonging to
chosen sample in the studies such as social and
familial characteristics might be different. Py-
nnonen et al. reported in their study that dep-
ressive symptoms were present in adolescents
who had untreatable celiac disease (17).

This situation was associated with serotonergic
dysfunction due to a lack of tryptophan. At the
end of the study, it was reported that depressi-
ve symptoms might regress by gluten-free diet
treatment. In the study by Simsek et al., it was
concluded that adherence to diet reduced the
incidence of depression (13).

Lack of a difference between groups in terms
of anxiety and depression scale scores might
be due to good dietary adherence (89%) of the
children with celiac disease in the experimental
group. Besides, no significant relationship was
found between depression inventory scores
and dietary adherence in our study.

Pathogenesis of the relationship between celiac
disease and emotional and behavioral disorders
is not certainly known yet. However, deficien-
cies of nutritions such as B6 and B12 vitamins,
folic acid and tryptophan that develop secon-
dary to, malabsorption concomitant autoim-
mune diseases such as thyroiditis and diabetes
mellitus, problems in the adherence to diet and



nutritional deficiencies led by strict gluten-free
diet are considered as possible etiologies of
psychiatric diseases. It was reported that tryp-
tophan and other monoamine precursors in the
plasma and serotonin, dopamine and noradre-
naline metabolites in the cerebrospinal fluid
were at a low level in celiac patients who were
have not initiated a gluten-free treatment. Me-
eting with a gluten-free diet, radical changes in
eating habits and lifestyle and adoption of the
disease may cause emotional problems among
children and especially adolescents (4). Althou-
gh there are many studies on the co-occurren-
ce of celiac disease and anxiety in the literature,
they present different results (18). In their study
with 1641 patients with gastrointestinal system
disorders, Addolorato et al. showed that the in-
cidence of depression increased in the group
with celiac disease, but the incidence of anxiety
did not (19). There are many studies showing
that the anxiety levels of the patients decreased
after initiating a gluten-free diet (19 - 23).

In a study examining women with celiac di-
sease, it was determined that the population
having a gluten-free diet was at more risk for
anxiety compared to healthy controls (22). In
their large-scale cohort study, Ludvigsson et
al. reported that anxiety and depression were
more incidents among the patients with the
mucosal improvement compared to the ones
with ongoing villous atrophy (23). In the study
by Jafari et al, children with a celiac disease and
healthy children were evaluated for anxiety and
depression (5). Celiac disease was indicated to
increase depression and anxiety levels. In the
study by Mazzone et al. anxiety and depressi-
on levels among children with celiac diagnosis,
who had dietary adherence, were found to be
higher than the healthy control group (15). In
our study, no significant difference was found
between experimental and control groups in
terms of anxiety levels. When the relationship
between dietary adherence and anxiety was
examined, we found that anxiety levels of the
patients, whose adherence to the diet was
good, were significantly higher. This outcome
supports the results of the studies showing
high anxiety levels in celiac patients. This result
means that children, whose adherences to diet
are good, experience more anxiety.
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There are some limitations in our study. This is
a cross-sectional study. Therefore, our results
reflect the instant depression and anxiety levels
of the patients. Besides, it only represents the
findings of the patients who are living in the re-
gion where the study was carried out.

CONCLUSION

With this study, we determined that depression
and anxiety levels of children with celiac disea-
se were not different from healthy children. We
also found that adherence to diet did not have
an effect on depression, but increased anxiety.

It is necessary to elucidate the relationship
between adherence to diet and anxiety in futu-
re studies.

ACKNOWLEDGMENT

Thank child psychiatrist Dr. Yunus Emre Avsar
for participating in this study.

REFERENCES

1. Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, et al. ACG Clinical Gu-
idelines: Diagnosis and Management of Celiac Disease.
American Journal of Gastroenterology 2013;108(5):656.

2. Smith LB, Lynch KF, Kurppa K, et al. Psychological Ma-
nifestations of Celiac Disease Autoimmunity in Young
Children. Pediatrics 2017;139(3):e20162848.

3. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabd IR, et al. Europe-
an Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Di-
sease: Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutriti-
on 2012;54(1):136-160.

4. Campagna G, Pesce M, Tatangelo R, et al. The progres-
sion of coeliac disease: its neurological and psychiatric
implications. Nutr Res Rev 2017;30(1):25-35.

5. Jafari SMA, Talebi S, Mostafavi N, et al. Quality Of Life
in Children with Celiac Disease: A Cross-sectional Study.
International Journal of Pediatrics 2017; 5(7):5339-5349.

6. Kovacs M. Rating scales to assess depression in scho-
ol-aged children. Acta Paedopsychiatr 1981;46(5-6):305—
315.

7. Oy B. Cocukluk depresyonu derecelendirme olcegi:
Saglikli ve cocuk ruh saghgi klinigine basvuran cocuklar-
da uygulanmasi. Turk Psikiyatri Derg 1991;2(2):137-140.

8. Greca AML, Dandes SK, Wick P, et al. Development
of the Social Anxiety Scale for Children: Reliability and
Concurrent Validity. Journal of Clinical Child Psychology
1988;17(1):84-91.



266

9. Greca AML, Stone WL. Social Anxiety Scale for Child-
ren-Revised: Factor Structure and Concurrent Validity.
Journal of Clinical Child Psychology 1993;22(1):17-27.

10. Demir T, Eralp-Demir D, Tiirksoy N, et al. Cocuklar icin
Sosyal Anksiyete Olceginin gecerlilik ve giivenilirligi. Di-
stinen Adam 2000; 13(1):42-48.

11.FidanT, ErtekinV, Karabag K. Depression-anxiety levels
and the quality of life among children and adolescents
with coeliac disease. Dusunen Adam 2013;26(3):232-238.

12. Esenyel S, Unal F, Vural P. Depression and anxiety in
child and adolescents with follow-up celiac disease and
in their families. Turk J Gastroenterol 2014;25(4):381-385.

13. Simsek S, Baysoy G, Gencoglan S, et al. Effects of Glu-
ten-Free Diet on Quality of Life and Depression in Child-
ren With Celiac Disease. Journal of Pediatric Gastroente-
rology and Nutrition 2015;61(3):303.

14. Ruggieri M, Incorpora G, Polizzi A, et al. Prevalence
of Neurologic and Psychiatric Manifestations in Child-
ren with Gluten Sensitivity. The Journal of Pediatrics
2008;152(2):244-249.

15. Mazzone L, Reale L, Spina M, et al. Compliant glu-
ten-free children with celiac disease: an evaluation of ps-
ychological distress. BMC Pediatr 2011;11(1):46.

16. Pynndnen PA, Isometsa ET, Aronen ET, et al. Mental
disorders in adolescents with celiac disease. Psychoso-
matics 2004;45(4):325-335.

17. Pynndnen PA, Isometsa ET, Verkasalo MA, et al. Glu-
ten-free diet may alleviate depressive and behavioural
symptoms in adolescents with coeliac disease: a pros-
pective follow-up case-series study. BMC Psychiatry
2005;5(1):14.

18. Smith DF, Gerdes LU. Meta-analysis on anxiety and
depression in adult celiac disease. Acta Psychiatr Scand
2012;125(3):189-193.

19. Addolorato G, Mirijello A, D’Angelo C, et al. State and
trait anxiety and depression in patients affected by gast-
rointestinal diseases: psychometric evaluation of 1641
patients referred to an internal medicine outpatient set-
ting. Int J Clin Pract 2008;62(7):1063-1069.

20. Ciacci C, lovino P, Amoruso D, et al. Grown-up coe-
liac children: the effects of only a few years on a glu-
ten-free diet in childhood. Aliment Pharmacol Ther
2005;21(4):421-429.

21. Ciacci C, lavarone A, Mazzacca G, et al. Depressive
symptoms in adult coeliac disease. Scand J Gastroenterol
1998;33(3):247-250.

22, Hauser W, Janke K-H, Klump B, et al. Anxiety and
depression in adult patients with celiac disease on a glu-
ten-free diet. World J Gastroenterol 2010;16(22):2780-
2787.

23. Ludvigsson JF, Lebwohl B, Chen Q, et al. Anxiety af-
ter coeliac disease diagnosis predicts mucosal healing:
a population-based study. Aliment Pharmacol Ther
2018;48(10):1091-1098.



Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
22:267-271/ Temmuz 2021Sayisi

ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
PANKREAS YAGLANMASININ VUCUT ADIPOZ DOKU DAGILIMI iLE iLiSKiSINiN
BiLGISAYARLI TOMOGRAFIDE
KANTITATIF YONTEMLERLE DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PANCREATIC STEATOSIS AND BODY ADIPOSIS
TISSUE DISTRIBUTION IN COMPUTERIZED TOMOGRAPHY BY QUANTITATIVE METHODS

Furkan KAYA', Ahmet Oguzhan TURKER?, Ayberk BERAL?,
Nihan TEZCAN?, Ahmet PENBE?, Kadir BOZOK?, ismail AKYUREK?

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Un.i.versitesiTlp Fakultesi, Radyoloji Ana Bilim Dali
*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Donem 3 Ogrencisi

oz

AMAG: Pankreas yaglanmasi, yag hiicrelerinin pankreas doku-
suna infiltrasyonu ile olusan histopatolojik bir durumdur. Bu
calismada pankreas yaglanmasinin bilgisayarli tomografide
kantitatif yontemlerle subkutan ve visseral yagh doku miktari,
bel cevresi, yas, cinsiyet ve karaciger yaglanmasi ile arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Uriner sistem tasi veya travma nedeniyle
kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) cektirmis hastalar ret-
rospektif olarak tarandi. Bilinen pankreas hastaligi olanlar ile
diabetes mellitus 6ykisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ca-
lismaya toplam 287 yetiskin olgu dahil edildi. is istasyonundan
pankreas, karaciger ve dalagin Hounsfield Unite (HU) cinsinden
ortalama dansiteleri hesaplandi. Tim hastalarin visseral ve su-
bkutan yag dokusu miktari lumber 3 ve 4 vertebra (L3/4) orta
diizeyinden tek kesitte bir yazilim programi olan Aquarius, Tos-
hibaMedical systems ile cm? cinsinden, ayni seviyeden bel cev-
resi uzunlugu mm olarak 6l¢ciim yapilarak degerlendirildi. Yagli
pankreasi olan ve olmayan olgularda bulgular uygun istatistik
yontemlerle korelasyonlari degerlendirildi.

BULGULAR: Calisamaya dahil edilen olgularin %70inde pank-
reas yaglanmasi tespit edildi. Pankreas yaglanmasi olan ve ol-
mayan olgular karsilastinldiginda subkutan yagl doku miktari
ve cinsiyetle arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,681 ve p= 0,070). Pankreas yaglanmasi olanlarda total ve
visseral yagl doku miktari belirgin fazla olarak izlendi. Karaciger
yaglanmasi toplam 40 olguda izlenmis olup pankreas yaglan-
masi olan olgularin %16.4'tinde KC yaglanmasi vardi. Pankre-
as ve karaciger yaglanmasi arasinda anlaml iliski saptanmadi
(p=0,064).

SONUC: Pankreas yaglanmasi olanlarda ortalama dansite en
glcll negatif korelasyonu visseral yagl doku miktari ile goster-
mistir. Ortalama visseral yagli doku miktari pankreas yaglanma-
st olanlarda anlamli derece yiiksek izlenmistir. Calismamizin so-
nuglar pankreas yaglanmasinin en ¢ok visseral yagli doku artisi
ile iliskili olabilecegdini gdstermektedir. Bu nedenle bilgisayarli
tomografide basit kantitatif yontemlerle bel cevresi ve visseral
yag doku miktari artmis ileri yas olgularda pankreas yaglanmasi
acisindan degerlendirilmesi gerektigini disinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Bilgisayarli Tomografi, Pankreas, Visse-
ral, Subkutan Yagli Doku
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Pancreatic steatosis is a condition caused by his-
topathological infiltration of fat cells in the pancreatic tissue.
In this study, we evaluated the relationship between pancrea-
tic steatosis and the amount of subcutaneous adipose tissue,
visceral tissue quantity, waist circumference, age, sex, and fatty
liver values with quantitative computed tomography.

MATERIAL AND METHODS: In this study, images of the pa-
tient who underwent unenhanced computed tomography
(CT) for urinary stones or trauma were retrospectively anal-
yzed. Patients with known pancreatic disease and a history
of diabetes mellitus were not included. A total of 287 adult
cases were included in the study. The average densities of
the pancreas, liver, and spleen in Hounsfield Units (HU) were
calculated from the workstation. Visceral and subcutaneous
adipose tissue in cm? and waist circumference in mm were
measured in all patients using Aquarius, Toshiba Medical
system software from a single section passing through the
mid-level of the lumbar 3 and 4 (L3/4) vertebrae. Correlati-
ons of the findings were evaluated using appropriate statis-
tical methods in patients with and without a fatty pancreas.

RESULTS: In 70% of the cases included in the study, panc-
reatic steatosis was detected. When the patients with and
without pancreas steatosis were compared, there was no sig-
nificant difference between the amount of subcutaneous fat-
ty tissue and gender (p = 0.681 and p = 0.070, respectively).
The amount of total and visceral fatty tissue was significantly
higher in those with pancreatic steatosis. Fatty liver was de-
tected in a total of 40 cases. 16.4% of patients with pancrea-
tic steatosis had liver steatosis. There was no significant re-
lationship between pancreatic and liver steatosis (p=0.064).

CONCLUSIONS: Pancreatic density showed a strong negative
correlation with the amount of visceral adipose tissue in patients
with pancreatic steatosis. The visceral average amount of fatty
tissue was observed significantly higher in patients with panc-
reatic steatosis. The results of our study indicate that the visceral
adipose tissue increase may be associated with increased panc-
reatic steatosis. Therefore, we believe that the quantitative com-
puted tomography method should be used elderly patients with
increased waist circumference and visceral adipose tissue with
simple quantitative methods in terms of pancreatic steatosis.

KEYWORDS: Computed Tomography, Pancreas, Visceral, Sub-
cutaneous Fatty Tissue
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GiRIS

Pankreas yaglanmasi, yag hcrelerinin pank-
reas dokusuna infiltrasyonu ile olusan histopa-
tolojik bir durumdur. Ektopik yag infiltrasyonu,
Ozellikle obezite ile iliskili olan ve pankreasin
yani sira diger bircok organda gorilebilen bir
patolojidir (1, 2). Pankreatik yaglanmanin en
onemli nedeni obezitedir (3). Obezite bircok or-
ganda oldugu gibi pankreasta da adiposit infilt-
rasyonuna neden olur (4). Bilgisayarli tomografi
(BT) ve magnetik rezonans (MR) gortintileme-
lerinin devreye girmesi ile de obezite ile pank-
reatik yaglanma arasindaki iliski daha net olarak
ortaya konulmustur (5). Yine yas ile pankreatik
yaglanma arasinda dogru orantili iliski goste-
rilmistir (6). Bu calismada pankreas yaglanma-
sinin bilgisayarli tomografide kantitatif dlcim
yontemleriyle subkutan ve visseral yagl doku
miktari, bel cevresi, yas, cinsiyet ve karaciger
yaglanmasi ile arasindaki iliskiyi degerlendir-
meyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Uriner sistem tasi veya travma nedeniyle kont-
rastsiz bilgisayarli tomografi cektirmis hastalar
retrospektif olarak tarandi. Bilinen pankreas
hastaligi olanlar ile diabetes mellitus oykusu
olanlar dahil edilmedi.

Galismaya toplam 287 yetiskin olgu (182'i er-
kek ve 105'i kadin olmak lzere) dahil edildi. BT
tetkikleri 80-row detektor 160-slice (Aquilion
Prime, Toshiba medical System, Nasu, Japan) ile
yapilmis olup inceleme 2 mm'’ lik aksiyel kesit-
lerden yapild.

Calisma protokolu ve calisma dizayni Helskinki
bildirgesine uygun yapildi. Hastane yonetimin-
den calisma izni alind. is istasyonunda pankre-
asin 4 bolgesinden (bas, boyun, korpus, kuyruk)
ROI (region of interest) alani 50 mm? olacak se-
kilde Hounsfield Unite (HU) cinsinden ortalama
dansiteleri hesaplandi (7). Ayrica karacigerden
ikisi sag lobdan, bir tane sol lobdan ve bir tane
kaudat lobdan olmak tGzere 4 bélgeden ROI ala-
ni 50 mm? olacak sekilde Hounsfield Unite (HU)
cinsinden ortalama dansitesi hesaplandi. Dalak
dansitesi ise tek 100 mm?lik ROl ile hesaplandi
(Sekil 1, 2).

~ -~

Sekil 1 Karaciger parankimin dansitesinin dr farkli alandan
ROl ile 6lcimi

Sekil 2: Pankreas dansitesinin dort farkli alandan ROl ile 8l¢imii
(a) ve dalak dansitesinin tek alandan 6lcim (b)

Ortalama pankreas dansitesi ve dalak dansitesi
arasindaki fark -5 veya daha az ise yagh pankre-
as kabul edildi (8). Ortalama karaciger dansite-
si dalak dansitesinden 10 HU daha dusuik veya
karaciger ve dalak dansite orani (L/S) 0,9'dan
kliclik veya esit ise yagli karaciger olarak kabul
edildi (9, 10). Pankreas yaglanmasi olan ve ol-
mayan olmak Uzere iki grup olusturuldu. Tim
hastalarin visseral ve subkutan yag dokusu
miktari lomber 3 ve 4 vertebra orta diizeyinden
(L3/4) tek kesit tzerinden bir yazihm programi
olan Aquarius, ToshibaMedical systems ile cm?
cinsinden, ayni seviyeden bel cevresi uzunlugu
mm olarak 6l¢iim yapilarak degerlendirildi (Se-
kil 3).

Area cm=®) Avg(HU)
Viscer -—-—-_8_1.._9__’-9-‘!—7—//
Sub-Q : 115 -102 g

Area Ratio V/(V+S)(%) : 41.6

Outer Circumference(cm) : 82.0
Sekil 3: Adominal yagli alanin otomatik segmentasyon yonte-
miyle degerlendirilmesi. Subkutan yagh doku (ok basi), viserral
yagli doku (ok)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Karsilastirma icin ilgili verilerinin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendiril-
di. Elde olunan normal dagilimda olmayan
verilerin ortalama dedgerleri Kruskar-Wallis
testi ve Mann-Whitney U testi ile degerlendi-
rildi. Yagh ve yagsiz pankreas olan hasta grup-
lari arasinda abdominal yagh doku dagilimi
ve bel cevresi verileri arasinda anlamh fark
olup olmadigi ki kare testi ile, korelasyon ana-
lizi Spearman korelasyon analizi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya 182 erkek, 105 kadin hasta dahil
edilmis olup cinsiyetler arasi anlamh farklilhk
saptanmadi (p=0.681). Yas ortalamasi kadin ve
erkeklerde sirasiyla 47,79+14,4 ve 47,57+16,4
yil olup aralarinda anlamli farklilik saptanmadi
(p:0,704). Pankreas yaglanmasi olanlarda yas or-
talamasi 51,21+14,76, olmayanlarda yas ortala-
masi 43,57+14,8 olarak saptanmis olup iki grup
arasinda anlamli farkhhk izlendi (p:0,001).

Yas ortalamasi artik¢a yaglanma orani artmistir.
Pankreas ortalama dansitesi 40,26+15,5 olarak
saptanmis olup pankreas yaglanmasi olanlarda
38,32+17,9, yaglanma olmayanlarda 44,8+4,4
olarak saptandi. Yagh pankreas ve kontrol gru-
bu ortalama dansitesinde anlaml farklilik iz-
lendi (p=0,001). Pankreas yaglanmasi olanlarda
ortalama dansite daha dustk goralda. Pankre-
as ortalama dansite ve pankreas dalak dansite
farki en dusulik negatif korelasyonu visseral yag-
I doku miktari ile gosterildi (sirasiyla: r=-376,
r=-327). Ortalama subkutan yagl doku miktari
ve cinsiyete gore pankreas yaglanmasi arasin-
da anlamli iliski saptanmadi (sirasi ile p=0,070,
p=0,681). Ortalama total yag alani, ortalama
visseral yagh doku miktari, visseral yagin total
yaga orani ve bel ¢evresi uzunlugu pankreas
yaglanmasi olanlarda anlamli derecede yuksek-
ti (Tablo 1, 2).
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Tablo 1: Ortalama Pankreas dansitesi, pankreas ve dalak dan-
sitesi arasindaki farkin bilgisayarli tomografide kantitatif antro-
pometrik dl¢timlerle iliskisinin degerlendirilmesi.

; Subkutan visseral /total
Toalyafh agh doku agh dok
doku alam yie yagh okt

alani orani
Ortalama Pankreas 1:-346 1-376 1:-200 1-327 1-161
Dansitesi P<0,001 P<0,001 P:0,001 P<0,001 P:0,006
Ortalama Pankreas ve 1:-322 1:-327 1:-209 1:-333 1125
Dalak dansite fark: P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P:0,035

Tablo 2: Pankreas yaglanmasinin bilgisayarli tomografide kan-
titatif antropometrik 6l¢timlerle iliskisinin degerlendirilmesi.

Visseral yagh
doku alam

Bel gevresi
uzunlugu

Pankreas yaglanma (+)  Pankreas yaglanma (-)

N:201 N:86
Yas 51,21(x1476) 4357(¢148) 0,002
Total yag (cm?) 37872(:1675) 311,6(:161) 0,002
Visseral yag(cm?) 184,6(299.2) 14177(29577) 0029
Subkutan yag(cm?) 194,05(+105,34) 169,87(297,52) 0070
Bel Cevresi(cm) 98,01(:13,81) 44,86(:16,38) 0,002

P degeri

Karaciger yaglanmasi toplam 40 olguda izlen-
mis olup pankreas yaglanmasi olan olgularin
%16,4'Unde karaciger yaglanmasi vardi. Pank-
reas yaglanmasi ile karaciger yaglanmasi ara-
sinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,064).

TARTISMA

Dolasimdaki yag asitlerinin pankreas dokusuna
birikimi ile pankreasta intraselliiler yag huicresi
miktari ve parankimindeki yag infiltrasyon du-
zeyi artar (4). Bu durum yag infiltrasyonu sonu-
cunda olusan oksidatif stres altinda meydana
gelen lokal sitokinler inflamasyonuna ve organ
disfonksiyonuna neden olur. Pankreatik yaglan-
manin klinik olarak tespit edilebilen belirgin bir
semptomu ve bulgusu yoktur. Genellikle abdo-
minal goruntileme ydntemlerinde insidental
olarak veya otopsi incelemelerinde histolojik
olarak tespit edilir (12). Pankreatik steatozun en
onemli nedeni obezitedir (3, 13). Obezite bircok
organda oldugu gibi pankreasta da yag infilt-
rasyonuna neden olur (4). Yine yas ile pankrea-
tik steatoz arasinda dogru orantili bir iliski gos-
terilmistir (5).

Bircok calismada kantitatif visseral yagl doku
ve subkutan yagli doku alanlari L3-4 veya L2-3
vertebra diizeyinden Olculerek hesaplanmistir
(13, 14). Bizim cahsmamizda da L3-4 diizeyin-
den visseral ve subkutan yagl doku alanlan
kantitatif olarak hesaplandi. Ayrici bu diizeyden
bel cevresi olciimleri elde edildi. Bilindigi tze-
re pankreas yaglanmasinda pankreasin ortala-
ma dansitesi azalmaktadir. Ozbilbiil ve ark/nin
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yaptigi calismada visseral yag alani pankreasin
atentasyon degeri ile viicut kitle indeksinden
daha gulgli negatif korelasyon gostermistir
(11). Bizim calismamizda da benzer olarak total,
subkutan ve visseral yagh doku alanlari icinde
ortalama pankreas dansitesi ile en iyi negatif
korelasyonu visseral yaglh doku alani gosterdi
(sirasiyla r=-346, r=-200, r=-376).

Lee ve ark/nin yaptigi calismada pankreas yag-
lanmasi olan grupta visseral yaglh doku miktari
belirgin fazla ¢cikmistir (8). Ayrica ayni ¢alisma-
da pankreas yaglanmasi olan ve olmayan grup
arasinda bel cevresi ve viicut kitle indeksinde
Olcimlerinde anlamli farkhhk izlenmis olup
pankreas yaglanmasi olanlarda daha ylksek
bulunmustur (p<0,001). Ozbiilbil ve ark!nin
yaptigi calismada visseral yag dokusu alani,
pankreasin yagli infiltrasyonu ile viicut kitle in-
deksinden daha gui¢lu korelasyon gdsterdigini
bildirmislerdir (11). Aktlrk ve ark/nin belli sevi-
yeden visseral ve subkutan yagl doku kalinlk-
larini manuel olcerek yaptigr calismada pank-
reas yaglanmasinda visseral yagl doku kalinhgi
belirgin yuksek cikarken (p=0,001), subkutan
yagh doku kalinhdinda anlamli farkhlik izlen-
memistir (15). Bizim calismamizda abdominal
yag olctimleri belli seviyeden kantitatif deger-
lendirme ile alan 6lcimu seklinde olmus olup
literatiirle benzer olarak pankreas yaglanmasi
olan grupta visseral yagh doku miktari daha
yuksek izlenmis, subkutan yagli doku miktariyla
gruplar arasi anlamli farkhilk saptanmamistir (si-
rasiyla p=0,001 ve p=0,070). Yine ¢calismamizda
Lee ve arkadagslarinin (8) yaptigi calismaya ben-
zer olarak pankreas yaglanmasi olan grupta bel
cevresi daha yuksek dlculmustir (p=0,002).

Pankreatik lipomatozis derecesi, yas, obezite,
hepatosteatoz, hipertrigliseridemi ve hipergli-
semi ile dogrudan iliskilidir (2, 12). Lesmana ve
ark. yaptiklari bir calismada, non alkolik pankre-
as yaglanmasinda metabolik hastaliklar ile ilis-
kisini ve pankreatik kanser riskini arastirmislar-
dir (17). Ayni calismada hastalarin demografik
bilgileri, USG sonuglari, achk glukoz seviyeleri
ve lipid profilleri, pankreatik lipomatozis agisin-
dan degerlendirilmisler ve hastalarin %35’inde
pankreas yaglanmasi saptanmistir. Yas, sisto-
lik ve diastolik kan basinci, viicut kitle indeksi,
aclik glukoz seviyeleri, trigliserid ve kolesterol

seviyelerinin pankreatik lipomatozis ile iliski-
li oldugu bulunmustur. Lee ve ark/nin visseral
yag miktarinin, pankreatik lipomatozis derece-
sini etkiledigini vurgulayarak ultrasonografi ve
BT tetkiklerinde pankreasin ve karacigerin yag
icerigini degerlendirmislerdir (8). Ayni calisma-
da hepatosteatozu olan hastalarin %96,9'sinda
ayni zamanda pankreas yaglanmasi saptamis-
lardir. Hepatosteatozun pankreatik lipomato-
zis tanisinda PPD %69,4 ve NPD %96,4 olarak
bulunmustur. Kulali ve arkadaslarinin MRG ile
yaptiklari calismada pre-operatif donemde has-
talarin %68inde hem hepatosteatoz ve hem
de pankreatik lipomatozis mevcuttu (16). Yine
Akturk ve ark/nin yaptigi calismada pankreas
yaglanmasi olan hastalarin karaciger yaglanma
insidansi %42 olarak bulunmustur (15). Calis-
mamizda, karaciger yaglanmasi olan 40 hasta-
dan 33’linde (%82) pankreas yaglanmasi izlen-
di. Hastalarin %11.5'inde hem hepatosteatoz ve
hem de pankreatik lipomatozis mevcuttu. Ca-
hsmamizda pankreas ve karaciger yaglanmasi
arasinda istatislik olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,64).

Galismamizda bazi kisithhklari mevcuttu. Bun-
lardan ilki hastalarin veri tabanina ulasamadi-
gimiz durumlarda hastalarinin sézel beyanina
gore metabolik risk faktorlerini degerlendirdik.
ikinci kisitliligimiz ise pankreas yaglanmasinda
degerlendirmesinde altin standart histopato-
lojik 6rnekleme mevcut olmadigi icin pankre-
as yaglanmasini referans dansite yontemlerine
gore hesapladik. Calismamizda pankreas yag-
lanmasi olanlarda ortalama dansite en gugli
negatif korelasyonu visseral yagh doku miktari
ile gOstermistir. Ortalama visseral yagli doku
miktari pankreas yaglanmasi olanlarda anlamli
derece yuksek izlenmistir. Caismamizin sonug-
lar1 bize pankreas yaglanmasinin en ¢ok visseral
yagli doku artisi ile iliskili olabilecegini goster-
mektedir. Bu nedenle bilgisayarli tomografide
basit kantitatif yontemlerle elde edilen bel ¢ev-
resi ve visseral yag doku miktari artmis ileri yas
olgularin pankreas yaglanmasi acisindan de-
gerlendirilmesi gerektigini disiinmekteyiz.
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AMAG: Yirmibirinci kromozomun 3 adet olmasi ile karakterize
olan Down Sendromu, Trizomi 21 olarak da bilinir. Down Send-
romu 800 - 1200 kiside bir gorulir. Sendrom ilk kez 1846'da ta-
nimlanmistir. Bu ¢calismada amag, kesin tanisi konulmus Down
Sendromlu hastalarin prenatal bulgularini tespit etmektir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada; 2014 - 2019 yillari arasinda
Tibbi Genetik poliklinigine basvuran; 42 kiz, 38 erkek olmak
Uzere karyotip analizi sonucu ile Down Sendromu tanisi kesin-
lesmis 80 hastanin dosyasi taranmis ve degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamizdaki 80 olguyu inceledigimizde;
%1,3'Unde annede Diyabetus Mellitus (DM) varlidi, %1,3’lnde
fetal hipokinezi ve beraberinde IUGR, %6,3'linde ense kalinligi,
%1,3'tinde ense kalinligi ve oligohidramnioz, %1,3'linde ense
kalinligi ve Pes Ekinovarus (PEV), %1,3'Uinde hidrosefali ve be-
raberinde Atrioventrikuler Septal Defekt (AVSD), %1,3'linde
IVF gebelik, %2,5'inde sant lezyonlar, %1,3'linde sant lezyon-
larina eslik eden plevral eflizyon, %1,3'inde kalpte hipere-
kojenik odak, %1,3'inde ense kalinligi artisi ve kalp hastahg
bulgusu, %3,8'inde oligohidramniyoz, %1,3'iinde perikardiyal
eflizyon ve polihidramniyoz, %1,3’linde sadece polihidram-
niyoz, %1,3'linde polihidramniyoz ve eslik eden ense kalinhgi,
%1,3'inde ise ventrikiilomegali ve ense kalinhg tespit edilmis-
tir.

SONUC: Down Sendromu prenatal bulgulardan ense kalinlig,
hiperekojenik bagirsak, konjenital kalp hastaligi gibi bircok ce-
sitli bulgular ile birlikte gorilebilmektedir. Bebeklerin ayrintili
muayenesi ve diizenli takibi hastalarin erken teshisi ve yasam
kalitesi acisindan son derece 6nemlidir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Down Syndrome, also known as Trisomy 21, is
characterized by the presence of three copies of chromosome
21. It's seen one in 800 - 1200 people. The syndrome was first
described in 1846. The aim of this study is to detect prenatal
findings of the patients with a definitive diagnosis of Down sy-
ndrome.

MATERIAL AND METHODS: In this study, the files of 80 pa-
tients (42 female, 38 male) that were admitted to the Medical
Genetics Department between 2014 - 2019 and diagnosed with
Down Syndrome as a result of karyotype analysis were scanned
and evaluated.

RESULTS: It was detected that the mothers of 1,3% of the pa-
tients had Diabetus Mellitus (DM); 1,3% of the patients had
fetal hypokinesia and IUGR; 6,3% had increased Nuchal Trans-
lucency and oligohydramnios; 1,3% had increased Nuchal
Translucency and Pes Equnovarus (PEV); 1,3% had a hydro-
cephalus and Atrioventricular Septal Defect (AVSD); 1,3% had
IVF pregnancy; 2,5% had shunt lesions; 1,3% had shunt lesions
and pleural effusion; 1,3% had hyperechogenic focus in heart;
1,3% had increased Nuchal Translucency and heart disease
findings; 3,8% had oligohydramnios; 1,3% had polyhydramni-
os and pericardial effusion; 1,3% had solely polyhydramnios;
1,3% had polyhydramnios and increased Nuchal Translucency;
1,3% had ventriculomegaly and increased Nuchal Translucency.

CONCLUSIONS: In Down Syndrome, findings such as increa-
sed Nuchal Translucency, hyperechogenic intestines, conge-
nital heart disease can be seen in the prenatal period. Detai-
led examination and regular follow-up are essential for early
diagnosis and life quality of individuals with Down Syndrome.

KEYWORDS: Down, Down Syndrome, Trisomy 21, Oligohyd-
ramnios
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GiRis

Down Sendromu; tipik dismorfik ytuz gorini-
mu, avug icinde Simian ¢izgisi, 1. ve 2. ayak par-
maklari arasindaki mesafede artis, motor-men-
tal gerilik, konjenital kalp defektleri, duodenal
stenoz veya atrezi, Hirschsprung hastalig, kas-
larda hipotoni, eklem gevsekligi, immun sistem
bozukluklari, I6semi riskinde artis ile karakteri-
zedir.

Fenotipik ozellikler bireyler arasinda degisken-
lik gostermektedir. Sendrom ilk kez 1846 yilinda
tanimlanmastir ve 800 - 1200 canh dogumda
bir gértilmektedir (1). Down Sendromlularda en
sik goriilen malformasyon olan dogumsal kalp
hastaliklarinin (DKH) sikhidi % 7 ile % 55,9 ora-
ninda degismektedir (2). Down Sendromu, en
stk gorilen kromozomal andploididir ve men-
tal retardasyonun da toplumdaki en sik genetik
nedenidir. Down Sendromu, 21. kromozomun 3
adet olmasi ile karakterize oldugundan Trizomi
21 olarak da adlandirilmaktadir. Trizomilerin ne-
deni genellikle mayotik ayrilamama (non-dis-
junction) veya zigot sonrasi mitotik bolinme-
de meydana gelen patolojilerdir. Trizomiye yol
acan mayotik hatanin %80'i maternal, %20'si
paternal kaynaklidir. Anne kaynakli mayotik
ayrilmama olanlarin yaklasik %75'i mayoz-I ev-
resinde, %25'i ise mayoz-Il evresinde meydana
gelmektedir. Paternal kaynakli bélinme pato-
lojilerinin ise daha cok Mayoz-lI'de olustugu
tespit edilmistir. Maternal kaynakh mayoz-| ve
mayoz-Il evresindeki non-disjunction nedeni
olarak ileri anne yasi gosterilmistir (1).

Down Sendromu (Trizomi 21) sitogenetik ola-
rak G¢ ana grupta degerlendirilir. Bunlar; regiler
tip, translokasyon tipi ve mozaik tiptir. Karyotip
sonugclari, ozellikle tekrarlama riski agisindan
onemli farklar olusturur, bundan dolay! genetik
danismada yol gosterici olmaktadir. Regliler tip
Down Sendromu'nun tekrarlama riski, Down
Sendromlu dogan bir cocuktan sonra toplum-
daki normal risk ile ayni orandadir. 30 yas altin-
dakianneler icin tekrarlama riski % 1.4, daha ile-
ri yastaki anneler icinse risk yasa bagimli olarak
toplumdaki genel risk ytizdeleri ile benzerdir.

Anne ve baba normal, cocuk mozaik ise ailenin
diger cocuk fertlerinde tekrarlama riski %1 ci-
varindadir. 21. kromozoma iliskin Robertsonian

tipi translokasyon tasiyicisi olan ebeveynlerin
cocuklarinin dengesiz translokasyona sahip
olma riskleri fazladir. Translokasyon alt tipleri
icinde toplumda en sik gorilen 14/21 translo-
kasyon riski agisindan annenin tasiyici olmasi
durumunda fetusun Down Sendromlu olma
olasihgi %10-15 dolaylarinda iken, babanin
tastyict olmasi durumunda bu oran % 1-2 dir.
21/21 translokasyon tasiyicisi olan ebeveynde
dengesiz translokasyonun tekrarlama ihtimali
%100dir. Bunun kaynaginin anne veya baba
olmasi risk diizeyini degistirmemektedir (3).

Down Sendromu, 1980’lere kadar anne yasi
ile saptanmaya calisiliyordu, sonrasinda uglu
test (beta hCG, AFP, Estriol) kullanilmaya bas-
landi. 1990’larin basinda ise Down Sendromlu
fetuslarin 1. trimester ultrasonlarinda ense ka-
hinhdinda (EK) artis oldugu fark edilmistir. Fetal
Ense Kalinligi, anne yasi ve anneye ait serumun
biyokimyasi ile birlikte, hamileligin 11-14. hafta-
lari arasinda yapilan 1. trimester tarama testi ile
degerlendirilmektedir (4).

Prenetal tanisi kesinlesmis Down Sendromlu
hastalarda gorilen bir diger prenetal bulgu car-
pik ayak anomalisi (Pes Equinovarus, PEV)dir.
Carpik ayak, ayagin konjenital bir deformitesi
olarak gliniimuzde en sik karsilasilan pediyatrik
dogumsal yapisal bozukluktur. Literatiirdeki ca-
hsmalar, carpik ayak olgularinin 1000 dogumda
bir gorildugu ve yilhk 150.000'den fazla yeni ol-
gunun tespit edildigini gostermektedir. Carpik
ayak risk faktorleri incelendiginde ise, hem ge-
netik hem de embriyolojik ve mekanik etmen-
ler gibi cevresel faktorlerin yer aldigi gorilmek-
tedir (5).

Yenidogan dénemi, dogumsal kalp hastalikla-
rinin tanisinin zor ve ayri bir emek ile calisma
gerektirdigi donemdir. Rutin fizik muayene ile
tespit edilebilen dogumsal kalp hastaliklarinin
yenidoganlar arasinda gorilme sikligr % 0.75
olarak tahmin edilmektedir. Bircok olguda do-
gumsal kalp hastaliklarinin nedeni saptanamaz.

Yenidogan déneminde dogumsal kalp hasta-
hklarinin klinik bulgular anatomik bozukluga
gore degiskenlik gosterir. Solunum zorlugu, si-
yanoz, sok tablosu gibi agir belirtiler olabilecegi
gibi tek basina Gftirim de gortlebilir ya da ge-
netik bir sendromun bir parcasi olarak da goz-



lenebilir. Taninin erken konularak tedavi plan-
lanmasi, dogumsal kalp hastalikli ¢ocuklarin
morbidite ve mortalitesini azaltabilme agisin-
dan onemlidir (6). Arastirilan bir diger prenatal
bulgu hiperekojen bagirsaktir. Hiperekojen ba-
girsak; USG'de bagirsagin, cevresindeki kemik-
lerle (krista iliaka ve vertebra dansitesi ile) ben-
zer veya daha fazla ekojenitede olmasidir. Bazi
kaynaklar da akciger veya karaciger ekojenite-
sine gore karsilastirma 6nermektedir. 20. gebe-
lik haftasindan 6nce goriilen izole hiperekojen
bagirsak genellikle gecicidir, ilerleyen haftalar-
daki seri ultrasonografilerde gozden kaybol-
maktadir. Bu durum genellikle yeni doganlarda
bagirsak fonksiyonlarinda herhangi bir patolo-
jinin olusmamasi ile sonuglanir. 3. trimestrde
persiste eden hiperekojenik ince bagirsak daha
cok altta yatan patolojiyi yansitsa da normal bir
sonucla da karsilanabilinmektedir. Normalin bir
varyanti olabilecegi gibi, primer gastrointesti-
nal patoloji, konjenital viral enfeksiyonlar, kistik
fibrozis, Down Sendromu gibi andploidilerde
ve intraabdominal hemorajilerde de hipereko-
jen bagirsak ile karsilasilabilmektedir (7).

Amniyon sivisinin normalden fazla miktarlar-
da bulunmasina (>1500-2000 ml) polihidram-
niyoz, normalinden az olmasina (<400 ml) ise
oligohidramniyoz denir. Hem polihidramniyoz
tablosunda hem de oligohidramniyoz tablo-
sunda dogumsal kalp hastaliklarina iliskin risk
artar.

Polihidroamniyozun en 6nemli nedenleri idiyo-
patik (% 35), maternal diyabet (% 25), santral si-
nir sistemindeki defektler ve dogumsal bozuk-
luklar (anensefali gibi) veya fetilistin amniyon
sivisini yutmasini engelleyen gastrointestinal
defektler (6zofagus atrezisi gibi) olarak sirala-
nabilir. Daha seyrek olarak da renal agenezinin
bir sonucu olarak oligohidramniyoz gérulebilir.
Gebeliklerin %10’unda 6zellikle ikiz gebelikler-
de sikhkla rastlanan erken amniyon ripturd,
erken dogumlarin en sik nedenidir. Bunun yani
sira; oligohidramniyoz, PEV ve akciger hipopla-
zisine neden olabilir. Ripturin nedenleri heniiz
tam olarak bilinmemekle birlikte bazi olgular-
da travmanin roli oldugu gorilmdastir (8). Bu
calismada amag, kesin tanisi konulmus Down
Sendromlu hastalarin prenatal bulgularini tes-
pit etmektir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif dosya taramasi olarak
planlanmistir. 2014 - 2019 yillari arasinda Af-
yon Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi Genetik
Poliklinigine basvurup yapilan genetik test so-
nucu kesin olarak Down Sendromu tanisi konu-
lan hastalarin prenatal donem bulgularn tespit
edilmistir. Bu calismada; 42 kiz, 38 erkek olmak
Uzere karyotip analizi sonucu Down Sendromu
tanisi kesinlesmis 80 hastanin dosyasi taranmis
ve degerlendirilmistir. Bu hastalardan alinan
kan sonugclari ve karyotip analizilerinden kesin
Down Sendromu olduklari tespit edilmistir.

Ultrasonografik goriintuleri degerlendirilmis ve
hastalarin dogum sekli (sezeryan/normal do-
gum), dogum haftasi (miyadinda/37 hafta altin-
da), dogum kilosu tespit edilmistir. Hipoksik-is-
kemik dogum varligi, kalp bulgulari, prenatal
bulgulardan ense kalinligi, hiperekojen bagir-
sak, oligohidramnioz, polihidramnioz, PEV (car-
pik ayak anomalisi) ve ailenin soy ge¢misiyle
birlikte ebeveynlerdeki akrabalik diizeyleri de-
gerlendirilmistir. Veriler SPSS (20.0 versiyonu)
kullanilarak ytzde (%), ortalama (£) ve standart
sapma olarak sunulmustur.

ETiK KURUL

Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan 03.01.2020
tarih ve 2020/54 sayili karari ile onaylanmistir.

BULGULAR

Arastirmamiza 38 (% 47.5) erkek ve 42 (% 52.5)
kiz hasta olmak lizere toplam 80 hasta dahil
edilmis ve cinsiyet dagilimlari verilmistir (Tablo
1).

Tablo 1: Cinsiyet Dagihmi

Cinsiyet Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi
Kiz 42 525
Erkek 38 475
Toplam 80 100,0

Tablo 2'de bu arastirmaya dahil olan hastalarda
annede diyabetes mellitus (DM) varhg, fetal hi-
pokinezi, ense kalinligi (EK), oligohidramniyoz,
carpik ayak anomalisi (PEV), hidrosefali, atriyo-
ventrikiler septal defekt (AVSD), in-vitro fer-
tilizasyon (IVF gebelik), sant lezyonlar, plevral
eflizyon, kalpte hiperokojenik odak, kalp has-
taligr bulgulan, perikardiyal eflizyon, polihid-
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ramniyoz, ventrikilomegali bulgularinin varlig
Ozetlenmistir. Arastirilan hastalarin %71,3'tinde
hicbir bulgu tespit edilmeyip normal olarak
raporlanmistir. %1,3'inde annede DM varligi,
%71,3’linde fetal hipokinezi ve beraberinde [UGR
tanisi, %6,3'iinde ense kalinhgi, %1,3’linde ense
kalinligi ve oligohidramniyoz, %1,3’'linde ense
kalinhgi ve PEV, %1,3’lUinde hidrosefali ve bera-
berinde AVSD, %1,3'tinde IVF gebelik, %2,5'inde
sant lezyonlar, %1,3’linde sant lezyonlarina es-
lik eden plevral eftizyon, %1,3’linde kalpte hi-
perekojenik odak, %1,3’linde NT artisi ve kalp
hastaligi bulgusu, %3,8'inde oligohidramniyoz,
%1,3'Unde perikardiyal eflizyon ve polihid-
ramniyoz, %1,3’Unde sadece polihidramniyoz,
%1,3'Uinde polihidramniyoz ve eslik eden ense
kalinhgi, %1,3’lnde ise ventrikilomegali ve
ense kalinligi tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Prenatal Bulgular

Prenatal Bulgular Hasta Sayisi Hasta Yiizdesi

Annede DM 1 13
Fetal Hipokinezi, [UGR 1 13
Ense Kalinlig 5 63
Ense Kalinlig, Oligohidramniyoz 1 13
Ense Kalinligi, PEV 1 13
Hidrosefali, AVSD 1 1,3
iVF Gebelik 1 13
Sant Lezyonlari 2 2,5
Sant Lezyonlarl, Plevral Efiizyon 1 13
Kalpte Hiperekojenik Odak 1 13
Normal 57 71,3

NT Artisy, Kalp Hastalifi Bulgusu 1 13
Oligohidramniyoz 3 3,8
Perikardiyal Efiizyon, Polihidramniyoz 1 13
Polihidramniyoz 1 1,3
Polihidramniyoz, Ense Kalinhg 1 13
Ventrikiilomegali, Ense Kalinhig 1 13
TOPLAM 80 100,0

Bu calismaya dahil olan hasta grubunda 9
(%11,2) prematire dogmus hasta bulunurken,
71 (%88,8) hasta zamaninda dogmustur (Tablo
3).

Tablo 3: Dogum Zamani

Dogum Zamani Hasta Sayisi

Prematiire 9
Miyadinda 71
TOPLAM 80

Arastirilan hastalarin 34 (%42,5)'G normal vaji-
nal yolla dogmus, 46 (%57,5)'sinin dogumu ise
sezeryan ile gerceklesmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Dogum Sekli

Dogum Sekli Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Normal 34 42,5
Sezeryan 46 57,5
TOPLAM 80 100,0

Arastirmadaki hastalarin hipoksik iskemi do-
gum varligi arastiriimis; 62 (%77,5) tanesinde hi-
poksik-iskemik dogum 6ykusinin olmadigi, 14
(17,5)'Gnde ise hipoksik-iskemik dogum 6ykiisu
bulundugu tespit edilmistir, 4 (%5) hastada ise
bu bilgiye ulasilamamistir. Tablo 5'te hipoksik
iskemik dogum yiizdesi belirtilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Hipoksik iskemik Dogum Varligi

Hipoksik iskemik Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Dogum Varhg
Bilinmiyor 4 5,0
Yok 62 77,5
Var 14 17,5
TOPLAM 80 100,0

Arastirilan hastalarin ebeveyn akrabalik oyku-
st degerlendirildiginde 57 (%71,3) hastanin
ebeveynleri arasinda akrabalik iligkisinin bu-
lunmadigi tespit edilmistir. 10 (%12,5) hastanin
ebeveynlerinin birinci derecede kuzen (am-
ca-teyze/dayi-hala cocuklar) oldugu tespit edil-
mistir. 13 (%16,3) hastanin ebeveynleri ise ayni
kdyden oldugu saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Aile ve Akrabalik Oykiisii

Aile Akrabalik Oykiisii Hasta Sayist Hasta Yiizdesi
Yok 57 713
Birinci Derece Kuzen 10 12,5
Ayni Koy 13 16,3
TOPLAM 80 100,0

Yapilan arastirmada kiz hastalarin dogum ki-
lolari maksimum 4160 g, minimum 1500 g ve
ortalama 2779,26 g'dir. Erkek hastalarin dogum
kilolarr maksimum 3790 g, minimum 1100 g ve
ortalama 2928,39 g'dir. Tablo 7'de cinsiyete gore
hastalarin dogum kilolari verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Cinsiyetlere Gore Hasta Agirhgi (Gram)

DOGUM AGIRLIGI CINSIYET
(GRAM) Kiz Erkek
Maksimum 4160 3790
Minimum 1500 1100

Ortalama 2928,39

Yapilan arastirmada 79 hastanin dogum kilosu
ogrenilmis olup 1 hastanin bilgisine ulasilama-
mistir. Hastalar minimum 1100 g, maksimum
4160 g olarak dogmus ve hastalarin dogum ki-
lolan ortalama olarak 2851,65 g'dir. Tablo 8 ‘de
toplam hasta kilolari verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8 : Toplam Hasta Agirligi (Gram)

Agirhigi Bilinen Hasta Sayisi 79
Agirhigi Bilinmeyen Hasta Sayisi 1
Ortalama 2851,65
Ortanca 2900,00
Standart Sapma 567,232
Minimum 1100
Maximum 4160
TARTISMA

Down Sendromunda 21. kromozomdaki farkli-
hklar 3 tipte olabilir. Yaklasik %95 oraninda re-
guler (basit) tip kromozomal degisiklik (ekstra
kromozomun mayoz sirasinda tesadifi gelisen
non-disjunction sonucu olusmasi) gorulur. Di-
gerleri; translokasyon ve % 2 - 3 oraninda goru-
lebilen mozaik Trizomi 21'dir. Regliler tipte anne



yasinin ileri olmasi 6nemli bir faktordir. Trans-
lokasyon ve mozaik tip Trizomi 21 anne yasina
bagh degildir (9). Ense kalinhgi, Down Sendro-
mu icin ilk tanimlanan, sensitivite ve spesifitesi
en ylksek olan belirte¢ olarak kabul edilmekte-
dir. Artmis ense kalinligi, aksiyel kesitte trans-
serebellar planda (kavum septum pellisidum,
serebral pedinkiller ve serebellar hemisferler
goriinecek sekilde) oksipital kemik dis kena-
rindan cilt dis kenarina kadar alinan 6l¢cimin
6 mm ve Uzerinde olmasi olarak tanimlanir. Ya-
pilan calismlarin %26'sinda Down Sendromlu
hastalarda artmis ense kalinhgi tespit edilmistir
(10). 80 hasta lizerinde yapilan ¢alismada; art-
mis ense kalinhdi bulgusu goérilme sikligi %11,5
olarak tespit edilmistir. Bu calismada ense kalin-
hg1 gordlme sikligr genel literatiire gére biraz
dustk bulunmustur; bu farkhhk hastalarin sos-
yokulturel ve sosyoekonomik durumlarina, has-
ta sayisina, 6rneklem secimi ve yeterli ultrason
takibine dikkat edilmemesi ile ilgili olabilir.

Hiperekojenik bagirsak; fetal barsaklarin kemik
ile ayni ekojenitede izlenmesidir. Down Send-
romlu fetuslerin %13’Gnde, muhtemelen bagir-
sak motilitesinin azalmasina bagh yavaslamis
mekonyum pasajina sekonder ekojenik bagir-
sak izlenmektedir (10). Bu calismada hiperoko-
jenik bagirsak bulgusu tasiyan Down Sendrom-
lu hasta tespit edilmemistir. Down Sendromlu
hastalarin % 40 - 60'Inda konjenital kalp hasta-
hgi gorulmektedir. Baslica ASD ve endokardiyal
yastik defekti goralur (9). Hastalar pediatrik kar-
diyoloji klinigi tarafindan degerlendirilerek Eko-
kardiyografi raporlarina gore tasnif edilmistir.

Bu calismada konjenital kalp hastaligi gorilme
stkhgi %10,3’tlr. Bu oran genel literatlrin al-
tinda kalmistir. Bunun nedeni, farkli tlkelerden
hatta ayni lilkeden farkli merkezlerde yapilan
calismalarda; Down Sendromunda konjenital
kalp hastaligi (AVSD, Sant Lezyonlari, Plevral
Eflizyon, Kalpte Hiperokojeni Odak, Kalp Has-
taligi Bulgusu) gorulme sikhgi ve tipleri ile ilgili
farkh veriler elde edilmesidir. Ayrica bu calis-
manin yapildigi tarihte hastalarin en son ¢eki-
len ekokardiografileri taranmistir ve konjenital
kalp hastaliklar belirli bir yastan sonra kaybo-
labildigi icin, elde edilen veriler literatiire gore
distk saptanmistir. Yapilan bir arastirmada 80
polihidramniyozlu hastanin 6’sinda Down Sen-
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rdomu tespit edilmistir. Bu calismada ise 80
hasta Uzerinde yapilan calisma sonucu Down
Sendromlu hastalarda bu oranin %3,75 oldu-
gu tespit edilmistir. Yapilan calismanin sonucu
literatlire yakin bulunmustur (11). Yapilan lite-
ratlr taramasinda 60 Down Sendromlu fetusiin
1'inde oligohidramniyoz tespit edilmistir (12).
Bu calismada ise Down Sendromu tanisi almis
hastalarda oligohidramniyoz bulgusu %5,1 tes-
pit edilmistir. Sonug olarak ¢alisma yulzdesi lite-
ratliriin tGzerinde bulumustur. Bunun sebepleri
genetik faktorler, sosyokultirel yapi gibi cesitli
etmenler olabilir. PEV, Down Sendromunda sik
gorilen bir deformitedir. Bu calismadaki has-
talarin %1,3'inde PEV saptanmistir. Mehtap
ACAR ve ark. yaptigi calismada 100 Down Send-
romlu hastanin 1'inde (%1) PEV deformitesi tes-
pit edilmistir. Her iki calismadaki sonuglar birbi-
rine yakin bulunmustur (13). Down Sendromu
prenatal tanilardan ense kalinhigi, hiperekojenik
bagirsak, konjenital kalp hastaligi gibi bircok
cesitli bulgular ile birlikte gorilebilmektedir.
Bu bulgularin hekim tarafindan takip edilmesi
oldukca 6nemlidir. Yapilan bu c¢alismada bazi
veriler farkl Glkelerde ayni konuda yapilan ca-
hsmalardaki literatiire uygudur. Bazi veriler ise
bu literatiire gore farkliliklar gostermektedir. Bu
farkhhklarin daha iyi anlasilabilmesi icin daha
genis kapsamli calismalar yapilabilir.

TESEKKUR

Hasta ve hasta yakinlarina bilgilerini paylastikla-
r icin tesekkur ederiz.
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AMACGC: Bu calisma ile amacimiz ardisik toraks ve abdomen BT
tetkiklerinde tarama uzunlugu degiskenligini ve tarama uzun-
lugunun radyasyon dozu parametreleri Gzerine etkisini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Merkezimizde, Ocak 2018 ve Aralik 2018
tarihleri arasinda ayni hastaya ait ardisik toraks (n=85) ve abdo-
men BT (n=57) tetkikleri calismaya dahil edildi. Toraks BT tetkik-
lerinin % 39 (n=33)'u, abdomen BT tetkiklerinin % 51 (n=29)'i
kadindi. BT radyasyon dozu parametreleri goriinti arsivleme
iletisim sisteminden (picture archiving communications system,
PACS) retrospektif elde edildi. Hacimsel BT doz indeksi (Volume
CT dose index, CTDlvol) ve doz uzunluk ¢arpimi (dose length pro-
duct, DLP) degerleri hasta protokolliinden kaydedildi. Etkin doz
(ED) ve tarama uzunlugu (TU) hesaplandi. Ardisik toraks ve ab-
domen BT tetkikleri kendi icinde (ilk tetkik ve ikinci tetkik olmak
Uzere) iki gruba ayrildi, ve BT radyasyon dozu parametreleri ile
TU degerlendirildi.

BULGULAR: Toraks ve abdomen BT'si elde edilen hastalarin
ortalama yasi sirasiyla 58+16 ve 51+16'dir. Her iki tetkik bolge-
sinde ardisik BT tetkikleri arasinda DLP ve ED degerleri arasinda
istatiksel fark saptanmadi (p>0,05). Ardisik tetkikler arasinda
CTDIvol degeri acisindan toraks BT grubunda anlaml fark bu-
lunmazken (p=0,724), abdomen BT grubunda anlamli fark gos-
termektedir (P=0,042). Tarama uzunlugunun tetkikler arasinda-
ki ortalama farki toraks BT icin 3,3 £ 2,6 cm, abdomen BT icin
3,1 + 2,5 cm olarak hesaplandi. Her iki tetkik bolgesinde tarama
uzunlugu ardisik tetkikler arasinda anlamli farklilik gésterme-
mektedir (p>0,05).

SONUC: Ardisik toraks ve abdomen BT tetkiklerinde, tarama
uzunlugu agisindan DLP ve ED'ye etki edecek bir farklilik sap-
tanmadi. Ardisik tetkiklerde TU acisindan fark saptanmamasina
ragmen, BT cekimlerinde TU taranan anatomik bélgede tanisal
bilgi kaybina neden olmayacak en kisa sekilde ayarlanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Bilgisayarli tomografi, Tarama uzunlu-
gu, Hacimsel bilgisayarli tomografi doz indeksi, Doz uzunluk
carpimi, Etkin doz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to evaluate the scan length
variability and the effect of the scan length on radiation dose
parameters in consecutive thoracic and abdominal CT exami-
nations.

MATERIAL AND METHODS: Patients who underwent consecu-
tive thoracic (n = 85) and abdominal CT (n = 57) examinations
between January 2018 and December 2018 were included in
this study. Thirty-nine percent (n = 33) of the thoracic CT exa-
minations and 51 % (n = 29) of the abdominal CT examinations
were performed on women. CT radiation dose parameters were
obtained retrospectively from picture archiving communications
system. Volume CT dose index (CTDlvol) and dose length product
(DLP) values were recorded from the patient protocols. Effective
dose (ED) and scan length (SL) were calculated. Consecutive
thoracic and abdominal CT examinations were divided into two
groups (first examination and second examination), and CT ra-
diation dose parameters and SL were evaluated.

RESULTS: The mean age of patients in both thoracic and ab-
dominal CT groups were 58+16 and 51+16 years old, respec-
tively. There was no statistical difference between consecutive
CT examinations in the relevant regions in terms of DLP and
ED values (p> 0.05). CTDlvol were similar between consecutive
examinations in the thoracic CT group (p=0.724), whereas the-
re was significant difference between consecutive examinati-
ons in the abdominal CT group in terms of CTDIvol (p=0.042).
The mean differences of SL in CT examinations were 3.3+2.6 cm
for thoracic CT group and 3.1£2.5 cm for abdominal CT group.
There was no significant difference in both consecutive thora-
cic and abdominal CT examinations in terms of SL (p> 0.05).

CONCLUSIONS: In consecutive thoracic and abdominal CT
examinations, there was no difference in terms of SL that can
affect DLP and ED. Although there is no difference in terms of SL
between consecutive thoracic and abdominal CT examinations,
SL must be adjusted as short as possible since it will not cause
any loss in the diagnostic information in the region of interest.

KEYWORDS: Computed tomography, Scan length, Volume
computed tomography dose index, Dose length product, Effe-
ctive dose
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GiRis
Bilgisayarli tomografi (BT), X isini ile gorunti

olusturan bir modalite olup, acil ya da acil disi
hastaliklarin tani ve takibinde kullanilmaktadir.

Turkiye'de 2008 yilinda 5.52 milyon olan BT sa-
yi1s1 2015 yilinda 13.68 milyona ulagsmistir (1).

Yillar icinde BT'nin artan kullanimi, X-isini ma-
ruziyetine bagli kanser gelisimi endisesini de
artirmaktadir (2, 3). Amerika birlesik devletlerin-
de (ABD), BT tim goriuntileme yontemlerinin
%12 sini olusturmasina ragmen, populasyon-
da medikal gorintileme kaynakl radyasyon
maruziyetinin %50’sini olusturmaktadir (4). Bil-
gisayarli tomografinin yararlarina karsin, kulla-
nimi sinirlandiran baslica neden X isinina bagl
radyasyon maruziyetidir. Bu nedenle, 6ncelikle
BT'nin gereksiz kullanimindan kaginilmali ve
hastalar BT kaynakh radyasyon maruziyetinin
zararli etkilerinden korunmalidir (5 - 7). BT tet-
kikleri mimkin olan en dustk radyasyon do-
zunda ve kabul edilebilir tanisal kalitede elde
edilmelidir. BT tetkiklerinde radyasyon dozunu
azaltmak icin tlip potansiyeli (kV) ve akimi (mA)
modiilasyonu, gurilti azaltma yontemleri gibi
cesitli teknikler bildirilmistir (8 - 10). Doz azalt-
ma yontemlerinden bir digeri de oldukca basit
bir yontem olan dogru tarama uzunlugunun il-
gili tarama bolimiine gore, ne eksik ne de fazla
olacak sekilde, ayarlanmasidir. Badawy ve ark.
(11), BT'de dogru tarama uzunlugu ile her bir
taramanin etkin dozu (effective dose, ED) potan-
siyel olarak 2 mSv'ye kadar azaltilabilecegini bil-
dirmistir. Bu ¢calisma ile amacimiz ardisik toraks
ve abdomen BT tetkiklerinde tarama uzunlugu
degiskenligini ve tarama uzunlugunun radyas-
yon dozu parametreleri Uizerine etkisini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Hasta Verilerinin Toplanmasi

Merkezimizde, Ocak 2018 ve Aralik 2018 tarihle-
ri arasinda ayni hastaya ait ardisik toraks (n=85)
ve abdomen BT (n=57) tetkikleri calismaya
dahil edildi. BT radyasyon dozu parametreleri
gorintl arsivleme iletisim sisteminden (pictu-
re archiving communications system, PACS) ret-
rospektif elde edildi. Hacimsel BT doz indeksi
(Volume CT dose index, CTDIvol) ve doz uzunluk
carpimi (dose length product, DLP) degerleri

hasta protokoliinden kaydedildi. ED, tetkik DLP
degerinin ilgili anatomik bolgenin k katsayisi
ile carpilmasiyla hesaplandi (12). Tarama uzun-
lugu (TU), DLP'nin CTDIvol degerine bolinmesi
ile hesaplandi. Ardisik toraks ve abdomen BT
tetkikleri kendi icinde (ilk tetkik ve ikinci tetkik
olmak Uzere) iki gruba ayrildi.

Toraks ve Abdomen Bt Tetkiklerinin Cekim Paramet-
releri

Tetkikler 64 kesitli BT'de (Optima CT 660, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin,
ABD) elde edildi. Toraks ve abdomen BT tetkik-
lerinin ¢cekim parametreleri verildi (Tablo 1).

Tablo 1: Toraks ve abdomen BT tetkiklerinin ¢cekim parametre-
leri

Toraks BT Abdomen BT
Parametreler

n=85 n=57
Kesit kalinhigit (mm) 2,5 1,25
Dedektér kapsama
40 40
mesafesi (mm)

Tiip akimi (reference

90-400 (15,86) 80-450 (15,86)

noise index) (mAs)*
Tiip potansiyeli (kV) 120 120

Gantry rotasyon zamani

(s)

05 0,5

ETIK KURUL

istanbul Okan Universitesi Etik Kurulundan ret-
rospektif olarak alindi (2019/18) ve hasta ona-
mindan feragat edilmistir.

iSTATIKSEL ANALiZ

Kalitatif degiskenler sayi ile ifade edildi. Kanti-
tatif degiskenlerin normal dagilim acisindan
degerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnov testiile
yapildi. Normal dagilmayan degiskenler icin or-
tanca (min-maks) degerleri, normal dagilan de-
giskenler icin ortalama + SS verildi. Bagimli veri
olan kantitatif degiskenlerin ilk ve ikinci tetkik
gruplan arasinda karsilastirilmasi eslestirilmis
orneklem T testi veya Wilcoxon testi ile yapild.
P degeri 0,05'in altinda ise fark istatistiksel an-
lamli kabul edildi. Analizler icin SPSS v23.0 (IBM,
Armonk, New York, Amerika) programi kullanil-
du.

BULGULAR

Toraks BT tetkiklerinin % 39 (n=33)'u, abdomen
BT tetkiklerinin % 51 (n=29)'i kadindi. Toraks ve
abdomen BT'si elde edilen hastalarin ortalama
yasl sirasiyla 58+16 ve 51+£16'dir. Ortanca CT-
Dlvol, DLP, ED ve ortalama TU degerleri verildi
(Tablo 2).



Tablo 2: Ardisik toraks ve abdomen BT tetkiklerinin radyasyon
dozu parametreleri ile tarama uzunlugunun gruplara goére da-
gilimi ve p degerleri

ik tetkik
Toraks BT grubu

Parametre ikinci tetkik P

Ortanca (min-
CTDIvo (MGy)
maks)

Ortanca (min-
DLP (mGy.cm)

7,81 (3,26 21,45) 7,96 (3,06-16,9) 0,724

290 (114,2— 875,3) 296,5 (95,4— 647,8) 0,96

ED (mSv) 4,06 (1,6— 12,25) 4,15 (1,34-9,07) 0,94

TU (cm) 383,77 38+3,94 0,87

Abdomen BT grubu
Ortanca (min-
CTDIvo (MGy)
maks)

Ortanca (min-
DLP (mGy,cm)
maks)

Ortanca (min-
ED (mSv) maks)

8,6 (3,44— 22,03) 8,64 (3,8-22,48) 0,042

495 (166,8— 1428,1) 456 (142,3— 1276,3) 0,084

7,42 (2,5— 21,42) 6,84 (2,14—19,15) 0,084

TU (cm) Ortalama + SS 545,72 53+6,18 0,29

Her iki tetkik bolgesinde ardisik BT tetkikleri
arasinda DLP ve ED degerleri arasinda istatiksel
fark saptanmadi (p>0,05). CTDIvol degeri toraks
BT grubunda anlamli fark gostermezken, ab-
domen BT grubunda ardisik tetkikler arasinda
anlamli fark bulundu (P=0,042). Tarama uzunlu-
gunun tetkikler arasindaki ortalama farki toraks
BT icin 3,3 = 2,6 cm, abdomen BT icin 3,1 £ 2,5
cm olarak hesaplandi. Her iki tetkik bolgesinde
tarama uzunlugu ardisik tetkikler arasinda an-
lamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TARTISMA

Bu calisma ile amacimiz ardisik toraks ve abdo-
men BT tetkiklerinde tarama uzunlugu agisin-
dan farkhhk varhgi ve tarama uzunlugu degis-
kenligi degerlendirmektir.

Merkezimizde tarama alani toraks BT'lerde sup-
raklavikuler fossa ve bobreklerin orta kesimleri
arasinda iken, abdomen BT'lerde akciger bazal-
leri ile inguinal bolge arasindadir. Calismamizda
ortalama TU degeri toraks BT'lerde ilk ve ikinci
tetkik grubunda 38 cm, abdomen BT'lerde ilk
tetkik grubunda 54 cm ve ikinci tetkik grubun-
da 53 cm'dir. Tarama uzunlugunun ayni hasta-
nin ardisik tetkikleri arasindaki ortalama farki
toraks BT icin 3,3 cm, abdomen BT icin 3,1 cm
olarak hesaplandi. Bununla beraber her iki tet-
kik bolgesinde tarama uzunlugu ardisik tetkik-
ler arasinda anlamli farklilik géstermemektedir.

BT tetkiklerinde amac, oncelikle tanisal kalitede
mumkun olan en dusik doz parametreleri ile
gorintileme yapilmasidir. Bu prensip "as low as
reasonably achievable" (ALARA) olarak bilinir.

Bir BT tetkikine ait radyasyon dozu parametrele-
ri CTDIvol ve DLP olup, BT cihaz tarafindan has-
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ta protokoliinde verilir. Uclinci bir radyasyon
dozu parametresi olan etkin doz (effective dose,
ED) ise radyasyonun biyolojik etkilerini yansitir
ve hesaplanir. CTDlvol, DLP ve ED'nin birimleri
sirasiyla miligray (mGy), miligray.cm (mGy.cm),
and miliSievert (mSv)'tir. Bu i¢ parametre ile BT
tekiklerinin radyasyon dozu karsilastirma ve yo-
rum yapmak icin kullanilabilir.

CTDlvol, baslica BT cihazi tarafindan hastaya
verilen radyasyonun yogunlugunu gosterir ve
hastanin ne kadar radyasyona maruz kaldigi an-
lamina gelmez. Referans olarak alinan 16 veya
32 cm'lik bir silindirik fantomda ortalama kesit
basina radyasyona maruziyetini ifade eder.

CTDlvol, hasta boyutlari ile ilgili degildir, DLP ise
CTDlvol ve tarama uzunlugunun carpimidir. Bu
nedenle DLP, BT tetkiklerinde verilen toplam
radyasyon miktarini ifade eder. ED bir diger rad-
yasyon dozu parametresi olup, tim organlarin
maruz kaldigi esdeger dozu ifade eder. Basitce
ED radyasyonun biyolojik etkilerini yansitir ve
maruz kalinan radyasyon dozlarini karsilastiri-
labilir bir forma sokar. BT'nin radyasyon dozu-
nun diger radyolojik tetkikler, dogal arka plan
maruziyetleri (natural background exposures) ile
karsilastinlmasini saglar. Ornegin bir arka 6n ak-
ciger radyografisinin ED degeri 0,05 mSv iken,
bir toraks BT tetkikinin ED degerinin 5 mSv ol-
masi (13). ED, su denklemle hesaplanir: E = k x
DLP. ilgili denklemde k faktorii BT tetkiklerinde
taranan ilgili anatomik bolge icin spesifik bir
katsayidir. 120 kV'de elde edilmis BT taramalari
icin bu yontem ile ED tahmini altin standart or-
gan dozu bazli teknige gore, % 15 degiskenlik
gosterdigi bildirilmistir (14).

Badawy ve ark. (11) ¢alismasinda tarama uzun-
lugunda 10 cm'lik bir artis, ED degerinde beyin
BT'de %250, lomber BT'de % 46, toraks ve ab-
domen BT tetkiklerinde %15 oraninda artisa
neden olmus. Badawy ve ark. (11) calismasin-
da TU toraks BT'lerde 34,1 cm iken, abdomen
BT'lerde 50,1 cm'dir. Sing ve ark. (15) ise median
TU toraks BT'lerde 33 cm iken, abdomen BT'ler-
de 46 cm olarak bildirilmistir. Kanal ve ark. (16)
tarafindan yapilan baska ¢alismada ise median
TU toraks BT'lerde 35 cm, abdomen BT'lerde
50 cm'dir. Calismamizin toraks ve abdomen BT
tetkiklerinin mean TU degerleri literatlr veri-
lerine gore daha ytuksektir, toraks ve abdomen
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BT tetkiklerimizde daha kisa TU degeri ile doz-
da azalma mimkunddr. Ortanca CTDIvol ve DLP
degerleri ilk ve ikinci tetkik gruplarinda toraks
BT'lerde yaklasik 8 mGy ve 300 mGy.cm; ab-
domen BT'lerde 8,6 mGy ve yaklasik 500 mGy.
cm'dir. Calismamizdaki toraks ve abdomen BT
tetkiklerinin ortalama TU dederlerinin literati-
re gore yuksek olmasina ragmen, bu degerler
Kanal ve ark. (16) 'nin ¢alismasi ile karsilastiril-
diginda daha dustiktiir (ortanca CTDIvol ve DLP
degerleri toraks BT'lerde 10 mGy ve 347 mGy.
cm; abdomen BT'lerde 13 mGy ve 615 mGy.cm).
Ardisik tetkikler arasinda CTDIvol degeri agisin-
dan toraks BT grubunda anlaml fark bulunmaz-
ken, abdomen BT grubunda anlamli fark bulun-
du. Ancak ortanca CTDlvol degeri ilk ve ikinci
tetkik grubunda benzerdir (8,6 & 8,64 mGy). Ay-
rica her iki grup arasinda DLP ve ED acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Galismamizda iki limitasyon vardir. Birincisi, ca-
hsmanin tek merkezli olmasi ve elde edilen to-
raks ve abdomen BT tetkiklerinin tek BT cihaz
ile elde edilmesidir. ikincisi, toraks ve abdomen
BT tetkiklerinin ¢ekimi toplam sayisi 13 olan ve
surekli rotasyon halinde olan radyoloji tekniker-
leri tarafindan yapilmaktadir. Bu nedenle, her
ne kadar da ilgili tetkiklerde tarama alani belli
olmasina ragmen, tarama uzunlugunu belirle-
mede kisiden kisiye farkhlik kaginiimazdir.

SONUC

Calismamizda toraks ve abdomen BT tetkikleri-
nin TU degerleri literatlire gore daha yuksektir,
DLP ile ED degerine artisa neden olmaktadir. Ar-
disik toraks ve abdomen BT tetkiklerinde, tara-
ma uzunlugu agisindan DLP ve ED'ye etki ede-
cek bir farklilik saptanmadi. Ardisik tetkiklerde
TU acisindan fark saptanmamasina ragmen, BT
¢ekimlerinde TU taranan anatomik bolgede ta-
nisal bilgi kaybina neden olmayacak en kisa se-
kilde ayarlanmalidir.
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AMACG: Bu calismada hastanemizde laparoskopik obezite cerra-
hisi uygulanan hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Subat 2014 ve Aralik 2018 arasinda tek he-
kim tarafindan obezite cerrahisi uygulanan olgularin dosyalari
incelendi. Demografik 6zellikler, postoperatif komplikasyonlar,
hastane kalis stiresi, postoperatif taburculuk, mortalite kayde-
dildi.

BULGULAR: 4 yillik bir stirecte toplam 89 hasta opere edildi.
Hastalarin yas ortalamalari 41+11,44, ortalama beden kitle in-
deksleri (BKI) 46,26+6,74 idi. Hastalarin 66'si kadin, 23'(i erkekti
ve bunlarin % 44,9'unda ek hastalik mevcuttu. Hastalarin %9'u
zor entubasyon (fiberoptik bronkoskop ile entlibe edilen)olup
%67,4'U servise cikarken, %32,6s1 yogun bakima cikariimistir.
Yogun bakim ihtiyaci BKI 50'nin Gizerinde olan hastalarda anlam-
I bir sekilde yuksekti (p=0,011). Hastalarin %9'unde postopera-
tif komplikasyon goruliirken, %2,2'sinde mortalite goralmustar.
Hastalarin cerrahi slre ortalamalari 120,09+68,09 dakika olup
hastane kalis siireleri 6,76+4,62 giin idi.

SONUC: Obezite beraberindeki hastaliklar nedeniyle kronik iler-
leyici ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. Literattirle de uyumlu
olarak hastalarin cogunlugunun kadin olmasi ve yas ortalama-
lari diisiik olmasina ragmen, %44,9'unda ek hastalik olmasi bu-
nun gostergesidir. Laparoskopik sleeve gastrektomi uygulana-
cak hastalarin perioperatif anestezi ve cerrahi uygulamalarinin,
hasta sonugclarinin ve komplikasyonlarin incelenmesinin basari
oraninin artirilmasinda énemli olacagi kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to retrospectively investigate the pa-
tients undergoing laparoscopic obesity surgery in our hospital
in the study.

MATERIAL AND METHODS: We analyzed patients' data who
underwent laparoscopic obesity surgery by a single surgeon
between February 1, 2014, and December 1, 2018. Demograp-
hic features, postoperative complications, hospital stay, posto-
perative discharge, and mortality were recorded.

RESULTS: A total of 89 patients, were operated over a 4 - years
period. The mean age of the patients was 41 + 11.44, and the
mean Body Mass Indexes (BMI) were 46.26 + 6.74. Sixty-six of
the patients were female and 23 were male and 44.9 % of our
patients had an additional disease. Nine percent of the patients
had difficult intubation (intubated via fiberoptic bronchosco-
pe), 67.4 % of the patients were sent to the surgery ward, 32.6 %
were sent to the intensive care unit. Patients requiring intensive
care unit was significantly higher in patients with BMI above 50
(p = 0.011). Nine percent of the patients had at least one pos-
toperative complication whereas mortality was seen in 2.2 %
of them. The mean surgery time of the patients was 120.09 +
68.09 minutes and the mean hospital stay was 6.76 + 4.62 days.

CONCLUSIONS: Obesity is a chronic progressive and life-th-
reatening disease due to the accompanying diseases. In ac-
cordance with the literature, although the majority of patients
are women and their average age is low, 44.9% of them have
an additional disease. We believe that the examination of pe-
rioperative anesthesia and surgical practices, patient results,
and complications will be important in increasing the success
rate of patients undergoing laparoscopic sleeve gastrectomy.
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GiRis

Obezite viicut agirliginin ideal kilodan fazla ol-
masi olarak tanimlanir ve beden kitle indeksi
(BKI) ile degerlendirilir. Hipertansiyon, Tip Il di-
yabet ve kardiyak hastaliklar basta olmak lGzere
bircok hastalik ile de yakindan iliskilidir. Ozellik-

le gelismis ve gelismekte olan lilkelerde obezi-
te, giderek yayginlasmaktadir.

Diinya Saglik Orgitiu 2015 yilinda yayinladig
raporda obeziteden yliksek gelirli Glkeler igin
endemi olarak bahsetmektedir (1). 2017 yilin-
da ise bir calismaya gore kiresel bir pandemi
haline dontsmustir (2). Obezite tedavisi diyet
ve egzersiz programlar ile baslansa da tedavi-
de cerrahinin yeri artmaktadir. Sonug olarak da
son yillarda obezite cerrahisi glinlik anestezi
pratiginde daha fazla yer almaya baslamistir ve
obez hastalar yogun bakimda yatirilan hastala-
rin yaklasik %25'ini olusturmaktadir (3, 4).

Obez hastalar, bircok agidan idame tekniklerin
uygulanmasi daha zor oldugu ve ek hastalikla
ile artmis riskler arttigi g6z 6nlne alindiginda,
anestezi sirasinda dezavantajlidir. Bu nedenle
obezitenin ortaya koydugu patofizyolojik degi-
siklikleri ve ayrica bariatrik cerrahi baglaminda
anestezi sonuclarini anlamak, sonuglarin mim-
kiin oldugunca basarili olabilmesi icin 6zellikle
onem kazanmaktadir. Bu sebeple klinikler ver-
dikleri hizmetleri iyilestirmek ve kiiresel olarak
kiyaslamak amaciyla bariatrik cerrahi tecriibele-
rini paylasmaktadir. Obezite cerrahisi uygulayan
merkez sayisi artmakta ve anestezistlerin de bu
alanda tecruibeleri yillar icerisinde artmaktadir.

Turk Endokrin ve Metabolizma Dernegi 2014 yI-
linda obezite tani ve tedavi Kilavuzunu ve 2018
yilinda Bariatrik Cerrahi Kilavuzunu yayinlamis-
tir (5-7).

Turk Anestezi ve Reanimasyon Dernegdi de bu
alanda yayinlar ve toplantilar ile konuyu guincel
tutmaktadir. Diinya genelinde obezitenin gide-
rek daha fazla gortlmesiyle, obez hastalar, ame-
liyathanelerde doktorlar icin giderek daha zorlu
hasta gruplari olacaktir. Bu nedenler ile bu calis-
mada laparoskopik obezite cerrahisi uygulanan
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi etik
kurul onayi ve hastane arsivleri kullanim izinle-
ri alindiktan sonra, Subat 2014 ve Aralik 2018
arasinda tek hekim tarafindan laparoskopik
obezite cerrahisi uygulanan olgularin dosyala-
n retrospektif olarak incelendi. Hastalarin pre-
operatif testleri, ek hastaliklari, yas, cinsiyet ve
Beden Kitle indeksi (BKI) gibi demografik 6zel-
likleri, American Society of Anesthesiologists
(ASA) skoru, intraoperatif olarak zor entubas-
yon varligi, anestezi ve cerrahi siresi, laporos-
kopik cerrahiden acik cerrahiye gegis insidansi
kaydedildi. intraoperatif ve postoperatif morta-
lite oranlari, hastanede kalis, tekrar operasyon
ihtiyaci insidansi, komplikasyonlar gibi veriler
de kaydedilerek incelendi. Elde edilen veriler
ayrica glincel literatir ile karsilastinldi. Hasta-
larin elektronik dosyalari ve arsiv dosyasi lze-
rinden yapilan taramada dosyasi bulunamayan
hastalar, demografik verileri, anestezi ve servis
takip formlari bulunamayan hastalar calismaya
alinmadi.

ISTATIKSEL ANALIZ

IBMSPSSvs 18.0(IBM Corp, Statistical Packagefor
the Social Sciences, Chicago US) programi kulla-
nildi. Tanimlayici istatistiksel yontemler frekans,
yuzde ve ortalama olarak verildi. Bu verilerin
normal dagilima uygunlugunun arastirilmasin-
daKolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal
dagilima uygun verilerin analizinde T-test ve tek
yonli ANOVA, normal dagilima uygun olmayan
verilerin analizinde Mann-Whitney U test ya
da Kruskal Wallis Testi, kategorik verilerin kar-
silastinlmasinda Ki-Kare testi kullanildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tara-
findan 03.04.2020 tarih ve 2011/KAEK-2 kod nu-
marali, 2020/160 sayih etik kurul karari ile onay
alinmistir.

BULGULAR

Bu calismada Subat 2014 ve Aralik 2018 arasin-
da 4 yillik bir siirecte opere edilmis ASA2-ASA3



toplam 89 hastanin verileri incelendi. Hastalarin
yas ortalamalarn 41 + 11,44, ortalama beden
kitle indeksleri 46,26 + 6,74 olarak bulundu. Ca-
lisma hastalarimizin % 66's1 kadin, % 23'U erkek-
ti (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri, cerrahi siire, hastane
kals suresi

Parametre Degerler
1x11,44

66 (74,2)

23(25,8)

Yas, yil
Cinsiyet, n (%)
Kadin

Erkek
Viicut agirligy, kg
Boy, cm

y, ci
Beden kitle indeksi, kg/m2
ASA, n (%)
ASAI 13 (14,6)
ASATI 2(68,5)
ASATII 12 (13,5)
ASA IV 3(3,4)

Ek hastalik, n (%)
Var

124,78 + 18,97
164,28 + 8,38
46,26 + 6,74

40 (44,9)
49 (55,1)

rahi siire, dakika 120,09 + 68,09
nede kalis siiresi, giin 6,76 £ 4,62

aparoskopiden Acik Cerrahiye gegis, 4 (4,5)

(%) 85 (95,5)

ican Society of Anesthesiologists veriler hasta sayisi (yiizde), ortalama * standart sapma olarak

belirtilmistir.

Tum hastalarda uygulanan laparoskopik obe-
zite cerrahileri sleeve gastektomi yontemi ile
yapilmisti. Hastalarin cerrahi suire ortalamalarn
120,09 + 68,09 dakika olup hastane kalis su-
releri 6,76 + 4,62 guin idi. Toplamda 4 hastada
laparoskopik cerrahiden acik cerrahiye gecildi
(Tablo 1).

Hastalar BKI'lerine gore 35-40, 41-50 ve BKI >50
olarak siniflandinlip postoperatif komplikas-
yon, taburculuk, ve mortaliteleri degerlendirildi
(Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin beden kitle indekslerine gére postoperatif
komplikasyon, taburculuk, mortaliite, zor entubasyon dagilhmi

BKI: 35-39 BKI: 40- BKI>50 Toplam P
(n=11) 49 (n=23) (n=89)
(n=55)
Postoperatif
taburculuk, n (%)
Servis 7 43 10 60 (67,4) 0,011
Yogun bakim, 4 12 13 29 (32,6)
Mortalite, n (%)
Yok 11 55 21 87(97,8) 0,053
Var 0 0 2 2(22)
Postoperatif komplikasyon,
n (%)
Yok 10 51 20 81(91) 0,302
Var 1 4 3 8(9)
Zor entubasyon, n (%)
Yok 11 50 20 81(91) 0,461
Var 0 5 3 8(9)
Tekrar ameliyata alinma,
n (%)
Evet 0 0 2 2(22) 0,232
Hayir 11 55 28] 87 (97,8)
Postoperatif komplikasyon,
n (%)
Yok 10 51 20 81(91,9) 0,302
var 1 4 3 8(9)

BKI; Beden Kitle Indeksi, "Ki-kare, veriler hasta sayis (yiizde) olarak belirtilmistir.

Hastalarin % 9'u zor entubasyon (fiberoptik
laringoskopi araciligi ile entiibe edilen) olup
% 67,40 servise cikarken, % 32,6s1 operasyon
sonunda yogun bakimda takip edilmistir. Has-
talar yogun bakim 6ncesi veya yogun bakimda
ekstube edilebildikleri icin entlibe ¢ikan hasta
sayilari dikkate alinmadi. BKI 50'nin Uzerinde
olan hastalarda yogun bakim ihtiyaci anlamh
bir sekilde yiliksekti (p=0,011, Tablo 2). Cerrahi
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ve anesteziye bagli ortalama mortalite orani %
2.2 olarak bulundu (p=0,053, Tablo 2). Mortalite
gerceklesen 2 hastada da BKI 50'nin lzerinde
olarak izlendi. Hastalarin % 91’'inde postopera-
tif komplikasyon gelismedi (p= 0,302, Tablo 2).

Tum hastalarda anestezi indiiksiyonu 2 - 3 mg/
kg propofol vel mcg/kg fentanil ile idamesi ise
sevofluran 1 MAC ve 30 dakika aralikli 50mcg
fentanil boluslari ile yapilmisti. Néromuskuler
bloker olarak rokiironyum uygulanmisti. Anta-
gonizmada ise ekstiibe edilen hastalarda ideal
vucut agirhdina goére 4 mg/kg sugammadeks
uygulanmisti.

Tekrar operasyona alinan iki hastada (% 2.2) se-
bep anostomoz kacagi olarak belirtilmisti. Bu iki
hastanin takiplerinde postoperatif gelisen cer-
rahi komplikasyonlari nedeniyle mortalite ger-
ceklesmisti. Anestezi islemlerine bagh mortalite
veya intraoperatif mortalite gozlenmedi.

Tum hastalarin % 44,9'unda en az bir ek hastalik
mevcuttu. En sik gorilen hastaliklar hipertan-
siyon (%34), tip 2 diyabet (%22) ve obstruktif
uyku apnesiydi (%20).

TARTISMA

Obezite beraberinde getirdigi hastaliklar nede-
niyle kronik ilerleyici ve hayati tehdit eden bir
hastaliktir. BKI 30’un Ustliindeki hastalar obez
olarak kabul edilmekle beraber 25 - 30 arasin-
daki hastalarda fazla kilolu olarak kabul edilir.
Bu grup da ilerde obez olmaya adaydir. Obez
hastalarda anestezistler icin zorluk olusturan
bazi degisiklikler vardir. Bunlar fizyolojik degi-
siklikler (solunum ve kardiyovaskiiler), anes-
tezik ilaclarla dozlama, intraoperatif anestezi
yonetimi (izleme, anestezi secimi, induksiyon,
induksiyon, hava yolu yonetimi, hasta konum-
landirma, anestezi idamesi, ventilasyon yone-
timi, sivi yonetimi, ekstiibasyon), postanestezi
bakim Unitesi yonetimi (izleme, ventilasyon,
agr ve anksiyete yonetimi,) olarak siralanabilir
(2). Duslik akciger hacimleri ventilasyon perfiiz-
yon bozuklugu, apne ve ventilasyon gugcligu
gibi anestezi induksiyonundan baslayan bircok
zorluk olusturur (8).

Hastalar kronik olarak hipoventilasyonla gelebi-
lir. Bu durum obezite hipoventilasyon sendro-
mu olarak da bilinir (9). Bu hastalarin anestezi
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yonetiminde icin farkli stratejiler olusturmak
gerekebilir. Farkli stratejilerin basarisi agisindan
da obezite cerrahilerinin geriye doniik incelen-
mesi dnemli bir konudur. Obez hastalarda anes-
tezi oncesi donemden taburculuga kadar her
adim farkhhklar gerektirmektedir. Obezite te-
davisinde diyet, egzersiz, medikal tedaviler so-
nunda basarisizolunmasi halinde cerrahi tedavi
bir endikasyon haline gelmektedir. Literatiire
goOre obez hastalarda perioperatif solunumsal
ve cerrahi komplikasyon oranlarinin normal po-
pulasyona gore yuksek olmasi hastalarin daha
dikkatli ve secilmis olmasini gerektirmektedir
(2). Buchwald ve arkadaslarinin yaptigi calisma-
da obezite cerrahilerinde ortalama BKI 49 iken
bizim hastalarimizda BKI 46 bulundu (10). Has-
talarin beden kitle indeksine gore duisuk BKl ile
operasyona alinmasi belkide hastalarin obezite
cerrahisi icin biraz erken alinmasinin gostergesi
olabilir. Bu durumun hastalar Gizerinde kar zarar
dengesi ise tartisiilmaya degerdir. Yine ayni ca-
hsmada hastalarda tip 2 diyabet, uyku apnesi,
hiperlipidemi gibi 6énemli sorunlarda %76 ora-
ninda bir gerileme gosterilmistir (11). Obezite
cerrahisinde artan basari oranlarinin da goz
oniinde bulundurularak hastalarda cerrahi se-
¢enegin daha erken disunilmesi belki de bir
secenek olabilir (10).

Obezite cerrahisinde Roux-en-Y gastrik bypass
ve Laparoskopik Sleeve Gastrektomi olarak iki
yaklasim glincel olarak daha sik uygulanmak-
tadir. Lakdawala ve ark. yaptigi bir ¢cahismaya
gore sleeve gastrektomi islemleri daha basarih
gorunmektedir. Bizim hasta grubumuzun tama-
mina ayni cerrah tarafindan laparoskopik sleeve
gastrektomi islemi uygulanmisti (12).

Yilmaz ve ark/nin 2010 yilinda yapmis oldugu
bir degerlendirmede obezite cerrahisi hastala-
rinin ortalama yasi erkeklerde 28, kadinlarda 30
olarak bulunmustu (13). Bu oran tlkemizde ya-
pilmis farkh calismalarda 37 ve 38 olarak bulun-
mustu. Bizim calismamizda ise yas ortalamasi
41 olarak hesaplandi (14). Obezite cerrahisi icin
ust yas limiti belirtiimemistir. Amerikan bariat-
rik cerrahi mikemmeliyet merkezinin verileri-
ne gore artik geriatrik hastalar bile bir bariatrik
cerrahi adayidir. Bu calismada 65 yas UGzerinde
hastalarda ortalama guinliik 8 ilag kullanir iken
cerrahiden bir yil sonra bu sayi anlamli sekil-

de azalmisti. Cerrahiye bagli bir yillik mortalite
ise % 1.3 olarak hesaplandi. Bu veriler bariatrik
cerrahinin her yasta yapilabilecegini ve erken
cerrahinin ek hastaliklarin azaltilmasi agisindan
dusinilmesi gerektigini isaret edebilir. Bunun-
la beraber hastalarda yas ve BKI degerlerinden
hangisinin cerrahiye karar vermede daha 6nem-
li oldugu halen Gizerinde durulmasi gereken bir
konudur (15).

2004 yilhinda yapilmis bir calismada obezite cer-
rahisinde kadin hastalarin orani % 72 iken bizim
¢alismamizda bu oran % 66 olarak bulundu. Di-
ger calismalarda da bu oran siklikla % 72 - 78
arasinda degismektedir (10). Toplumda erkek
obez sayisi artsa da halen en sik kadinlar obezi-
te cerrahisine ihtiyac duymaktadir. Obezite cer-
rahisi icin ortalama mortalite kaynaklara gore
degismekle beraber % 0,3 olarak hesaplanmis-
tir. Bizim ¢alisma grubumuzda mortalite % 2,2
olarak hesaplandi. Mortalite BKI, hastanede ka-
lis, cinsiyet gibi faktorlerle degismezken komp-
likasyon gelisen hastalarda daha yuksek olarak
gozlendi. Calisma hastalarimizda zor entiibas-
yon varhgi da BKl ile degismedi. Ancak % 9 gibi
yuksek bir oranla fiberoptik entlibasyon ihtiyaci
olan zor entlibasyon gdzlendi.

Anestezi kompkikasyonlari bizim ¢alisma gru-
bumuzda erken donem mortaliteyi etkileme-
mistir. Son yillarda kullanimi artan sugamma-
deks ile n6romuskuler blogun geriye ¢evrilmesi
de obezite de postoperatif solunumsal komp-
likasyonlari azaltmistir. Ayrica operasyon odasi
kulanim siresini de kisaltmistir (16). Bu faktor-
lerin anestezi agisindan basari oranini arttirdigi
gorinmektedir. Calismamizda bazi durumlarise
kisithhk olarak sayilabilir; Caismamizin tek mer-
kezli olmasi bu sonuclarin ve oranlarin tlkemiz
ya da dinya geneline uygulanmasini kisitlaya-
bilir. Hastalarda 6nemli bir etken olan analjezi
ve uygulanan cerrahinin basarisinda énemli bir
etken olan uzun donem mortalite bizim calis-
mamizda degerlendirilemedi. Ayrica tim islem-
lerde sleeve gastrektomi uygulanmis olmasi se-
bebiyle farkh tekniklerin Gstiinlikleri de burada
kiyaslanamamistir. Ancak elde edilen verilerin
literatlirdeki farkli calismalar ile kiyaslanmasi-
nin bu 6nemli alandaki anestezi deneyimimize
katkisi olacagi kanaatindeyiz. Koffmann ve ark.
yaptigi bir calismada bariatrik cerrahilerde % 62



ile en sik norolojik komplikasyon noropatidir
(17). Bu durum bizim ¢alisma grubumuzda ol-
¢llmemis bir parametredir. Hastalar operasyon
sonrasli donemde fiziksel, metabolik ve psiko-
lojik olarak hizli bir degisim gostermektedirler
bu nedenle ge¢ donemde anestezi veya cerra-
hi islem kaynakh etkilerin dlctlmesi de zor go-
rinmektedir. Bu nedenlerle obezitenin ortaya
koydugu patofizyolojik degisiklikleri ve ayrica
bariatrik cerrahi baglaminda anestezi sonucla-
rini anlamak, literatir ile kiyaslanmis verileri de-
gerlendirmek ve sonuclarin miimkin oldugun-
ca daha basarili olabilmesi icin 6zellikle 6Gnem
kazanmaktadir.

Sonug olarak; Laparoskopik sleeve gastrektomi
uygulanacak hastalarin perioperatif anestezi ve
cerrahi uygulamalarinin, hasta sonuclarinin ve
komplikasyonlarin incelenmesinin basar ora-
ninin artirlmasinda 6nemli olacagi kanaatinde-

yiz.
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AMAG: Gebelikte kursun ve kadmiyum maruziyeti anne ve
bebek tizerinde olumsuz etkiler yaratir. Karabik ili demir celik
endustrisinin merkezi olup, kursun ve kadmiyum maruziyeti
acisindan riskli bir bolgedir. Bu arastirma dogumda kordon ka-
ninda kursun (Pb) ve kadmiyum (Cd) diizeylerini belirlemek ve
gebelerin maruziyetini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM: Tanimlayici ve analitik tipte yapilan bu
arastirma, 01 Subat 2017 - 01 Mart 2017 tarihleri arasinda Ka-
rabiik'te gerceklestirilmistir. Arastirmanin 6rneklemi, duyma ve
konusma problemi bulunmayan, en az 1 yildir Karabiik ilinde
ikamet eden ve arastirmaya katilmak icin gonllii 60 gebeden
olusmustur. Arastirmada dogum sirasinda gébek kordonu ke-
sildikten hemen sonra, kordonun plasenta tarafinda kalan kis-
mindan steril enjektor aracihigiyla 3 ml kan érnegi alinmistir. Ali-
nan numuneler etiketlendikten hemen sonra -20°C sogutucuda
analize gidene kadar saklanmistir. Kordon kani numuneleri, AAS
(Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi) Grafit Sistem yontemi kul-
lanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR: Arastirmada kadinlarin yas ortalamalarinin
29,01+5,12 oldugu, %43'lGnln ilkdgretim mezunu oldudu,
%23,3'ndn calistigl, %11.7'sinin sigara ictigi, %73.3'Unlin orta
seviyede gelire sahip oldugu, %60'nin sehir merkezinde yasa-
dig1 belirlenmistir. Calismamizda kordon kani kursun diizeyinin
ortalama 1,53+0,72 pg/dl ve kordon kani kadmiyum dizeyinin
ortalama 0,61+0,19ug/L oldugu belirlenmistir. Arastirmada kor-
don kani kursun ve kadmiyum diizeyleri annenin yasi, egitim
seviyesi, calisma durumu, kronik hastalik varligi, sigara icme du-
rumu, kan grubu ve anemi varligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk goéstermemistir (p>0,05). Bununla birlikte
Rh faktord (-) negatif olan gebelerde, kordon kani kursun diizeyi
(z=-2,083, p=0,037) ve kadmiyum duzeyi ( z=-2,083, p=0,037)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksektir.

SONUG: Literatlirden farkh olarak ¢calismamizda kordon kanin-
da kursun ve kadmiyum dizeylerinin maternal RH faktori ile
iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmis olup, konu hakkinda ileri
calismalara gereksinim bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Agir Metal, Gebelik, Kadmiyum, Kur-
sun, Kordon Kaninda Agir Metal
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Lead and cadmium exposure during pregnancy
has negative effects on mother and baby. Karabuk province is
the center of the iron and steel industry and is a risky region
in terms of lead and cadmium exposure. This study was con-
ducted to determine the lead (Pb) and cadmium (Cd) levels in
cord blood at birth and to evaluate the exposure of pregnant
women. This study was conducted to determine the lead (Pb)
and cadmium (Cd) levels in cord blood at birth.

MATERIAL AND METHODS: This descriptive and analytical
study was carried out at Karabiik Province between 01 Febru-
ary 2017 and 01 March 2017. The sample of the study consisted
of 60 pregnant women who had no hearing and speech prob-
lems, had been living in Karabiik Province for at least 1 year and
volunteered to participate in the research. In the research, 3 ml
blood sample was taken from the part of the cord remaining on
the placenta side through a sterile syringe, after umbilical cord
is cut during childbirth. After the samples were labeled, they
were stored in the -20 °C cooler until the analysis. The cord blo-
od samples were analyzed using the AAS (Atomic Absorption
Spectroscopy) Graphite System method.

RESULTS: This study found that the average age of women
was 29.01 + 5.12, 43% were primary school graduates, 23.3%
worked, 11.7% smoked, 73.3% had moderate income, 60% li-
ved in the city center. We determined that the cord blood
lead level was an average of 1.53 + 0.72 ug / dl and the cord
blood cadmium level was an average of 0.61 + 0.19ug / L. In
the study, cord blood lead and cadmium levels did not show
statistically significant differences in terms of mother's age,
education level, employment status, presence of chronic di-
sease, smoking status, blood group and presence of anemia.
However, in pregnant women with negative Rh factor (-),
cord blood lead level (z = -2.083, p = 0.037) and cadmium le-
vel (z =-2.083, p = 0.037) were statistically significantly higher.

CONCLUSIONS: Unlike the literature in our study, it was conclu-
ded that lead and cadmium levels in cord blood may be related
to maternal RH factor, and further studies are needed on the
subject.

KEYWORDS: Cadmium, Heavy Metal In Cord Blood, Heavy Me-
tal, Lead, Pregnancy
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GiRis

GUnumizde cevre Kkirliligi, insanlarin toksik
agir metallere daha fazla maruz kalmasina yol
a¢maktadir (1). Kursun (Pb) ve kadmiyum (Cd),
en yaygin toksik agir metallerdir ve demir celik
sanayi, cimento, cam Uretimi, termik santraller,
fosil yakitlar ve ¢op yakma tesisleri, kursun ma-
denleri, akii ve pil fabrikalari, petrol rafinerile-
ri, boya ve muhimmat sanayi gibi endustriyel

alanlarda siklikla kullanilmakta ve cevre kirliligi-
ne neden olmaktadir (2, 3).

Agir metaller insan viicudunda daha az toksik
tirlere donusmekte, biyobirikim gostermekte
ve artan yasla birlikte saglig: etkilemektedir (4,
5). Kadinlarin agir metallere maruz kalmasi, ge-
belik doneminde daha duyarli olan fetiisi ko-
layca etkiler (5 - 7). Plasenta fetlise zararli mad-
delerin gecisini azaltan bir filtre gérevi gorse de
plasental bariyer tamamen sizdirmaz degildir
(8). Bircok agir metal, yillarca biriktikleri anne
viicudundan transplasental yol ile fetiise gecer.

Cd gibi bazi agir metaller her ne kadar plasenta
bariyerini tamamiyla gecemese de, plasentada
birikerek, uteroplasental kan akimini azaltabilir
ve plasental hormonlarin sentezini ve metabo-
lizmasini olumsuz etkileyebilir (7,9 - 11). Bu du-
rum fetlslin gebelik haftasina gore daha kiiglik
agirlikta ve erken dogmasina neden olmakta,
bilissel gelisimine zararh etkiler vermektedir (9 -
15). Pb plasentadan kolaylikla gecebilen biragir
metaldir ve maternal Pb’'nun %90 transplasen-
tal yolla fetlise aktarilir (16). Pb, insanda 6zel-
likle kemiklerde biriktiginden, gebelikte artan
kalsiyum ihtiyacini karsilamak icin kemiklerden
kalsiyumun serbest hale gelmesiyle anne dola-
simina katilmaktadir (3). Pb gebelik doneminde
sodyum - kalsiyum pompasinin aktivitesini arti-
rarak, duz kaslarda kontraksiyonlara yol acabilir.

Immiin sistemi etkileyerek amniyotik memb-
ran hasarina yol acabilir (17). Maternal kan Pb
seviyesinin yaklasik 10 pg/dl oldugu gebeler-
de, hipertansiyon, spontan abortus ve fetiisin
bilissel gelisiminin olumsuz etkilendigi bildiril-
mistir (7). Calismalar, maternal Pb maruziyetinin
dusik dogum agirhgi, preterm dogum, 6li do-
gumlar, spontan dusukler, konjenital defektler
ve hipertansiyon ile iliskili oldugunu bildirmek-
tedir. intrauterin Pb maruziyeti fetiiste gelisme

geriligi, sinir sistemi bozukluklari, dogum son-
rasi mental gerilik, hareket bozuklugu, bobrek
disfonksiyonuna neden olabilir (2, 3, 10, 16, 18).

Agir metallerin zararh etkilerine 6zellikle buyutk
sehirlerde ve sanayi bolgelerinde yasayan ge-
belerin daha fazla maruz kaldigi diistiniilmek-
tedir (1, 2). Bu nedenle saglik calisanlarinin, bu-
yuk sehirlerde ve sanayi bdlgelerinde yasayan
gebeleri agir metal maruziyetinin etkilerinden
korumak icin, dogru beslenme ve riskli dav-
ranislardan kaginma gibi konularda egitim ve
danismanhk yapmasi 6nemlidir. Karabdk ili de-
mir celik endustrisinin 6nemli bir merkezi olup,
kursun ve kadmiyum maruziyeti acisindan riskli
bir bolgedir. Cinki demir, celik sanayii, kursun
ve kadmiyumun c¢evresel kirlilige yol agmasinin
nedenlerden biridir (2, 3). Karabuik ilinde yapi-
lan bu calisma, dogum sonu donemde gdbek
kordonu kesildikten hemen sonra, kordonun
plasenta tarafinda kalan kismindan alinan kan
numunelerinde kursun ve kadmiyum duzeyle-
rini belirlemek ve gebelerin bu agir metallere
maruziyet durumunu degerlendirmek amaciyla
yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayicive analitik tipte yapilan bu arastirma,
01 Subat 2017 - 01 Mart 2017 tarihleri arasinda,
Ulkemiz icin onemli bir demir celik enduistrisi
merkezi olan Karabik ilinde gerceklestirilmistir.

Arastirmanin evrenini anilan tarihler arasinda
Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'ne dogum yapmak icin basvuran tim ge-
beler, 6rnekleminiise, duyma ve konusma prob-
lemi bulunmayan, Turkce konusabilen, en az 1
yildir Karabuk ilinde ikamet eden, arastirmaya
katilmayi kabul eden 60 gebe olusturmustur.

Arastirmada veriler arastirmacilar tarafindan
literatlr dogrultusunda olusturulan veri topla-
ma formu ile toplanmistir. Verilerin toplanmasi
iki asamada gerceklestirilmistir. Birinci asamada
dogum icin hastaneye basvuran gebelere aras-
tirmanin amaci, dnemi ve yapilacak islemler
hakkinda bilgi verilerek, bilgilendirilmis gonul-
[G olurlar alinmistir. Calismaya katilmayi kabul
eden gebelere veri toplama formu yuz ylize
gorusme yontemi ile uygulanmistir. Calisma-
nin ikinci asamasinda dogum gerceklestikten
hemen sonra, kordonun klemplenip kesilme-



sinin ardindan, plasenta tarafinda kalan kor-
don kismindan 3 ml kan 6rnegi, steril enjektor
aracihgiyla alinmistir. Kan alinmasi sirasinda
kordona herhangi bir sivazlama islemi uygu-
lanmamistir. Kordon kani, EDTA'li mor kapakl
tlplere igne ucu cikarldiktan sonra yavasca
bosaltilmistir. Numune tipunin Uzerine gebe-
nin kimlik bilgisinin yazili oldugu etiket yapis-
tinlmisti. Numuneler etiketlendikten hemen
sonra -20 sogutucuda analize gidene kadar
muhafaza edilmistir. Numune alma isleminin
ardindan tim kadinlar hastaneden taburcu ol-
madan 6nce en ge¢ 24 saat icinde dogum sonu
serviste ziyaret edilmis ve veri toplama formu-
na bebegin ozellikleri kaydedilmistir. Gebele-
re hastanenin uygulama protokolleri disinda,
herhangi bir girisim ya da analiz yapilmamistir.

Kordon Kaninda Kursun Kadmiyum Analiz Yontemi

Arastirmada Pb ve Cd analizleri, 6zel bir toksi-
koloji laboratuvarinda analiz edilmistir. Yeterli
orneklem biyukligine ulasildiginda, numune-
ler soguk zincir kurallarina uygun olarak, aras-
tirmacinin kendisi tarafindan analiz edilecek,
toksikoloji laboratuvarina gotaralmastar.

Calismada toplanan kan numunelerinin dl¢clim-
leri Perkin EImer AAnalyst 600 Zeeman model
eloktrotermal atomik absorbsiyon spektrosko-
pisi (Grafit kiivet Atomik Absorbsiyon Spekt-
roskopisi) ile ¢alisiimistir. Bu analiz ydnteminde
kan o6rnekleri matrix modifiler tampon, ile sey-
reltilip sisteme verilir. Matrix modifiler tampon,
sodium di-hidrojen fosfat, nitrik asit ve Triton
X-100 icermektedir. Cihazda metot icin tanim-
lanan firin programinda cahsilir. Cihazin her bir
numune icin okuma suresi 5 dakikadir.

Atomik absorbsiyon spektrometresi (AAS), ele-
mentlerin derisimlerini dlcen tekli element tek-
nigidir Calismasi, 1sin kaynagindan ¢ikan elokt-
romanyetik dalganin gaz halindeki atomlar
tarafindan apsorpsiyonu sonucu isigin sidde-
tindeki azalmanin o6lctilmesi prensibine daya-
nir. Hangi element odlclilecekse o elemente 6zel
kullanilan oyuklu katot lambasindan yayilan
1sinim, mevcut alevden gecirilerek dedektor ta-
rafindan 6lc¢ulur. Analizi yapilacak numune ale-
ve gonderilir. Numunenin icinde ilgili element
mevcut ise lambadan gelen isinimin tarafindan
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absorbe edilir ve dolasiyla isinimin siddeti aza-
hr. Absorblanan isinimin miktari numune icinde
bulunan elementin degisimiyle dogrudan bag-
lantihdir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen veriler, elektronik orta-
ma aktarilarak degerlendirilmistir. Degiskenle-
rin normal dagihmdan gelme durumlari deger-
lendirilirken, birim sayilari nedeniyle Shapiro
Wilk'sden yararlaniimistir. Arastirmadan elde
edilen veriler ylizdelik ve frekans dagilimlari ile
incelenmis, kordon kani kursun ve kadmiyum
dizeylerinin degiskenlere gore karsilastiriimasi
verilerimiz nonparametrik dagilim gosterdigi
icin Kruskal wallis ve Mann Whitney U testleri
ve Pearson korelasyon analizi kullanilarak ya-
pilmistir. Sonuclar yorumlanirken anlamlihk da-
zeyi olarak 0,5 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlaml bir iligkinin oldugu, p>0,05
olmasi durumunda ise anlaml bir iliskinin ol-
madigi belirtilmistir.

ETiK KURUL

Gahisma Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne
uygun olarak yapilmistir. Arastirmaya Karabuk
Universitesi etik kurul onayi (30.11.2016- 5/19)
alindiktan sonra baslanmistir. Ayrica katilimci-
lardan bilgilendirilmis génulli olur ahinmistir.

BULGULAR

Arastirmada gebelerin yas ortalamasi 29,02+5,1
olup, %45'i ilkogretim, %20'si lise ve %26,7’si
Universite ve Uzeri egitim seviyesine sahiptir.

Gebelerin %76,7'si herhangi bir iste ¢alisma-
makta, %73,3'U gelir seviyesini orta olarak ta-
nimlamakta, %61;7'si Karabik il merkezinde
yasamaktadir. Arastirmada gebelerin obstetrik
ozellikleri incelendiginde, gebelik haftasinin or-
talama 38,85% 1,1, toplam gebelik sayisinin or-
talama 2,7+1,1 oldugu, %15’inin ilk gebeligi ol-
dugu, %80'inin 2-3 dogum ve %52'sinin ise 4 ve
daha fazla sayida dogum yaptigi belirlenmistir.

Calismamizda kordon kani kursun diizeyinin or-
talama 1,53+0,72 pg/dl ve kordon kani kadmi-
yum dizeyinin ortalama 0,61+0,19ug/L oldugu
belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Kordon kani kursun diizeyleri bazi degiskenlerin iliskisi

Kordon kam kursun diizeyi(ug/dl)
n Meantss  Min-Max Analiz MeantSs  Min-max Analiz

Kordon kani kursun diizeyi

60  1,53:0,72 0,35-2,9 0,61x0,19  05-1,1

Sosyo-demografik Ozellikler n r p I p

Yas 60 0176 0,178 0,049 0,712
n Mean+Ss Sira Ort. Mean+Ss Sira Ort.
iikogretim

27 1,37£0,7 26,54
Lise

12 1,69:0,6 3421
5 21806 3580
16 149:07 29,63

060£02 2946
060:02 2683
060£02 31,40
064:02 3472

He=

H=5816

p=0121 2236
p=0,525

Onlisans
Lisans/Lisans
Ustii

Egitim durumu

Calisyor 14
Calismiyor 46

1,39£0,8 26,68
1,58+0,7 31,66

2=-0936
p=0,349

0,59£0,2 30,39
0,62£0,2 30,53

2=-0,031
Galisma durumu p=0975
Kronik Hastalik Var 7
Varlig Yok 53

1,86 0,7 38,64
1,49£0,7 29,42

2=-1,313
P=0,189
7=-1,141
P=0,254

0,69+0,3 34,57
0,60£0,2 29,96

220,783
p=0,434

Sigara igme Bvet 7
Durumu Hayr 53

1,85£0,9 37,57
1,490,7 29,57

0,59+0,2 2593
0,62£0,2 31,10

2=-0,879
p=0,379

A 28 1,72£0,7 3525

B 7 1,37+0,9 26,21

AB 10 1536207 26,6

0 15 1,37£0,7 26,23

Pozitif 54 1,47£0,7 2894

Negatif 6 2,130,7 44,58 p=0,037 0,83+0,3 43,83

Var 24 1,53+0,8 30,06 2=-0,159 0,60+0,2 29,15

Yok 36 1,54£0,7 30,79 p=0,874 0,63+0,2 31,40
pg: mikrogram dl: desilitre Min: Minimum Max: Maksimum Ss: Standart sapma

064:02 3096
07603 39,64
053:0,1 2535
056:01 2880
059£02 29,02

H=3,891
P=0273

H=4,199
Kan Grubu P=0241

2=-2,083 2=-2,352
p=0,019
2=-0,585
p=0558

Rh durumu

Anemi Varhg

1: Korelasyon kat sayis1 H: Kruskal Wallis z: Man whitney U

Arastirmada elde edilen verilere gore, kordon
kaninda hem kursun ve hem de kadmiyum
dizeyleri yas, egitim seviyesi, calisma durumu,
kronik hastalik varlig, sigara icme, annenin kan
grubu ve anemi varhdi acisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik gdstermemektedir
(Tablo 1).

Bununla birlikte kordon kani kursun duzeyleri-
nin Rh faktorl pozitif olan annelerde 1,47+0,7
pg/dl, negatif olan annelerde ise 2,13+0,7 pg/dl
oldugu ve aradaki farkin istatistiksel acidan an-
lamli oldugu bulunmustur (z=-2,083, p=0,037).

Buna gore Rh faktori (-) negatif olan gebeler-
de kordon kani kursun diizeyleri daha yuksek-
tir. Benzer sekilde kordon kaninda kadmiyum
dizeylerinin Rh faktoru pozitif olan anneler-
de 0,59+0,2ug/dl, negatif olan annelerde ise
0,83%0,3ug/dl oldugu ve aradaki farkin istatis-
tiksel acidan anlamh oldugu bulunmustur ( z=-
2,083, p=0,037) (Tablo 1).

Buna gore korelasyon analizleri sonuclari; kor-
don kaninda hem kursun ve hem de kadmiyum
dizeyleri ile annenin hemoglobin ve hematok-
rit degerleri, gebelik haftasi ve gebelik sayisi,
bebegin kilosu, 1. ve 5. dk Apgar skorlari arasin-
da anlamli bir iliski olmadigini gostermektedir
(Tablo 2).

Tablo 2: Kordon kani kursun duzeyleri ile bazi degiskenlerin
iliskisi

Kordon kaninda kursun Kordon Kaninda Kadmiyum

Degigkenler dizeyi (pg/dl) Diizeyi ( pg/L)
Anne
hemoglobin r g'ggé 0,104
diizeyi P g 0,431
Anne hematokrit r -0,024 0,040
diizeyi p 0,856 0,761
. r 0,204 -0,061
Gebelik haftasi P 0118 0,644
. r -0,147 0,15
Gebelik sayis1 b 0,261 0253
[T r -0,184 -0,093
Bebegin kilosu P 0,159 0,478
1.Dakika Apgar r -0,092 -0,116
skoru p 0,485 0,378
5.Dakika Apgar r -0,113 -0,08
skoru p 0,391 0,542
Toplam n 60 60

pg: mikrogram dl: desilitre r: Korelasyon kat sayis1

TARTISMA

intrauterin dénem, insan hayatinin dnemli ev-
relerinden biridir. Annenin gebelik déneminde
veya Oncesinde agir metal maruziyeti, fettse
plasental yol ile aktarilir (10). Kursun plasen-
tadan kolaylikla gecebilen bir agir metaldir ve
anne kaninda bulunan kursunun %90" transpla-
sental yolla fettise aktarilir (16). CDC tarafindan
Pb diizeylerinin toksik sinir, gebeler ve cocuklar
icin 5 pg/dl olarak bildirilmistir (19). Bu calis-
mada kordon kani kursun dizeyinin ortalama
1,53+0,72 pg/dl oldugu belirlenmistir.

istanbul'da bir kamu hastanesine dogum yap-
mak icin basvuran kadinlarin kordon kaninda
kursun seviyelerini degerlendirmek amaciyla
yapilan ¢alismada kordon kani kursun dizeyi
ortalamasi 1,51£0,93 pg/dl (min:0,22 max:7,09)
olarak bulunmustur (19). Yiksel (2015)'in Anka-
rada yaptigi vaka kontrol ¢alismasinda, IUGG
tanisi konmus grupta kordon kani Pb dize-
yi 1,52+1,33 pg/dl; kontrol grubundaki ise
1,06+0,99 ug/dl olarak bulunmustur (5). Benzer
sekilde Ankara'da yapilan bir baska ¢alismada
kord kani 6rneklerinde, ortalama Pb dizeyinin
0.91+0.79 pg/dl oldugu belirlenmistir (20). Ki-
clkaydin ve ark. (2018)'nin Van'da yaptigi calis-
mada kordon kaninda kursun diizeyi 0.15+0.07
pg/dl olarak belirlenmistir (21). Garcia-Esquinas
ve ark.(2013)'nin ispanya'da yaptigi calismada,
kordon kani Pb diizeyi ortalama 1,40 pg/dl ol-
dugu belirlenmistir (9). Patel ve Prabhu (2009)



tarafindan, Hindistan'da Pb maruziyetini etkile-
yen faktorleri belirlemek amaciyla yapilan calis-
mada (n=62) kordon kani Pb dlizeyi 1,6+2,5 pug/
dl olarak bulunmustur(22).

Suudi Arabistan'da yapilan bir calismada ise kor-
don kani Pb duiizeyinin ortalama 2.55+2.59 pg/
dl oldugu saptanmistir (7). Kanada'da, maternal
ve fetal kursun, kadmiyum, civa ve manganez
maruziyetini belirlemek amaciyla yapilan ¢a-
lismada kordon kani Pb seviyesi ortalamasinin
0.77 pg/dl oldugu belirlenmistir (10).

Bu calismalarin sonuglari, kordon kani kursun
dizeylerinin metropol olarak kabul edilen bu-
yik sehirler ve sanayilesmenin fazla oldugu
bolgelerde benzer 6zellikler gosterdigini, sana-
yilesme ve kentlesmenin daha dusiik oldugu
bolgelerde ise nispeten daha disuk oldugunu
dusindurmektedir. Calismamizda kordon kani
Pb duzeyleri, CDC tarafindan bildirilen, gebe-
ler ve cocuklar icin toksik olarak belirlenen si-
nirin (5 pg/dl) altindadir. Karabuk ili tGlkemizin
en onemli demir celik fabrikasina sahip sanayi
kenti olmasina karsin, gerek Bati Karadeniz bol-
gesinde yer almasi gerekse Glkemizin en biyuk
ormanlarindan biri olan, barindirdig bitki gesit-
liligiyle dikkat ¢eken, 1999 yilinda Diinya Do-
gayl Koruma Vakfi tarafindan korumaya alinan
Yenice ormanini sayesinde dogal yasama sahip
bir sehirdir (23). Buna ragmen calisma bulgu-
muz istanbul ve Ankara'da yapilan calismala-
rn bulgulariyla uyumludur. Kanda agir metal
Olcimlerinin kisa donem maruziyeti gosterdi-
gi dusinildigunde, konu hakkinda yapilacak
baska calismalarda uzun dénem maruziyetin
degerlendirilebilmesi icin sa¢ kil, tirnak gibi
materyallerde kursun duzeylerinin degerlen-
dirmesi ve verilerin toplandigi zaman diliminde
havadaki Pb diizeylerinin 6lctlmesi 6nerilebilir.

Kadmiyum, plasental dokulardabirikmesinekar-
sin metallotiyonin proteini, fetal dokulara toksik
maddelerin gecisini engellemektedir. Arbuckle
vd. (2016)'nin Kanada'da yaptigi calismada ma-
ternal kanda %96 oraninda kadmiyum tespit
edilirken, kordon kani drneklerinde ise nadiren
kadmiyuma rastlanildigi bildirilmektedir (10).
Arastirmamizda kordon kani kadmiyum diizeyi
0,61%0,19 pg/L olarak belirlenmistir. Raghunath
vd. (2000)'nin Hindistan'da, maternal kan ve
kordon kaninda agir metal duzeylerini incele-
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digi calismada, kordon kani Cd diizeyi ortalama
0,6 ug/L olarak belirlenmistir (24). Garcia-Esqu-
inas vd. (2013)'nin Ispanya'da anne, baba ve
kordon kanindaki agir metal diizeyleri ile yeni-
dogan ozellikleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar
calismada kordon kani Cd diizeyi ortalama 0.27
ug/L olarak belirlenmistir (9). Sun vd. (2014)'nin
Cin'in dogusunda yasayan 209 gebenin mater-
nal kan, idrar ve kordon kaninda Cd, Pb ve Se
dizeylerinin dogum sonuglari Uzerine etkisini
inceledikleri calismada kordon kani Cd dizeyi
ortalama 0.09 pg/L olarak bulunmustur (25).
Kim vd. (2015)'nin Glney Kore'de gebelerden
ikinci trimesterde alinan ven6z kanda, kordon
kaninda ve bebeklerin bir yasina geldiklerinde
alinan ven6z kanlarinda agir metal dizeylerini
inceledikleri calismada, kordon kani Cd dizeyi
0.01+5.31 pg/L olarak belirlenmistir (26). Bu ¢a-
hsmalarin sonuclari kordon kani kursun duizey-
lerine benzer sekilde, kadmiyum diizeylerin de
blyik sehirler ve sanayilesmenin fazla oldugu
bolgelerde yasayanlarda nispeten daha yiiksek
oldugunu, bulgularimizin literattirle uyumlu ol-
dugunu distindirmektedir.

Literatlrde sosyo - ekonomik duizeyi disuk ve
beslenme yetersizligi olan (27), sigara gibi tutlin
drtnleri kullanan kisilerin (3) agir metallerden
daha fazla etkilendigi ve agir metal maruziye-
tinin olumsuz obstetrik sonuclara neden oldu-
gu bildirilmektedir (9 - 14). Arastirmada kordon
kani kursun ve kadmiyum dizeyleri annenin
yasl, egitim seviyesi, calisma durumu, kronik
hastalik varlig, sigara icme durumu, kan grubu
ve anemi varligi agisindan istatistiksel olarak an-
lamh bir farklilk géstermemistir. Benzer sekilde
kordon kaninda kursun ve kadmiyum duzeyleri
ile annenin hemoglobin ve hematokrit degerle-
ri, gebelik haftasi ve gebelik sayisi, bebegdin ki-
losu, 1. ve 5. dk Apgar skorlari arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Elde ettigimiz bu sonuclarin 6rneklem buyukla-
gunun sinirh olmasi ile iliskili oldugu dustnul-
mustir. Bu acidan bakildiginda, yapilacak calis-
malarda sosyo-demografik, obstetrik 6zellikler,
sigara icme gibi degiskenlerin etkisini arastir-
mak ve maternal/fetal etkilerini degerlendire-
bilmek icin daha buyuk 6rneklemlere ulasiimasi
Onerilebilir. Bu ¢alismada kordon kaninda agir
metal diizeylerinin maternal kan grubu ve RH
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faktoru ile iliskisi incelenmistir. Buna gore Rh
faktoru (-) negatif olan gebelerde kordon kani
kursun ve kadmiyum diizeyleri daha yuksek bu-
lunmustur. Literatlirde Rh faktori ile kan kursun
ve kadmiyum duizeyi arasindaki iliskiyi acikla-
maya ¢alisan herhangi bir arastirma ya da veriye
rastlanilmamustir.

SONUC

Kordon kaninda kursun ve kadmiyum dizeyle-
rini belirlemek amaciyla, demir celik sanayiinin
onemli bir kenti olan Karabuk ilinde dogum
yapan gebelerle(n=60), gerceklestirilen bu ¢a-
hsmada Ulkemizdeki buylk sehirler ve sana-
yilesmenin fazla oldugu bdlgelerde yapilan
cahismalarin verileriyle uyumlu sonuclara ulasil-
mistir. Literatirden farkh olarak calismamizda
kordon kaninda kursun ve kadmiyum dizeyle-
rinin maternal RH faktoru ile iliskili olabilecegi
sonucuna ulasiimis olup, konu hakkinda ileri
calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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Bu arastirma Karabiik Universitesi Rektorligi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligu ta-
rafindan KBU-BAP-17-YL-256 Nolu proje numa-
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AMAG: Colyak Hastaligi, gluten iceren yiyeceklerin tiketilmesi
ile olusan ve ince bagirsakta otoimmiin olaylarla karakterize bir
enteropatidir. Calismamizda, ¢olyak hastaliginda diyet uyum-
suzlugu ile artis gosteren aktivasyon kriterleri ile delta notrofil
indeks arasindaki iliskinin gosterilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, Ocak 2019 ve Aralik 2019
tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hasta-
nesi pediatrik gastroenteroloji poliklinigine basvuran énceden
¢olyak hastaligr tanisi almis olan 99 cocuk ve ergen (18 yas alti)
dahil edildi.

BULGULAR: Calismaya 45'i kiz (% 45.5), 54'U erkek (% 54.5) ol-
mak Uzere 3 - 17 yas arasi toplam 99 ¢dlyak hastasi dahil edil-
di. Delta Nétrofil indeksi (DNI) ile tani siiresi arasinda (p=0,094
r=0,169), dTGA ile (p=0,256 r=0,115), dTGG ile (p=0,359 r=-
0,094) ve IgA ile anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,259 r=0,115).

SONUC: Cdlyak hastaliginin erken taninip tedavi edilmesi ¢cok
onemlidir ¢linkl glutensiz diyet sonrasi hem semptomlar ge-
rilemekte hem de daha ciddi ¢olyak iliskili hasarlarin gelismesi
onlenebilmektedir. Hastalarin takipte diyet uyumunu belirle-
mek icin kullanilan serolojik testler, bir cok inflamatuar durum-
da kullanilan ve rutin hemogram parametrelerinden biri olan
DNI diizeyi ile karsilastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli ilis-
ki saptanmadi. Colyak hastalarinin takibinde diyet uyumu ileri
calismalar ile belirlenebilir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Celiac Disease is an enteropathy caused by the
consumption of foods containing gluten and characterized by
autoimmune events in the small intestine. In our study, we ai-
med to show the relationship between the activation criteria
that increased with dietary incompatibility and the delta neut-
rophil index in celiac disease.

MATERIAL AND METHODS: In this study, between January
2019 and December 2019, 99 children and adolescents (under
the age of 18) who were admitted to the Sami Ulus Maternity
and Children's Hospital pediatric gastroenterology outpatient
clinic and previously diagnosed with celiac disease were inclu-
ded.

RESULTS: A total of 99 celiac patients between the ages of
3 -17, 45 girls (45.5%) and 54 boys (54.5%), were included in
the study. There was no significant relationship between Delta
Neutrophil Index (DNI) and duration of diagnosis (p = 0.094 r =
0.169)., dTGA (p = 0.256 r = 0.115), dTGG (p = 0.359 r = -0.094)
and IgA (p=0.259r=0.115).

CONCLUSIONS: Early diagnosis and treatment of celiac dise-
ase are very important because after a gluten-free diet, both
symptoms regress and the development of more severe celi-
ac-related damage can be prevented. The serological tests used
to determine the dietary compliance of the patients during the
follow-up were compared with the DNI level, which is one of
the routine hemogram parameters used in many inflamma-
tory conditions, but no statistically significant relationship was
found. Dietary compliance can be determined by further stu-
dies in the follow-up of celiac patients.

KEYWORDS: Celiac disease, Delta neutrophil index, Tissue
transglutaminase Ig A, Tissue transglutaminase Ig G.
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GiRis

Colyak hastaligi (CH); gluten iceren arpa, bug-
day, yulaf gibi yiyeceklerin tiiketilmesi ile orta-
ya cikan, imminolojik olaylarin da eslik ettigi
bir enteropatidir. Klasik ¢élyak hastaligi, kiiglik
yaslarda ortaya cikabilirken, atipik hastalik ado-
lesan ¢agda ortaya ¢ikma egilimindedir. Farkli
tani - tarama yontemlerinin artmasi ile ¢olyak
hastasi cocuklarin erken tani ve mudahalesi
muimkin olmustur. Serolojik testler daha gu-
venilir hale gelmesine ragmen, 6zellikle 2 yas
altindaki cocuklarda testlerle ilgili sorunlar de-
vam etmektedir (1, 2).

Sindirim sistemine gluten girisi ile ince bagirsak
mukozasi ile etkilesim olur ve bazi immiuinolojik
olaylar gorulmeye baslar. CD4+ gluten duyarl
T hiicrelerinin Th1/ThO tipi bir enflamatuvar ce-
vabi aktive etmesi ile immuinolojik yanit bagslar.

Doku transglutaminaz (dTG) mekanik irritasyon
veya enflamasyonayanit olarak enflamatuvar ve
endoteliyal hiicrelerden ve fibroblastlardan sal-
gilanan intrasellller bir enzimdir. Arpa, bugday
gibi yiyeceklerdeki gluten, glutaminden zengin
proteinlerle capraz baglanti olusturur. Ayni za-
manda, glutenin icerisinde yer alan glutamin
artiklar glutamine deamide olur. insan Lékosit
Antijeni (HLA); DQ2 ve DQ8'’e baglanmayi artti-
ran Ozellik, gluten peptitlerinde deamidasyon
ile olusan negatif ylktir. Bu da T hiicrelerinin
uyarici kapasitesini artirir. Gluten peptidlerinin
HLADQ2 ve DQ8 pozitif hiicrelere sunulmasi ile
immunolojik yanit tetiklenir. Olusan immun ya-
nit ile ince bagisaklarda villus atrofisi, kript hi-
pertrofisi gorilir ve ylzey epitelinin hasari ile
sonugclanir (3, 4).

Son zamanlarda, serum delta notrofil indek-
si (DNI) yeni bir enflamatuar belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Dolasimdaki olgunlasmamis
granulositlerin  fraksiyonunu yansitan DNI'yi
belirlemek icin 6zel otomatik kan hiicresi ana-
lizorleri gelistirilmistir. Enfeksiyon, stres ve sis-
temik inflamasyon; olgunlasmamis / toplam
granulosit oranini veya nétrofil bant sayisini
arttinr, bunun sonucunda DNI olgunlasmamis
granulositlerin varlhiginin bir olclisi olarak ve
sola dogru bir grantilosit kaymasinin gostergesi
olarak kullanilabilir (5, 6). Bu calismada, ¢olyak
hastaligindaki aktivite belirteclerini, 6zellikle de

DNI'nin 6nemini degerlendirmeyi amacladik.
Pozitif kan kilturd, septik sok, yaygin intravas-
kuler koagulasyon ve sepsis ile iliskili cesitli ca-
hsmalarda da DNI indeksi kullaniimistir (7, 8).

Literatlr degerlendirildigi zaman; bu calisma,
klinik bir ortamda DNI ve ¢6lyak hastaligi sidde-
ti arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk calismadir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2019 ve Aralik 2019, tarihleri arasinda Dr.
Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi
pediatrik gastroenteroloji poliklinigine basvu-
ran onceden ¢Olyak hastaligi tanisi almis olan
99 cocuk ve ergen (18 yas alti) calismaya dabhil
edildi. Colyak hastaligi tanisi; anti doku transg-
lutaminaz ve endoskopik duodenal biyopsi
sonuglarina gore konuldu. Colyak tanisi ile iz-
lenen hastalarin aktivasyon kriterleri agisindan;
yas, cinsiyet, tani suresi, beyaz kire (BK), abso-
|G noétrofil sayisi (ANS), hemoglobin (HB), MCV,
trombosit, DNI, anti doku transglutaminaz Ig A
(dTGA), anti doku transglutaminaz Ig G (dTGG)
ve selektif immunglobulin A (IgA) eksikligi aci-
sindan IgA duzeyleri kaydedildi. Normal ara-
hklar; d TGA ve d TGG icin Euroimmun, ELISA
metodu negatif: <20 RU/mL, pozitif: =20 RU/
mL, Ig A dizeyi i¢in yas araligina gore normal
aralik referans alindi. Ig A dulzeyleri dusuk olan
hastalarda, d TGG degeri dikkate alindi. Delta
notrofil indeksi, beyaz kan hiicreleri, hemoglo-
bin ve trombositler dahil olmak tzere tam kan
sayim degerleri, otomatik bir kan hiicresi anali-
zoru (ADVIA 2120; Siemens, Forchheim, Alman-
ya) kullanilarak degerlendirildi. Akis sitometrik
ilkelerine dayanan 6zel otomatik kan hcresi
analizorleri, iki bagimsiz BK analiz yontemini
icerir. Bunlar; sitokimyasal reaksiyon iceren mi-
yeloperoksidaz (MPO) kanali ve 151k demeti ice-
ren nukleer lobulerlik kanalidir. DNI, belirli bir
hematolojik analizérde iki bagimsiz kanaldan
elde edilen I6kosit diferansiyellerini kullanmak
icin tasarlanmistir. Delta notrofil indeks deger-
leri, olgunlasmamis notrofiller olarak kabul edi-
len polimorfonikleer miyeloid tiirevi baskilayici
hicreleri (PMN-MDSCQC) ve nukleer lobulerlikten
yoksun MPO-reaktif hiicreleri yansitir. Lokosit alt
fraksiyonu olarak, dolasimdaki olgunlasmamis
granulositleri tespit eder. MPO tungsten-halo-
jen kanalina dayali optik sistem kullanilarak; bo-
yut ve MPO icerigi boyama yogunluguna gore



granulosit, lenfosit ve monosit 6l¢timleri yapil-
di. Sonrasinda, lobilerlik / nikleer yogunluk
kanal lazer diyotuna dayali optik sistem, hticre
tiplerini lobilerlik / nikleer yogunluk ve boyu-
ta gore hesaplayip ve siniflandirirdi. DNI, olgun
PMN |6kositlerinin fraksiyonunun MPO reaktif
hicrelerin toplamindan cikarilmasiyla hesap-
landi. Diger bir deyisle, formal kullanilarak elde
edilen DNI: (notrofil alt fraksiyonu + miyelope-
roksidaz kanalinda olculen eozinofil alt fraksiyo-
nu) - (ntkleer lobiilerlik kanalinda 6lgiilen poli-
morfonukleer alt fraksiyon) ile 6l¢ildi (9).

Colyak hastaligi aktivasyon kriterleri arasinda
yer alan dTGA, d TGG, Ig A degerleriile inflamas-
yon belirteci olan DNI karsilastinid.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

statistiksel analiz SPSS 25.0 paket programi ile
yapilmistir. Strekli degiskenler icin ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler icin be-
timsel istatistikler kullaniimistir.

Degiskenler arasindaki korelasyonlarin ¢ikaril-
masinda 6nce Kolmogrov Smirnov normallik
testi daha sonra Spearman Korelasyon analizi
yapilmistir. Tum istatistiksel hesaplamalar %95
guven araliginda p<0,05 anlamlilik duzeyinde
degerlendirilmistir.

ETIK KURUL
Bu calisma icin Saghk Bilimleri Universitesi An-
kara Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi
(No:012019/2029).

BULGULAR

Calismaya 45'i kiz (% 45.5), 54'G erkek (% 54.5)
olmak Uzere 3 - 17 yas arasi toplam 99 ¢olyak
hastasi dahil edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n=99 (%)

Yas gruplari, n (%)
Okul 6ncesi (3-5 yas) 9(9.1)
Okul ¢ag1 (6-9 yas) 24 (24,2)
Adolesan (10-17 yas) 66 (66,7)
Cinsiyet, n(%)

Kiz 45 (45,5)

Erkek 54 (54,5)

Arastirmaya katilan 99 hastanin laboratuvar ve
tani sonuclari incelendiginde tani siireleri orta-
lama (ort) £Standart Sapma (SS): 3.2+2.3, BK de-
gerleri ort+SS: 6483.63 £1742.01, ANS degerleri
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ort+SS: 3478.68 £1505.64, HB degerleri ort£SS:
13.30 £1.24, MCV degerleri ort+SS: 82.27 £6.08,
PLT degerleri ort+SS:313181.81+85987.34, DNI
degerleri ort+SS: -4.11 + 2.40,d TGA degerle-
ri ort+SS: 55.10 £94.81 , IGA degerleri ort+SS:
139.37 £79.05 ve d TGG degerleri ort+SS: 19.78
+35.86 olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Laboratuvar ve Tani Sonuglari

Degiskenler Ort £ Std.sapma

Beyaz Kiire 6483,63 +1742,01

ANS 3478,68 £1505,64
Hemoglobin 13,30 +1,24

mcv 82,27 6,08
Trombosit 313181,81 +85987,34
DNI -4,11£2,40

d TGA 55,10 94,81

IgA 139,37 £79,05

dTGG 19,78 £35,86

ANS: Absolii notrofil sayisi, DNI: Delta notrofil indeksi, d TGA: Anti doku transglutaminaz Ig A antikoru,Ig A:
immiinglobiilin A, d TGG: Anti doku transglutaminaz Ig G antikoru.

Delta Nétrofil indeksi (DNI) ile tani siiresi ara-
sinda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,094
r=0,169), (Sekil 1).

Sekil 1: Delta notrofil indeksi (DNI) ile tani stresi arasindaki ko-
relasyon egrisi

Delta Nétrofil indeksi ile dTGA arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,256 r=0,115), (Sekil
2).

. . odale J-.uiz'.h.'. 2l .
I DRI
Sekil 2: Delta notrofil indeksi (DNI) ile DTGA arasindaki korelas-

yon egrisi

Delta Notrofil indeksi ile dTGG arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,359 r=-0,094)(Sekil
3).
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Sekil 3: Delta notrofil indeksi (DNI) ile DTGG arasindaki korelas-
yon egrisi

Delta Nétrofil indeksi ile IgA arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,259 r=0,115).

TARTISMA

Bizim calismamizda, hasta grubunun % 66.7'nin
adolesan grupta olmasi nedeni ile ve gluten-
siz diyet uyumu yeterli olmadigindan, takipte
kullanilan serolojik testlerin yaninda, rutin he-
mogramda yer alan DNI'nin kullanilabilecegi
distnildu. Akut inflamasyonda kullanilan DNI
degerleriile ¢olyak hastaliginda kullanilan diger
aktivasyon kriterleri karsilastirildi ancak anlamh
bir iliski saptanmadi. Colyak hastaligi tanisi al-
mis hastalarin tani sureleri ile DNI arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

DNI, akim sitometriye dayali bir hematolojik
analizorle hesaplanan yeni bir enflamatuar be-
lirtectir (9). DNI degeri, akut apandisit, bakteri-
yel peritonit ve sepsis gibi bircok farkl durumda
cahsilmistir ve sonuclar; komplike akut apandi-
sitte Gnemli 6lctide arttigini, spontan bakteriyel
peritonitte 30 guinliik mortalitenin belirlenmesi
icin yararl bir prognostik faktor oldugunu gos-
termistir ve sepsisli hastalarinin erken teshisi ve
prognostik degerlendirmesi icin yararh bir be-
lirtectir (9). Colyak hastaligi ve DNI korelasyonu
arasinda literattirde bilgi yoktur.

Colyak hastaliginda; ince bagirsakta olusan
hasar, bagirsak mukozasinda yer alan prote-
inlere karsi hastanin lokal ve sistemik antijen
uretiminden kaynaklanir (10). Bu nedenlerle
intestinal immiuinitenin bozulmasi ile bagirsak
gecirgenliginde artis olur (11). Sonuc olarak, di-
yet antijenleri ve bakteriyel antijenler bozulmus

olan mukoza butinliginden gecerek lenfatik
dokuyu uyarir. Sonug olarak, cesitli proinflama-
tuar sitokinler, timor nekrozis faktor (TNF), in-
terlokin (IL) 1 ve IL-6 gibi, kemokinler ve eikazo-
noidlerin salinimini artar. Célyak hastaligindaki
immunolojik ve enflamatuar stirecler nedeni ile
glnimizde cesitli calismalarda da kullanilan
enflamatuar bir belirtec olan DNI bu ¢alismada
¢olyak hastaligindaki aktivasyon belirtecleri ko-
relasyon acisindan degerlendirildi. Ancak infla-
masyonda mutlak degeri artan DNl ile d TGA, d
TGG arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Colyak hastaligi tanisinda en duyarh testlerden
biri olan ve immiuinofloresan yontemiile bakilan
Anti - endomisyal antikor (EMA) testi uygulan-
ma zorlugu, maliyet yuksekligi ve nedeniyle ¢ok
gerekli olmadikca tercih edilmemektedir (12).

Hastanemizde EMA testi calisilamadigi icin ¢a-
lismaya dahil edilemedi. dTGG antikorlari ELISA,
imminokromatografi yontemi gibi farkli yon-
temlerle cok hizli ve kolay sonug¢ vermesi, ucuz
olmasi ve guvenilirliginin ytksek olmasi nede-
niyle taramada veya supheli olgularin saptan-
masinda kullanilmasi onerilen ilk testtir (13).

Testin titresi villis atrofisinin siddeti ile kore-
lasyon gosterir. Yuksek, 6zellikle normalin 10
katini asan dTGG antikor dizeyinin vill6z atro-
fiyi duslik ya da sinir degerlerden daha iyi gos-
terdigi saptanmistir (14 - 16). Gerek EMA gerek
dTGG, IgA yapisindaki antikorlarin 2 yas altinda-
ki cocuklarda guvenilirligi dusiktir ve yalanci
negatif sonu¢ alma olasihgi yuksektir. Colyak
hastaligi baska hastaliklarla da iliskilendirilebi-
lir, drnegin; serum IgA eksikligi, tip 1 diyebetes
mellitus, alopesi areata veya vitiligo. Selektif IgA
eksikligi olan hastalarda ¢olyak hastahdi 10 kat
daha siktir (17). Calismamizda, 6 hastada selek-
tif (% 6.06) IgA eksikligi saptandi. Selektif Ig A
eksikligi genel populasyonda 1: 300 ile 1: 3000
arasinda degisir (18). Tanisal testlerin secimi ve
degerlendirilmesi asamasinda bu nedenle IgA
eksikligi de akilda tutulmalidir. Serum total IgA
dizeylerine bakilarak IgA eksikliginin dislan-
masi gereklidir. Calismamizda bu nedenle Ig A
degerleri de degerlendirilmis olup, IgA eksikli-
ginde (serum Ig A duzeyi <0.2 g/L) 6zellikle Ig
G sinifi antikorlarin bakilmasi tercih edilmelidir.
Bu nedenle calismada d TGA yaninda, d TGG de
degerleri de ¢calismaya dahil edildi. IgA eksikli-



gi olmayan bir bireyde IgA sinifi ¢olyak hasta-
hgi antikorlari negatif ise belirtilere CH'nin yol
ac¢ma olasiligi dusuktir ve 2 yas alti cocuk, sinir-
I gluten alimi, agir belirtiler, ailevi yatkinlik, risk
arttiran durum varhgi, immdansupresif ilag kulla-
nimi gibi 6zel bir durum yoksa ileri tetkik gerekli
degildir. Colyak antikorlari negatif, ancak klinik
bulgular kuvvetli bir sekilde ¢olyak hastaligi-
ni dustnduriyorsa, ince bagirsak biyopsisi ve
HLA-DQ taramasi yapilmasi 6nerilmektedir.

Histolojik inceleme bulgulari ¢olyak hastahg
ile uyumlu ancak HLA-DQ2/ DQ8 heterodimer-
lerinin negatifse ¢olyak hastalidi tanisi uzak bir
olasiliktir ve diger olasi tanilari dustinmek ge-
reklidir (3). Colyak hastaligi saptanan olgularda
anemi de sik gorilen bir sorundur. Aneminin
semptom gosteren indeks olup olmadigi, bu
nedenle tum ¢olyak hastaligi vakalarinin demir
eksikligi anemisi icin degerlendirilmesi gerekir
(19, 20). Doganci ve ark/nin yaptigi calismada,
tim vakalarin % 50'sinden fazlasinda demir ek-
sikligi anemisi saptanmistir (20). Bizim ¢alisma-
mizda hastalarimizin % 11.1'inde demir eksikli-
gi anemisi tespit ettik.

Galismamizin en buyuk kisithhgi hasta sayisinin
az olmasidir. Hastanemizde calisilamadigi icin
EMA duzeyi bakilamamistir.

SONUC

Golyak hastaliginin erken tani alip tedavi edil-
mesi ¢ok onemlidir. Glutensiz diyet sonrasi
semptomlar gerilemekte ve daha ciddi ¢olyak
iliskili hasarlarin gelismesi 6nlenebilmektedir.

Hastalarin takipte diyet uyumunu belirlemek
icin kullanilan serolojik testler, bir cok inflama-
tuar durumda kullanilan ve rutin hemogram
parametrelerinden biri olan DNI dizeyi ile kar-
silastinldi ancak istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi. Colyak hastalarinin takibinde diyet
uyumu ileri cahsmalar ile belirlenebilir.
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AMNIYON SIVI EMBOLISi: OLGU SUNUMU

AMNIOTIC FLUID EMBOLISM: CASE REPORT
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Amniyon sivi embolisi (ASE) gebelikte, dogum esnasinda veya
dogumdan sonra gelisebilen, oldukca nadir goriilen ancak ya-
sami tehdit eden ciddi bir klinik durumdur. Mortalite oranlarinin
bazi yayinlarda %90’lara kadar ulastigi belirtilmektedir. Kesin
tani postmortem incelemede amniyotik sivi komponentlerinin
annenin pulmoner dolasiminda gortilmesi ile konur. Yasayan
hastalarda klinik tablo ile ancak teshis konulabilir. Vakamiz sag-
likh 21 yasinda multigravid, erken membran riiptiri nedeniy-
le sezaryen operasyonu yapilan 39 haftalik gebe idi. Sezaryen
operasyonunun bitimine yakin solunum yetmezligi ve dolagim
kollapsi gelismesi lizerine hasta yogun bakim Unitesinde tedavi
edildi. Yaklasik 30 dakikalik kardiyopulmoner resusitasyon (KPR)
ve ciddi komplikasyonlara ragmen hasta sekelsiz olarak hasta-
neden taburcu edildi.
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ABSTRACT

Amnion fluid embolism (ASE) is a very rare but life - threatening
clinical condition that can develop during pregnancy, during
delivery or after delivery. Mortality rates are reported to re-
ach up to 90% in some publications. The definitive diagnosis
is made by the presence of amniotic fluid components in the
pulmonary circulation of the mother in postmortem exami-
nation. The diagnosis can only be made by the clinical picture
of the surviving patients. Our case was a healthy 21 - year-old
multigravid, and a 39 - week pregnant woman who underwent
cesarean section due to early membrane rupture. When respi-
ratory failure and circulatory collapse developed near the end
of the cesarean section, the patient was treated in the intensive
care unit. Despite 30 minutes of cardiopulmonary resuscitation
and serious complications, the patient was discharged from the
hospital without any sequelae.

KEYWORDS: Amniotic Fluid Embolism, Cardiopulmonary Ar-
rest, Ventricular Fibrillation
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GiRis

Amniyotik sivi embolisi (ASE), gebelige 6zgu,
nadir, 6ngorulemeyen, hayati tehdit edici bir

komplikasyondur. ilk olarak Meyer tarafindan
1926'da tanimlanmustir (1).

ASE insidansinin 1/8000 ila 1/80000 araliginda
oldugu bildirilmistir. ASE gelisenlerde mortalite
oranlan cok farkli olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Bir cahismada bu oran %27 iken diger calisma-
da %80 - 90 olarak belirtilmistir (2, 3). Tim anne
Olimlerinin %10'una neden oldugu tahmin
edilmektedir. Sag kalanlarin bir cogunda noéro-
lojik sekeller kalmaktadhr.

Biz bu olgu sunumunda ASE sonucu kardiyak
arrest gelisen hastamiza tani konmasi ve tedavi
asamalarini tartismayi amacladik.

OLGU SUNUMU

Yirmi bir yasinda kadin hasta, 39 haftalik gebe-
lik erken membran rupturi nedeniyle kadin do-
gum klinigine basvurdu. Hastanin daha o6nce-
den gecirilmis sezaryen operasyonu mevcuttu.

Hastanin sezaryen operasyonu ile gebeligine
son verilmesi planlandi. Bilinen herhangi bir ek
problemi olmayan hastaya L4-5 seviyesinden
12 mg bupivacaine (Marcaine, AsrtraZeneca,
UK) ile spinal anestezi uygulandi. Hastanin he-
modinamisi stabil idi. Saghkli erkek bebek do-
gurtuldu. Hastanin operasyonunun bitmesine
yakin ciltalti sGturlerine gecildigi sirada hastada
hipotansiyon gelisti. Hastanin spinal anestezi
seviyesi pin-prick testi ile degerlendirildi ve T4
seviyesinde tespit edildi. Hastaya aralikli ola-
rak efedrin uygulandi, maske ile 4 It/dk oksijen
destegi verilmeye baslandi. Bu esnada hastanin
tansiyonu 30/50 mmHg'a kadar dustu, solunum
glcligu ve biling bulanikhgr gelisti. Hasta en-
tibe edildi. Sonrasinda hastada kardiyak arrest
gorildi. Hastada 20 dakikalik kardiyopulmoner
resusitasyon (KPR) sonrasi ventrikiler fibrilas-
yon (VF) ritmi gorildi. Hastada defibrilasyon-
dan sonra normal sinls ritmi gozlendi. Hastaya
santral venoz kateter takildi, invaziv arteryel
monitorizasyon yapildi. Kan gazinda pH: 6.9
olan hastaya bikarbonat tedavisi yapildi. Has-
ta kardiyoloji birimi ile konsulte edildi. Yastaya
ekokardiyografi (EKO) yapildi. Sag ventrikilde
genisleme ve hipokinezi tespit edildi. Bu esna-

da hastada ardarda 3 kez VF ritmi saptanip son-
rasinda arrest olan hastaya KPR uygulanmaya
devam edildi. Direngli VF tanisi ile hastaya ami-
odarone (Cordorone, Sanofi, Fransa) tedavisi
baslandi. Hastaya toplamda 30 dakika KPR uy-
gulanmis oldu. Hipotansif olan hastaya norad-
renalin inflizyonu baslandi. Hastada pulmoner
tromboemboli (PTE)? intrakraniyal hadise? 6n
tanilariile kraniyal tomografi (BT) ve kontrasth
toraks BT cekildi. Hasta yogun bakim Gnitesine
alindi.

Hastanin toraks BT'si “Bilateral plevral effiizyon
izlenmektedir. Her iki akciger parenkiminde
buzlu cam dansite artislari ve septal kalinlas-
malar izlenmistir (ARDS?)” seklinde raporlandi
(Sekil 1).

Sekil 1: Toraks Bilgisayarli Tomografi Gorlintusi

PTE ve intrakraniyal hadise acisindan herhan-
gi bir patoloji saptanmadi. Hastaya sedasyon
baslandi ve hipotermi uygulandi. Alti saat son-
ra tansiyonlari toparlayan hastanin inotropik
destek tedavisine son verildi. Tasikardisi mevcut
olan hasta tekrar kardiyoloji birimi ile konsulte
edildi. EKO yapilan hastanin ejeksiyon fraksi-
yonu (EF) %45, global ventrikiiler hipokinezi
mevcut seklinde yorumlandi. Anne kaninda
fetal skuamoz hiicrelerin goriilmesinin tani icin
yardimci oldugu onceki yayinlarda belirtildigin-
den, hematoloji birimi ile konsulte edilerek has-
tanin santral vendz kani hematoloji uzmanina
gonderildi. Cok sayida periferik yayma yaptigi
ve bazilarinda skiamoz hiicrelere benzer yapi-
lar gordiginu belirtmesi Gzerine, bu bilginin
taniyr destekledigi dusiinuldi. Hasta 48 saat
sonra ekstiibe edildi. Akciger patolojisi de di-
zeldikten sonra kadin dogum servisine cikarildi
ve sorunsuz bir sekilde evine taburcu edildi.



Hastadan olgu sunumu yapilacagina dair yazili
‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ alinmistir.

TARTISMA

ASE dogum esnasinda, travayda, postpartum
erken donemde (%63 - 76) ve postpartum 48
saat icinde (%13) meydana gelebilir. ASE'nin
mekanizmasi iyi anlasilmamistir. Normalde in-
takt fetal membranlar, maternal dolasimda am-
niyotik sivinin girisine izin vermez (4). ASE, yal-
nizca bu bariyerde bir kirlma oldugunda olusur.
Postmortem incelemelerde maternal pulmoner
damarlarda amniyotik sivi komponentlerin bu-
lunmasiyla kesin tani konulabilir. Amniyotik sivi
bilesenleri, elektrokimyasal gradiyent veya ba-
sing yoluyla plasental bolgeler ve endoservikal
damarlardan maternal sirktilasyona katilir (5).

ASE, prostaglandinler, |6kotrienler ve bunun
gibi bircok iltihap aracinin zincir reaksiyonunu
iceren bir prosestir. Bu mekanizma anafilaksi ve
septik soka benzer (6). Bu ylizden ASE'ye “ge-
beligin anafilaktik soku” denilmektedir.

Klasik ASE semptomlari arasinda solunum sikin-
tis1, degisen mental durum, derin hipotansiyon,
koagulopati ve 6lim bulunur (7). Diger belirti
ve bulgular mide bulantisi, kusma, ates, titreme
ve bas agnsidir. Amniyotik sivi embolizminin
teshisinde uluslararasi kriterler: ASE'nin klinik
teshisi (baska herhangi bir potansiyel aciklama
bulunmadiginda gozlenen belirtiler ve semp-
tomlar icin; akut hipotansiyon veya kardiyak
arrest, akut hipoksi veya koagulopati) veya pa-
tolojik/postmortem tani (pulmoner dolasimda
fetal squam/artik varligi) dir (8, 9). Pulmoner
arter dolasimindaki skuamoz hucrelerin tespiti
ASE icin patognomonik degildir, ¢linki ASE'siz
hamile kadinlarin ve hamile olmayan kadinlarin
% 21'inde tespit edilmistir. Fetal skuamoz hiic-
reler maternal pulmoner arter dolasiminda cok
fazla miktarda bulunmasi halinde, nétrofillerle
kapli bulunmasi halinde veya diger fetal artik-
larla birlikte olduklarinda teshisi desteklemek-
tedir (7). Bizim vakamizda ASE’nin klinik teshisi
ile tani konuldu. Santral venz anne kaninda fe-
tal skuamoz hicrelerin gorilmesi de taniyi des-
tekledi. Olgularin %70'i dogum sirasinda, %19'u
sezaryen sirasinda kaydedilmis ve %11'i vajinal
dogumun hemen ardindan meydana gelmistir

(6).
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Hastamiz sezaryen sirasinda aktif semptomlar
gosterdi. Sezaryen dogum yapan kadinlarda
ASE sikliginin arttigi bilinmektedir. Hastalarin
yaklasik %83'U Dissemine intravaskuler koa-
gulasyon (DIC) ile uyumlu laboratuar anormal-
likleri veya klinik bulgular gosterir. Olgularin
%50'sinde koagulopatiler 4 saat icinde, genel-
likle semptomlarin baslamasindan 20 - 30 da-
kika sonra baslar (6). Hastamizda koagulasyon
parametrelerinde hafif bozulma oldu ancak DIC
tablosu gelismedi ve masif kanama goérilmedi
(Tablo 1).

Tablo 1: Yogun bakim takip stresince hastanin labaratuar de-
gerleri

Hg PLT PT APTT INR Fibrinojen ~ D-Dimer

(gr/d)  10%/y1) (e/)

Preop 143 174 132 249 1.02

Pstop 114 175 179 276 1.50 170 10

Pstop 6. st 11.2 278 15 25 126 257

Pstop 24. st 118 177 131 27 1.08 292 11

Pstop 48. st 93 160 13 25 13

Normal Deger  11-16 155-400  10-145 21-36 0,85-1.2 180-380 0-0,50

APTT: aktive parsiyel protrombin zamani, Hg: hemoglobin, INR: international normalized ratio, PLT: platelet, PT:

protrombin zamani, preop: preoperatif, pstop: postoperatif, st: saat

Spesifik bir ASE tedavi sekli yoktur. ASE'de te-
davi yonetimi multidisipliner olmali ve hasta
yogun bakim tnitesinde tedavi edilmelidir. ASE
yonetiminin temeli, hava yolu destegi, doku
oksijenasyonu, solunum ve dolasim ve koagu-
lopatinin duzeltilmesidir (10). Doku oksijenas-
yonunu korumak icin, entiibasyon ve pozitif
basin¢h ventilasyon yoluyla %100 ilave oksijen
gereklidir. intravaskiiler hacim, kristaloidler ve
kolloidlerle korunmalidir, gerekirse inotroplar
ve vazopressorler uygulanabilir. Amag, dolasimi
iyilestirmek ve renal perflizyon ve idrar ¢ikisini
surdirmektir (11). Ciddi kanama durumunda,
trombosit, taze donmus plazma ve kriyopre-
sipitat gibi kan ve kan urlnleri hizh bir sekilde
hazirlanmalidir. Uterin arter embolizasyonu ve
rekombinant faktor VII, geleneksel kan ve kan
urlint transflizyonuna direncli siddetli koagu-
lopatilerde kullanilabilir (12, 13).

Sonug olarak, ASE uygulanan hastanin teda-
visi, anaflaktik sokun tedavisine benzer. Erken
midahale ve basarili transflizyon sayesinde
hastalar hayatta kalabilir. Bu sebeple ASE yone-
timi kan ve kan Urlnlerinin transfiizyonunun
gerceklestirilebilecegi, Giclinci basamak yogun
bakim Uniteleri bulunan hastanelerde gercek-
lestirilmelidir.
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0z

Kuresel 1Isinma, artan deniz seviyeleri, gida yetmezligi ve aclik,
kuresel yagis duizenindeki degisiklikler, bitki ve hayvan popu-
lasyonlarindaki degisiklikler ve ciddi saghk etkileri de dahil ol-
mak Uzere zaman icinde dnemli sonuglara yol acan tehditli bir
strectir. Yasadigimiz ylizyilda antropojenik sera gazi Uretimine
bagh olarak, 40 milyon yilin en sicak periyodunu yasamamiz
beklenmektedir. Kiiresel 1sinmanin enfeksiyon hastaliklarinda
onemli etkiler olusturacagi 6n gorildiginden, ézellikle vektor
kaynakli hastaliklar, gida ve su kaynakl hastaliklar, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar lzerine arastirmalar yogunlasmistir. Ancak
mantar enfeksiyonlari ile ilgili calismalar oldukca azdir. Kiiresel
1Isinmaya bagh olarak kiiresel ortalama sicakligin, viicut sicak-
ligina yaklagmasini adina kazanilan her 1° C igin, termofilik ve
termotolerant saprofit mantar tiirleri potansiyel patojenlere d6-
nusebilmektedir. Dolayisiyla mevcut kiresel iIsinma ile mantar
hastaliklarinin prevalansinin artma ihtimali oldukga ytiksektir.
Bu derlemede kiiresel 1sinma sonucunda mantar enfeksiyonla-
rin prevalansinda olusabilecek artisa dikkat cekmek amaclan-
migtir.
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ABSTRACT

Global warming is a threatening process with significant con-
sequences over time, including increased sea levels, food insuf-
ficiency and famine, changes in global precipitation patterns,
changes in plant and animal populations, and serious health
impacts. We are expected to experience the hottest period of 40
million years due to anthropogenic greenhouse gas production
in this century. Since global warming is predicted to have sig-
nificant effects on infectious diseases, research on vector-bor-
ne diseases, food and waterborne diseases, bacterial and viral
infections have increased. However, there are few studies on
fungal infections. Thermophilic and thermotolerant saprophyte
fungus species can turn into potential pathogens for each 1°C
gained in order for the global average temperature to approa-
ch body temperature due to global warming. Therefore, global
warming is likely to increase the prevalence of fungal diseases.
In this review, we aimed to draw attention to the increase in
the prevalence of yeast infections as a result of global warming.
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GiRIS

Gezegenimizin iklimi, tarihi boyunca kuresel ili-
man iklim donemleri ve ardindan sera gazi biri-
kimi de dahil olmak Uizere cesitli faktorler nede-
niyle 1Issnmanin yasandigi énemli degisikliklere
maruz kalmistir. insanin sosyal evrimi, iklimden
blylk olcude etkilenmistir. Tarim ve sedan-
ter yerlesimlerin ortaya cikisi, yaklasik 12.500
yil dnceki son buzul déneminin sonuna kadar
uzanmaktadir (1). Kuresel 1sinma ve hava olay-
larindaki degisikliklerin ekosistem donguileri
(siddetli yagmur, sel, siddetli firtina, 1s1 dalga-
lan, kurakliklar, tath su kithdi) tGzerinde 6nemli
bir etkisi olabildigi ve biyolojik alanlara (orman-
sizlasma, ¢ollesme ve mercan resifleri alaninda
azalma) onemli bir tehdit olarak kabul edilmek-
tedir (2). Bu derlemede iklim degisikliginin bi-
lesenlerinden olan kiiresel 1sinmanin, mantar
enfeksiyonlarina ve insidans hizi potansiyeline
etkileri incelenmesi amaclanmistir.

iKLiM DEGiSiKLiGi VE KURESEL ISINMA

iklim degisikligi, Hikiimetler Arasi Panel'de (In-
tergovermental Panel) iklimin ortalama duru-
munda veya bu degiskenlikte, uzun siire devam
eden (tipik olarak on yil veya daha uzun) istatis-
tiksel olarak anlamli bir degisiklik olarak tanim-
lanmaktadir (3). iklim degisikligi konusu diinya
nifusunun en onemli Gcglinct kiresel sorunu
olarak kabul edilmektedir (4). En etkili iklim de-
gisikligi faktorleri, kiiresel 1Isinma, asiri isinma ve
asiri soguma periyodlari, kalici ve yogun yagis-
lar, dogal afet seviyesinde hava olaylari (kasirga-
lar, siklonlar, seller) kuraklk, koti hava kalitesi,
stratosferik ozon tabakasinin incelmesi ve ultra-
viyole (UV) radyasyonundaki degisikliklerdir (5).

Dlnyamizin ortak problemi olan kiiresel 1sinma,
ilk kez 1986 yilinda Kimyager Svante Arrhenius
ongormustir (6). Kiresel 1sinma yeryuziindeki
sicaklik artisi olarak tanimlanmaktadir. Kiresel
Isinma basta olmak Uizere sera gazlarindaki arti-
sa neden olan her tirlu etki, iklim degisikligine
neden oldugu bilinmektedir. Alti ana sera gazi
vardir. Bunlar karbondioksit (CO2), metan (CH4),
azot oksit (N20), hidrofloro karbonlar (HFCs),
perfloro karbonlar (PFCs) ve heksafloridtir. Su
buhari da sera gazlarindan sayilmaktadir. Sera
gazlari yeryuziindeki yasamin devami icin ge-
reklidir. Glinesten gelen sicaklik bu gazlar ara-
ahgiyla tutularak, yerkirenin isinmasi saglan-
maktadir. Atmosferde tutulan sera gazlarinin ve

Ozellikle CO2 gazinin konsantrasyonundaki artis
iklim olaylarinda degisiklige sebep olmaktadir
(7). Ancak atmosferdeki su buhari konsantras-
yonu CO2 gazindan daha fazla olup, diger gaz-
lara oranla kiresel 1Isinmaya katkisinin yaklasik
%60 oldugu dustintlmektedir. Clinkl su buhari
ve CO2 gazi arasinda 6nemli bir geribildirim me-
kanizmasi bulunmaktadir. CO2 gazi oranindaki
kiguk bir artis kiiresel Isinmaya disuk oranlar-
da katki saglamasina ragmen, okyanuslardaki
buharlasmay: arttirarak atmosferdeki su buha-
rn konsantrasyonunun artmasina onemli katki
saglamaktadir. Bir anlamda CO2 gazi konsant-
rasyonu atmosferdeki su buhari miktari icin bir
regllator gorevi gérmektedir. Kiresel sicakhk
uzerinde en buytk etkiye bu geribildirim meka-
nizmasinin sahip oldugu bilinmektedir (8).

Arastirmacilar, kiiresel 1Issnmanin ve iklim degi-
sikliginin temel nedeni olarak CO2z gazi salinimi-
nin seviyesindeki surekli artisi gdstermektedir.

Karbondioksit salinimi genel olarak fosil yakit-
lar, insan aktiviteleri, ormansizlasma, kentles-
me, tarim ve endustriyel surecler sonucunda
oldukca yuksek seviyeye ulasmistir (9, 10). GU-
nimizde atmosferik CO2 gazi konsantrasyonu
441 ppm ile gectigimiz 800.000 yil icerisinde
en yuksek seviyeye ulagmistir. Son on yildakiyle
ayni oranda devam eden sera gazi emisyonlari
ile kiiresel Issnmanin 2030 ve 2052 yillari arasin-
da 1,5 °C' lik bir sicaklik artisina ulasacagi tah-
min edilmektedir (10). Oniimiizdeki 2100 yilina
kadar 1.1 °Ciile 6.4 °C sicakhk artisi beklenmek-
tedir (11). Yine 2100 yilinda atmosferdeki CO2
gazi konsantrasyonun 421 - 936 ppm arasinda
olmasi 6ngorulmektedir (12). Ayrica 1961 yilin-
dan beri, deniz seviyesinde her yil 1,8 mm artis
gorilmustir (13). Hukimetler iklim dedgisikli-
ginin insan sagligi ve refahi icin blyk riskler
olusturdugunu giderek daha fazla kabul etmek-
tedir. Son yirmi yilda 6ne ¢ikan iklim degisikligi
politikalari ve bilimsel degerlendirmeler, enerji,
ekonomik faaliyetler, su - gida glivenligi, tarim,
sanayi, bayindirlik ve biyolojik cesitlilik icin iklim
degisikliginin risklerinin dikkate alinmasinriger-
mektedir (14).

KURESEL ISINMA VE MANTAR ENFEKSIYONLARI
Bulasici enfeksiyon hastaliklari sosyal, ekonomik

ve ekolojik kosullar, saglik hizmetlerine erisim
ve kisisel bagisiklik durumu gibi bir¢ok faktor-



den etkilenmektedir. Son yillarda iklim degisik-
ligi ve bulasici hastaliklar arasindaki iliskiyi agik-
lamak icin cok sayida teori gelistirilmistir. Bunlar
yuksek sicakliklarda daha yiiksek proliferasyon,
uzamis bulas mevsimi, ekolojik dengelerdeki
degisiklikler, vektorlerin, rezervuar konakla-
rn ya da insanlarin iklime bagli gocu gibi yak-
lagimlardir (13). Dinya Saglik Organizasyonu
(The World Health Organisation, WHO), 1975
yilindan beri AIDS, Ebola, Lejiyonelloz, Entero-
hemorajik Kolit, yeni Hanta Virus Enfeksiyonlari
gibi hastaliklari da kapsayan 30'dan fazla yeni
hastalik ile birlikte, sitma, tiberkiloz ve kolera
gibi eski hastaliklarin yeniden ortaya c¢iktigini
da bildirmistir. Enfeksiyonlarin yayillmasinda,
vektorlerin (sivrisinekler, kene, geyik, kuslar, ke-
mirgenler ve insanlar) sosyoekonomik, ekolojik
ve iklim kosullarindaki degisikliklerin yansima-
lari bugiin daha net gorulmektedir (2). Dlnya
Saglik Orgditdi, 2030 - 2050 yillari arasinda, asiri
sicaklik, dogal afetler ve degisen enfeksiyon tip-
leri gibi sebeplerden dolayi her yil icin yaklasik
250.000 ek 6lim beklemektedir (15).

Fungi Kingdom'unda 1,5 milyon tir bulun-
maktadir ve bunlarin sadece %5’i resmi olarak
siniflandinlmistir. Bugiin 600 turiin hastaliklara
sebep oldugu bilinirken, mantar kaynakli tim
olumlerin %90'Indan fazlasi yalnizca Candida,
Cryptococcus, Aspergillus, Pneumocystis ve His-
toplasma cinslerinden kaynaklanmaktadir (16).

Buna ragmen, invazif mikozlar son yirmi yilda
AIDS'li kisiler, organ veya hematopoetik kok
hicre nakli, hematolojik maligniteler ve imm-
nosupresif tedavi olan bireyler de dahil olmak
Uzere immun yetmezligi olan popilasyonlarda
gorilen insidansin arttigi ciddi bir halk saghgi
sorununu olusturmaktadir. Ayrica ¢oklu ilag di-
rencine sahip Candida auris ve triazol direncli
Aspergillus fumigatus gibi daha direncli koken-
lerin giindeme gelmesi, fungal enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi hakkinda ek bir endise yarat-
maktadir (17).

Memeli fizyolojisinin en dikkat ¢eken yanlarin-
dan biri, invazif mantar hastaliklarina karsi ol-
dukca direncli olmasidir. Memeli endotermisi,
bircok mantar tiirli icin termal olarak kisitlanmis
bir alan olusturup, invazif mantar enfeksiyon-
larinin immiunolojik olarak saglam bireylerde
gelismesini engellemektedir (18). Kiiresel iklim
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degisikligi tim organizmalar lzerinde cografi
araliklarinda, toplumsal etkilesimlerinde, ge-
netik ve yok olma oranlarinda derin ve cesitli
degisikliklere sebep olmaktadir (19). Dolayisiy-
la daha sicak bir iklim, i1siya dayanikh olanlarin
secilmesini saglayarak hem isiya dayanikli hem
de 1siya duyarh tirlerin dagilimini degistirebil-
me potansiyeline sahiptir. Boyle bir etki altinda
patojenik tirlerin sadece cografi alanini genis-
letmek ile kalmayip, saprofit mantarlarin insan
popilasyonu ile olan etkilesimini arttirarak yeni
mantar patojenlerinin ortaya ¢ikmasina neden
olmasi beklenmektedir (20). Ozellikle patojen
mantarlar agisindan oldukga zengin olan ve 1h-
man bolgelerde yer almayan tropikal ve subtro-
pikal boélgelerdeki termofilik ve termotolerant
mantar turlerinin, kiiresel 1Isinmaya bagl olarak
tliman iklim bolgelerinde enfeksiyon yapma po-
tansiyelleri artmaktadir. Viicut 1sisinda 30 - 42°C
araliginda kazanilan her 1°Cicin, mantar tirleri-
nin %6’sI potansiyel patojenlere doniisebilmek-
tedir (1). Bu durumun bir yansimasi, Kanada
Vancouver Adasi’nda 2004 yilinda yasanan krip-
tokokoz salginidir. Vancouver Adasi’'nda mevsim
sicakliklar kis doneminde ortalama 2.7°C, yaz
doneminde ortalama 17.6°C derecedir. Vancou-
ver Adasi halki arasinda 1999'dan 2003'e kadar
Cryptocccus gattii enfeksiyonu insidansi, yilda
bir milyon kisi basina 8,5 ile 37 vaka arasi olarak
belirlenmistir. Bu insidans C. gattii'nin endemik
oldugu Avusturalya'da bile bir milyon kisi basi-
na 0,94 iken, Vancouver Adasi gibi soguk iklim
kusaginda yer alan bir bélge icin oldukga yuk-
sektir (21). Artan kiresel isinma ile yeni firsatgi
fungal enfeksiyonlarin gelisimi arasindaki iliski
glin gectikce kuvvetlenmektedir. Maya enfeksi-
yonlarinin ortaya ¢ikisi ddonemden doneme de-
gismektedir. Ge¢tigimiz son 20 yilda kandidemi
vakalarinin %90'nini Candida albicans turu yeri-
ne non-albicans Candida tirlerinin etken oldu-
gu bildirilmistir.

Gectigimiz on yil icerisinde ise bazi olagandisi
firsat¢i maya turleri ilk kez ortaya ¢ikarken, baz
nadir mayalarin ise vakalarda daha sik gézlen-
mistir. Bu duruma 6rnek olarak Fereydounia
khargensis (coklu ila¢ direncli maya), Pichia
anomala, P. fabianii, Kodamaea ohmeri (Hindis-
tan'da salgin yapti), Trichosporon asahii (¢ok ilag
direncli maya), vb. verilebilir (22). Yine non-al-
bicans Candida kokenleri icerisinde, ilk defa Ja-
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ponya'da insan kulagindan izole edilen ve ¢oklu
ilag direncine sahip yeni bir tiir olan Candida au-
ris 2009 yilinda kesfedilmistir (23). Bugiin invazif
enfeksiyonlara sebep olan C. auris es zamanl ve
bagimsiz sekilde diinya capinda salginlar yapti-
g1 gorulmektedir (24). C. auris’in izolasyon yer-
lerine bagl olarak tiim genom dizilemesi yapil-
diginda Dogu Asya, Gliney Asya, Gliney Afrika
ve Guney Amerika dahil olmak tzere farkli kita-
larda farkh serotiplerin oldugu tespit edilmistir
(23). Candida auris'in filogenetik bagi incelendi-
ginde, diisuk patojenik potansiyele ve memeli
sicakhgina toleransli olmadigi bilinmektedir.

Ancak, iklim degisikligine uyum saglayarak me-
meli termal bariyerini astigi ve termotolerans
kazandigi disunulmektedir. Dolayisiyla, C. au-
ris'in kuresel isinmadan kaynaklanan yeni bir
patojenik mantarin ilk 6rnegi oldugu hipotezi
One surdlmektedir (25).

Kutano6z sporotrikoza sebep olan Sporothrix sc-
henckii, tropikal ve subtropikal iklim kusaginda
karsilasilan patojen bir mantar tlrudur. Japon-
ya thman iklim bdlgesinde bulunan Honshu
Adasi'nda 2001 yilinda 3500'den fazla Kutanoz
sporotrikoz vakasi bildirilirken, kuzeyde kalan
Hokkaido Adas’'nda 2000 yilina kadar sadece
bir olgu bildirilmistir. Ancak 2000 - 2010 yillari
arasinda S. schenckii ‘nin etken oldugu Ug vaka
bildirilmistir. Hastalarin ikisi de daha dnce Hok-
kaido Adasi disina hi¢ citkmamis kisilerdir ve
adanin 2000 - 2008 yillar arasinda ortalama
sicakhgi 9.1°C olarak 6l¢tilmustur. Kutanoz spo-
rotrikoz olgularinin bu iklim sartlarinda artarak
goruluyor olmasi, ilkim degisikligi sonucunda
patojenlerin adaptasyon sagladigi gorisiuni
desteklemektedir (26).

Kuresel 1sinma sadece invazif ya da ylzeyel
mantar enfeksiyonlari acisindan degil, man-
tarlarin Urettikleri mikotoksinler agisindan da
insan saghgini tehdit etmektedir. Aspergillus
sp., Fusarium sp. ve Penicillium sp. gibi bazi kuf
mantarlari insan saghgina dnemli zararlari olan
mikotoksinler Giretmektedir. Buglin bilinen en
onemli mikotoksinlere aflatoksin, okratoksin,
zearalenon, patulin, sitrinin, deoksinivalenol ve
T-2 toksinleri 6rnek verilebilir (27). Aspergillus
fumigatus aflatoksin Ureten ve gidalari konta-

mine eden yaygin bir kiif mantaridir. A. fumiga-
tus’'un 41°C'nin Uzerindeki sicakliklarda gelisimi
her ne kadar inhibe oluyorsada, mevcut sicak-
hgin artmasi yeni termotolerant ve termofilik
mantarlarin giindeme gelmesine neden ola-
caktir. Dolayisiyla termotolerant ve termofilik
mantarlarin yayiliminin artmasi ile patulin basta
olmak Uzere, yeni potansiyel mikotoksinler ve
ikincil metabolitlerin glindeme gelecedi disu-
nulmektedir (28). Bu durum kiiresel 1sinmaya
bagh olarak mantarlarin halk saghgini farkl bir
acidan tehdit etmesine neden olacaktir.

SONUC

Diinya i1sinmakta ve iklimi degismektedir. Artan
sicakliklar, yagislardaki degisiklikler, kuraklik ve
aniden ortaya ¢ikan dogal afetler gibi ekolojik
sebepler insan saghgini direkt ve dolayli olarak
tehdit etmektedir. iklim degisikliginin bir sonu-
cu olarak yeni enfeksiyon modelleri ve yeni pa-
tojen turleri 5nimuzdeki yakin gelecekte bizler
ile tanismak icin beklemektedir. Mantarlarin,
hizli evrim kapasiteleri, etkili ila¢ azligi, coklu
ila¢ direnci ve asilarinin olmamasi gibi gruba
0zgu ozellikleri 6nemli zorluklar ortaya cikar-
maktadir. Kiiresel Isinma ile yiksek ortam sicak-
hiklarinin, mantar soylarinin evrimsel secilimde
daha termotoleransli hale gelmesine yol acaca-
g1 ve boylece memeli endotermik kisitlamasini
asabilecegdi endisesi bulunmaktadir. Sonug ola-
rak, kiiresel iIsinmanin olumsuz etkilerine karsi
mantar tirlerinin adaptasyon gelistirerek diin-
ya sagligini 5nemli derecede tehdit edebilecegdi
unutulmamahdir.
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