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An Investigation of the Relationship between Serum
Vitamin B12 Levels and Hepatic Fibrosis Scores
Determined by Transient Elastography (FibroScan) in
Nonalcoholic Fatty Liver Disease*

Alkole Bagli Olmayan Karaciger Yaglanmasinda Transient
Elastografi (FibroScan) Teknigiyle Belirlenen Fibrozis Skoru ile
Serum Vitamin B12 Arasindaki lliskinin Arastiriimasi

Abstract

Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent chronic liver disease. Because
NAFLD is a complex disease, finding highly specific and sensitive biomarkers for diagnosis is very
difficult. We investigated the possible relation between steatosis and fibrosis stages determined by Fi-
broScan technique and serum vitamin B12 levels as a non-invasive biomarker in patients with NAFLD.
Materials and Methods: A total of 129 patients (45.68+12.9 years of age, 29 females) with NAFLD and
50 healthy subjects (43.44+15.3 years of age, 21 females) were included in this study. FibroScan was
performed in all patients for the staging of fatty liver fibrosis. Liver enzymes were also analyzed in ad-
dition to serum vitamin B12 and C-reactive protein (CRP) levels.

Results: There was no difference with respect to age and gender between NAFLD and control groups.
The serum alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl transferase, and
CRP levels were significantly higher in the patients with NAFLD than the controls (p<0.05). On the
contrary, serum vitamin B12 vitamin levels were lower in the patients with NAFLD, compared to the
controls (352.8+125.2pg/mL vs 435.2+134.4, p<0.01). There was a significant difference in mean se-
rum B12 vitamin levels between the control group (435.2+134.4pg/mL) and the NAFLD subgroups
with fibrozis staged FO and F3 (366.17+129.7pg/mL, 285.22+101pg/mL, p<0.01).

Discussion and Conclusion: Serum vitamin B12 levels were found to be significantly low in the pa-
tients with NAFLD in comparison to the control group. This decline in serum vitamin B12 levels was
even more prominent as hepatic inflammation and fibrosis stage increased (FO—F3), but not in ad-
vanced fibrosis stage (F4).

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease; fibrosis; FibroScan; liver; steatosis; vitamin B12

0z

Amag: Alkole bagl olmayan karaciger yaglanmasi (NAFLD) en sik rastlanan kronik karaciger hasta-
ligidir. NAFLD kompleks bir hastalik oldugu igin tanida kullanilacak spesifik ve duyarli biyobelirtegler
bulmak oldukga gitir. Calismamizda NAFLD'li hastalarda kullanilabilecek invaziv olmayan bir biyo-
belirteg olarak transient elastografi (FibroScan) teknigiyle belirlenen steatozis ve fibrozis skorlari ile
serum vitamin B12 diizeyleri arasindaki olasi iliski arastinimistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza toplam 129 NAFLD hastasi (45,68+12,9 yas, 29 kadin) ve 50 saglikli
gonilli (43,44+15,3 yas, 21 kadin) dahil edilmistir. Tim hastalarin fibrozis evresi FibroScan yontemiyle
belirlenmistir. Serum vitamin B12 ve C reaktif protein (CRP) dizeylerinin yani sira gesitli karaciger
enzimleri de incelenmistir.

Bulgular: Yas ve cinsiyet agisindan NAFLD ile kontrol gruplari uyumlu bulunmustur. NAFLD hastalarin-
da serum alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama-glutamil transferaz ve CRP diizey-
leri kontrol grubuna gore anlamli oranda (p<0,05) yiiksek bulunurken, serum vitamin B12 diizeyleri ise
dustik (352,8+125,2pg/mL ile 435,2+134,4; p<0,01) bulunmustur. Ortalama serum B12 diizeylerinde
kontrol grubu (435,2+134,4pg/mL) ve NAFLD fibrozis evre FO, F3 alt gruplari (366,17+129,7pg/mL,
285,22+101pg/mL) karsilastirildiginda anlamli diizeyde (p<0,01) farkllik oldugu gorilmustr.
Tartigma ve Sonug: Serum vitamin B12 diizeyinin NAFLD hasta grubunda kontrol grubuna gore an-
lamli oranda dustik oldugu saptanmistir. Serum vitamin B12 seviyesindeki bu duststin 6zellikle ka-
raciger enflamasyonu arttikga ve fibrozis evresi yikseldikge (FO—F3) daha belirgin oldugu, ancak ileri
fibrozis diizeylerinde (F4) anlamli bir fark goriilmedigi tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: alkole bagl olmayan yagli karaciger hastalig; fibrozis; FibroScan; karaciger; ste-
atozis; vitamin B12

This study was presented as a poster at the 25th Conference of the Asian Pacific Association for the Study

of the Liver (APASL) held in Tokyo from 20 to 24 February 2016.
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INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one
of the most frequent chronic liver disease that oc-
curs across all age groups around the world due to
the growing prevalence of obesity and overweight.
NAFLD may be asymptomatic in most patients, but it
is usually related with obesity and signs of metabolic
syndrome such as type 2 diabetes, dyslipidemia, vis-
ceral adiposity, and hypertension. NAFLD includes a
spectrum of hepatic pathology from benign hepato-
cellular steatosis to inflammatory nonalcoholic steato-
hepatitis, liver fibrosis, and cirrhosis. It was also shown
that hepatocellular carcinoma may develop in patients
with NAFLD (1-3).

The etiology of NAFLD is complex and multifacto-
rial. There are theories which explain development and
progression of NAFLD. According to the “two-hit hy-
pothesis,” factors such as hepatic accumulation of lipid
via sedentary lifestyle, the insulin resistance (IR), high
fat diet, obesity sensitize the liver as the first hit and
prepare a substructure for the second hit. The second
hit activates inflammatory processes and fibrogenesis.
Because this hypothesis cannot explain sufficiently the
various molecular and metabolic changes in NAFLD,
however, the “multiple-hit hypothesis” has been devel-
oped. This hypothesis considers multiple effects such
as insulin resistance, hormones secreted from adipose
tissue, nutritional factors, and gut microbiota, as well
as genetic and epigenetic factors which work together
on genetically predisposed subjects to induce NAFLD
(4).

Because NAFLD is a complex disease and includes
a spectrum of conditions, finding highly specific and
sensitive biomarkers for diagnosis is very difficult. At
the present time, there are a variety of scoring systems
and panels for evaluating the progression of fatty liver
to non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and cirrhosis
by using different non-invasive parameters such as as-
partate aminotransferase (AST), alanine aminotrans-
ferase (ALT), platelet count, age, body mass index, etc.
But none of them is specific for NAFLD and each has
different limitations to determine the exact progres-
sion of NAFLD (5).

Confirmation of NAFLD diagnosis is usually
achieved by radiologic imaging techniques, and stag-
ing of the disease requires a liver biopsy. Liver biopsy
is the gold standard for the diagnosis and prognosis of
NAFLD. However liver biopsy is an invasive procedure
and leads to serious complications such as pain and
hypotension. Liver biopsy can also increase the length
of hospitalization and costs. In recent years some dif-
ferent non-invasive methods such as serum biomark-
ers and imaging methods such as ultrasonography
and transient elastography (FibroScan) are frequently
used to assess fibrosis and thus reduce the number of
NAFLD patients requiring liver biopsy (6,7).

FibroScan (transient elastometer) is a device to
examine liver stiffness. Lately published studies have
shown that transient elastography is a valuable tool to
detect fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis but has
limitations in overweight patients. Also in some studies
it was reported that transient elastography was accurate
enough to detect high stage of fibrosis and cirrhosis
without baseline etiology evaluation. Hassemi et al. have
indicated that considering transient elastography in ad-
vanced fibrosis have results close to liver histology and
that, because it can demonstrate the progress of liver fi-
brosis, it would be suitable in the follow-up period (8).

In our study, we tried to reveal the possible relation
between staging of steatosis and fibrosis determined
by FibroScan technique and serum vitamin B12 levels

as a biomarker in patients with NAFLD.

|
MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective study. Our experi-

mental group consisted of 129 patients with NAFLD
whereas the control group consisted of 50 healthy con-
trols from check-up outpatient clinic. The study was
conducted between January 2011 and May 2015 in
patients admitted to the Hospital's Gastroenterology
Clinic with several metabolic complaints compatible
with liver disease. This study was carried out in accor-
dance with the Helsinki Declaration and approved by
institutional medical ethics committee. For research

involving human hospital records, informed consent
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Table 1. Biochemical test results and demographic characteristics of

NAFLD and control groups.

Parameters z::l;;;)) Controls (n=50) p

Age 45.68+12.9 43.44%15.3 0.381
Gender (F/M), n 29/100 21/29 0.517
Vitamin B12 352.8+125.2 435.2+134.4 0.001
CRP 7.08+13.3 2.45%2.6 0.001
ALT 44.12+33.9 23.56+12.6 0.001
AST 28.75%18.3 20.7+5.9 0.03
GGT 51.44+34.4 21.59+9.3 0.001
ALP 73.11+27.5 64.10£19.6 0.055
Total cholesterol | 214.93+49.4 211.92+49 0.668
Triglycerides 158.70+89.9 124.20+72.0 0.199
LDL cholesterol 142.20+38.4 137.66+41.6 0.874
HDL cholesterol 41.12+9.6 49.42+11.2 0.143
Platelet count 240.80+78.6 241.16+50.8 0.977
Hemoglobin 14.56+2.0 13.14+1.5 0.208
MCV 87.71+6.1 85.00+6.1 0.518
Glucose 107.7+£34.3 96.12+17.7 0.032
Folic acid 6.63+1.9 7.70+2.7 0.364
Uric acid 5.00+1.2 5.33+1.7 0.674
Body mass index 28.4+3.6 27.8+4.1 0.26

CRP: C-reactive protein; ALT: alanine aminotransferase; AST: as-
partate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; ALP:
alkaline phosphatase; MCV: Mean cell volume

from each subject was obtained. Presence of the fol-
lowing constituted the exclusion criteria: chronic liver
disease due to viral hepatitis, autoimmune liver dis-
ease, and metabolic or inherited liver disease, ascites,
pregnancy, history of atrophic gastritis, megaloblastic
anemia, malabsorption, Crohn’s disease, vitamin B12
replacement therapy, and taking medications lowering
vitamin B12 concentrations.

The grading of fatty liver was performed by using
four known criteria (hepatorenal echo contrast, liver
brightness, deep attenuation, and vascular blurring)
based on ultrasonography performed by two radiolo-
gists with more than 5 years of experience using the
Aloka SSD-650CL ultrasound machine (Aloka Co.,
Ltd., Tokyo, Japan) (9,10). Classification of fatty liver
with ultrasound was done in three grades: Mild (Grade
1): minimal diffuse increase in hepatic echogenicity,

with normal diaphragm and intrahepatic vessel con-
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tour; Moderate (Grade 2): diffuse increase in hepatic
echogenicity, slight deterioration in the visualization
of the diaphragm and intrahepatic vessels; and Severe
(Grade 3): marked increase in hepatic echogenicity,
posterior segment of the right hepatic lobe is difficult
to display, poor visualization of the intrahepatic vessels
and diaphragm contour. Patients with Grade 1 to 3 he-
patic steatosis on USG were included within the study.

FibroScan is also known as transient elastography
that is used to evaluate the staging of steatosis and fi-
brosis. It is a reliable non-invasive technique and can
be used as an alternative of liver biopsy (11). Liver stiff-
ness evaluation (LSE) and liver steatosis detection and
quantification were done with FibroScan device (Echo-
sens touch 502 powered by VCTE, Paris, France) by a
certificated hepatologist. LSE scores were measured as
kilopascal (kPa). At least 10 successful measurements
and a success rate over 60% with interquartile range/
median ratios of <0.30 were obtained for a valid mea-
surement. In our study, LSE cut-off scores for describ-
ing FO, F1, F2, F3, F4 were <6kPa, 6-7.2kPa, 7.2-9kPa,
9-11.8kPa, and >11.8kPa respectively. Controlled At-
tenuation Parameter (CAP) was used for detecting and
quantifying steatosis and was described as dB/m.

Serum vitamin B12 levels were analyzed by us-
ing chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA) technology in Abbott Architect ci8200 system
(Abbott Park, IL, USA).

In addition to serum vitamin B12 levels, blood
samples of the subjects were evaluated in terms of liver
enzymes including aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl
transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP); and
C-reactive protein (CRP), total bilirubin, albumin, to-
tal cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), platelet count,
mean corpuscular volume (MCV), folic acid were ana-
lyzed by Sysmex XN-1000 hematology analyzer (Sys-
mex, Kobe, Japan).

To compare the parameters between test and con-
trol groups, independent t-test was used. The patients
in the each group were compared with the control

group and p<0.05 was accepted as statistically signifi-
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Table 2. The biochemical test results according to ultrasonography grades in test and control groups

Ultrasonography

Parameter

Grade 1(n=83) P Grade 2(n=40) P Grade 3(n=6) P Control (n=50)
Vitamin B12 351.0+£125.2 0.01 360.15+£126.6 0.01 322.0+96.0 0.05 435.28+134.4
CRP 7.5t£14.2 0.01 5.7£12.0 0.06 10.7+11.8 0.01 2.44%2.6
ALT 43.8+35.2 0.01 60.9+38.1 0.01 110+47.7 0.01 23.56+12.6
AST 30.02+24.2 0.01 31.2+16.2 0.01 51.0+15.0 0.01 20.7+5.9
GGT 61.4+19.6 0.01 21.5+9.3 0.01 106.75+50.4 0.01 21.59+9.3
ALP 75.9+33.2 0.03 64.1+19.6 0.18 71.0+18.9 0.45 64.1+19.6

CRP: C-reactive protein; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; ALP: alkaline

phosphatase

cant. The data were analyzed by using SPSS for Win-

dows 11.0 software.

I
RESULTS

In our study, there was no statistical difference with

respect to age and gender between the NAFLD and
control groups. The serum ALT, AST and GGT levels
were found significantly higher in the NAFLD patients
than in the controls (p<0.05). On the contrary, serum
vitamin B12 levels were lower in the patients with
NAFLD compared with the controls (352.8+125.2 pg/
mL vs. 435.2£134.4 p<0.01). Although both are in the
normal reference interval range, vitamin B12 levels
were significantly lower in our NAFLD group when
compared to the control group (p< 0.05). BMI values
were evaluated and found to be within normal limits.
The values are similar in stages of fibrosis and the con-
trol group. Table 1 summarizes the results of the pa-
rameters analyzed in our study.

The mean values of vitamin B12 levels and other
laboratory parameters that were found statistically sig-
nificant between the NAFLD and control groups are
presented in Table 2 according to staging by ultrasonog-
raphy and in Table 3 according to staging by FibroScan.

According to the results there was a significant dif-
ference in the mean serum vitamin B12 levels between
the controls (435.2+134.4pg/mL) and the NAFLD
patients from the Grade 1 and 2 subgroups (p<0.05)
determined by ultrasonography. But the difference
was not statistically significant between the Grade 3
NAFLD patients and controls.

According to the results there was a significant dif-
ference in the mean serum vitamin B12 levels between
the controls (435.2+134.4pg/mL) and NAFLD pa-
tients from FO to F3 subgroups (366.17+129.7pg/mL,
285.22+101pg/mlL, p<0.01) determined by FibroScan.
But the difference was not statistically significant be-
tween the Grade F4 NAFLD patients and controls. The
CRP levels of the controls and NAFLD patients from
FO to F4 were also compared, and it was found that
there was statistically significant difference between
the CRP levels of the NAFLD patients from F1, F3 and
F4, but not F2.

The association between the B12 and CRP levels
and steatosis grade from A0 to A3 in the NAFLD pa-
tients determined by FibroScan were also investigated.
There was statistically significant difference between
the vitamin B12 levels of the A0 and A3 subgroups of
NAFLD patients and the control group (Table 4).

I
DISCUSSION AND CONCLUSION
About a quarter of patients with fatty liver devel-

op liver inflammation (nonalcoholic steatohepatitis-
NASH) and over a quarter of NASH patients develop
severe fibrosis, which is associated with a high mor-
tality rate. Thus detection of inflammation in fatty
liver is very important by means of managing NAFLD.
Inflammation may be diagnosed by microscopic ex-
amination of liver biopsy specimens. However, liver
biopsy is an invasive procedure that has a serious risk
of complication (5). In the literature the mortality due

to liver biopsy is reported to be as high as 2% (12).
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Table 3. The biochemical test results according to FibroScan stages in test and control groups

FIBROSCAN (Fibrosis Stage)

Parameter

FO(n=72) P F1(n=17) P F2(n=12) P F3(n=9) P F4(n=19) P Control (n=50)
Vitamin B12 366.17+129.7 | 0.01 | 309.59+101.4 | 0.01 | 337.73+108.8 | 0.04 | 285.22+101.0 | 0.01 | 368.24+124.8 | 0.19 | 435.28+134.4
CRP 51£7.2 0.02 17.02+27.8 0.01 24+1.2 0.94 12.4+13.7 0.01 4.86+5.0 0.05 2.44%2.6
ALT 46.2+34.7 0.01 50.00+31.8 0.01 79.1£50.4 0.01 39.71+25.7 0.01 65.64+51.0 0.01 23.56+12.6
AST 28.1+21.4 0.02 30.33+10.7 0.01 40.89+25.4 0.01 23.00+7.5 0.38 47.42+28.3 0.01 20.7+5.9
GGT 51.3+34.3 0.01 64.14+28.9 0.01 41.18+25.7 0.01 88.00+98.4 0.01 111.23+96.8 | 0.01 21.59+9.3
ALP 68.8+25.7 0.3 79.9+45.7 0.06 71.1+14.6 0.21 87.3+26.0 0.01 81.08+25.3 0.01 64.1+19.6

CRP: C-reactive protein; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; ALP: alkaline

phosphatase

While ultrasonography has many advantages such
as safety, low cost, and repeatability (13), at the same
time it has some important limitations including the
relatively low sensitivity in detecting minor degrees of
fatty liver changes, the low accuracy in obese patients,
the ability to differentiate simple steatosis from NASH
(14). FibroScan, on the other hand, measures liver
stiffness which is well correlated with fibrosis stage in
NASH, can be affected by elevated ALT levels, steato-
sis and may have technical problems especially by the
presence of abdominal obesity (15,16).

According to the literature, one of the limitations
of FibroScan is BMI and especially waist circumfer-
ence measurement. There are two probes named as M
and XL in FibroScan. Any misleading effect of obesity
can lead to unreliable results that can be minimized
significantly by probe choice (17,18). To overcome
this limitation we used both M and XL probes when
performing FibroScan procedure. When we used XL
probe we detected LES scores, but not the Controlled
Attenuation Parameter (CAP) score in obese patients.
Also, there is no significant difference between our
NAFLD and control groups in terms of age, sex and
BMI. We observed hepatosteatosis in all patients in
our NAFLD group determined by ultrasonography.
On the other hand, the steatosis grade determined by
FibroScan was within normal limits in 41 patients, and
this group was classified as A0. In our A0 group, the
level of ALT, GGT, CRP were higher and the vitamin
B12 levels were significantly lower than those in the
control group. Different types of probes are needed to

be developed for the evaluation of these cases.
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Vitamin B12 (cobalamin) is a water-soluble cobalt
containing vitamin with an important role in bio-
chemical processes. Ingested dietary vitamin B12 in
food is released by the exposition of the low pH within
the gastric lumen. After the release of vitamin B12, it
is bound to haptocorrin (transcobalamin I) and car-
ried to the duodenum. In the duodenum vitamin B12-
transcobalamin complex undergo proteolytic cleavage,
and vitamin B12 is bound to another carrier protein,
intrinsic factor (IF) that is secreted by the gastric mu-
cosa. This IF-cobalamin complex is absorbed by the
terminal ileum. Then vitamin B12 dissociates from IF
and enters the blood circulation where it binds trans-
cobalamin II. Subsequently, vitamin B12 arrives in
peripheral tissues and the liver via transcobalamin II.
Vitamin B12 is mostly stored in the liver (19,20).

It is reported in several studies that liver diseases
such as acute hepatitis, cirrhosis, hepatocellular carci-
noma and metastatic liver disease are associated with
major changes in vitamin B12 levels in the blood (19).

Ermens et al. have suggested that inflammation-
induced cell degradation causes the release of stored
cobalamin, which in the circulation predominantly
binds to haptocorrin. They report that plasma vitamin
B12 level can reach high values as the severity of liver
cirrhosis progresses (21).

Joske et al. reported that cirrhosis might be accom-
panied by relative vitamin B12 deficiency, secondary
to impaired liver storage. This might be due to the
increased release during hepatic cytolysis and/or de-

creased clearance by the affected liver (22).
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Holdsworth et al. observed in their study that cir-
rhotic patients had lower serum vitamin B12 level.
They explain that the vitamin B12 stores of the cir-
rhotic liver are already severely depleted and that cel-
lular necrosis could liberate less of the vitamin into the
bloodstream or the actual rate of cellular damage and
necrosis gets slower as the fibrosis progresses (23).

In our study the vitamin B12 level was signifi-
cantly lower in the NAFLD group than in the control
group, and especially the difference between the two
groups became more significant as the fibrosis grade
determined by FibroScan increased from F1 to F3. Al-
though in the F4 group the mean vitamin B12 level is
still lower than in the control group, the difference is
not statistically significant. However, vitamin B12 level
in the F4 group is relatively higher than in the F1-F3
groups. We think that as the severity of the fibrosis pro-
gresses from F1 to F3 the serum vitamin B12 level de-
creases due to the damage in the liver, and vitamin B12
stores in the liver are liberated slowly. In the F4 group,
because of the severe hepatocyte necrosis, vitamin B12
level gets relatively higher than in the F3 group in se-
rum. Since we have a small number of patients in the
F4 group, further studies with more patients on vita-
min B12 level in advanced fibrosis and cirrhosis are
needed to be done to prove our hypothesis.

Cobalamin is a cofactor and coenzyme involved in
many biochemical reactions such as DNA synthesis,
and methionine synthesis from homocysteine (20).
Homocysteine levels are measured in some studies
as an independent risk factor for cardiovascular dis-
ease and atherosclerosis (24,25). Furthermore NAFLD

and its strong relationship with metabolic syndrome
has lead scientists to investigate the possible role of
NAFLD in the development of cardiovascular dis-
ease (CVD). Recent studies also pointed out the asso-
ciation between NAFLD and high cardiovascular risk
(2,27,28).

Pro-inflammatory cytokines including tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-a) and IL-6 are the major
stimuli responsible for increased hepatic production
of C-reactive protein (CRP) in NAFLD (26,27,28). Ac-
cording to various studies, the severity of histological
features of NAFLD is also strongly correlated to in-
creased hs-CRP levels as well as to increased insulin
resistance and higher prevalence of the metabolic syn-
drome (MetS). Inflammation, including CRP level, is
strongly related to insulin resistance and/or MetS$ (29).
Thus, in our study high CRP levels can indicate predis-
position to MetS and its risks.

It has been shown that insulin may affect some en-
zymes involved in homocysteine (Hcy) turnover and
induce hyperhomocysteinemia as a possible compo-
nent of metabolic syndrome. Also, the low status of
vitamin B12 may be a potential trigger contributing
to the development of hyperhomocysteinemia. Gulsen
et al. observed that plasma Hcy concentrations signifi-
cantly correlated with both grade of activity and stage
of fibrosis in NASH patients (30). Our study is limited
by lack of Hcy level.

The literature includes many studies evaluating the
relationship between liver diseases and serum vitamin
B12 levels because of the role of the liver in vitamin

B12 metabolism and storage. These studies especially

Table 4. The biochemical test results according to FibroScan grades in test and control groups

FIBROSCAN (Steatosis Grade)

Parameter

A0(n=41) p Al(n=19) P A2(n=21) P A3(n=48) p Control (n=50)
Vitamin B12 345.58+119.8 0.01 396.89+127.7 0.28 354.7+157.7 0.47 338.26+112.3 0.01 435.28+134.4
CRP 7.88+14.1 0.01 6.419.0 0.01 3.97+4.9 0.12 7.82+15.9 0.02 2.44+2.6
ALT 39.5+£31.3 0.01 33.35£15.3 0.01 75.65£39.6 0.01 60.28+44.4 0.01 23.56+12.6
AST 28.9+27.5 0.04 24.13+8.4 0.08 38.72+17.8 0.01 32.92+20.9 0.01 20.7£5.9
GGT 47.03+27.8 0.01 43.33+31.4 0.01 68.94+52.8 0.01 79.73+£73.0 0.01 21.5949.3
ALP 75.39+42.2 0.11 66.85+17.8 0.65 74.31£20.0 0.07 74.47+23.3 0.03 64.1£19.6

CRP: C-reactive protein; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; ALP: alkaline

phosphatase
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focus on acute liver diseases, chronic liver diseases,
and hepatocellular carcinoma (HCC) (20).

Koplay et al. compared 45 NAFLD patients with
30 healthy controls by means of ultrasonographic
grading of fatty liver and assessing vitamin B12 lev-
els. They found that the serum vitamin B12 levels were
significantly lower in the NAFLD patients than in the
control group, though levels still remained in the refer-
ence range. They proposed that low vitamin B12 levels
might be associated with NAFLD, especially in grade 2
and grade 3 hepatosteatosis (31).

Nevertheless there are a few reports addressing the
relationship of fibrosis in NAFLD and vitamin B12 lev-
els. Polysoz et al. compared serum vitamin B12 levels in
30 liver biopsy-proven NAFLD patients with 24 healthy
controls and investigated the association between B12
levels and disease severity. They did not find any signifi-
cant difference between the two groups (32).

It has recently been reported that vitamin B12 level
is an important indicator in the therapeutic process of
HCV. It has also been emphasized that vitamin B12 de-
ficiency causes impaired production of succinyl-CoA
and methionine, increasing the risk of hepatic steatosis
(33). The relation between vitamin B12 and steatosis
observed in chronic hepatitis has not been clearly re-
vealed yet. This subject is open to dispute.

If it had been possible to determine the plasma
cytokeratin 18 (X-18) and its fragment levels in con-
junction with FibroScan method in our study group,
it would have strengthened our study. Because of the
design of our study, we could not provide this prog-
ress. We hope further studies will focus not only on the
diagnosis, but also on the treatment of NAFLD as well.

In conclusion, serum vitamin B12 levels were
found to be significantly decreased in the patients with
NAFLD than in the control group. The decline in the
serum vitamin B12 levels was even more prominent
as the liver inflammation and fibrosis stage increased,
but not in advanced fibrosis stage. Further studies are
needed to determine the role of serum vitamin B12 as
a biological marker for NAFLD and an inflammatory

marker in patients with severe liver fibrosis.
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Evre 1—2 Opere Kiiglik Hicreli Disi Akciger
Kanseri Hastalarinda Notrofil/Lenfosit ve
Platelet/Lenfosit Oranlarinin Prognoz ile
lliskisi: Tek Merkez Deneyimi

The Relationship between Neutrophil/Lymphocyte
and Platelet/Lymphocyte Ratios and Prognosis in
Operated Patients with Stage 1—2 Non-small Cell
Lung Cancer: A One-Center Experience

Ayse Ocak Duran’, ibrahim ileri?,

0z Mevliide inang?, Oktay Bozkurt?, Ersin
Amag: Notrofil/lenfosit orani (NLO) ve platelet/lenfosit orani (PLO) ile gesitli kanserlerin prognozu arasindaki Ozaslan?, Mahmut Ugar?,
iliski gosterilmistir. Ancak NLO ve PLO'nun kiigtik hticreli disi akciger kanseri (KHDAK) prognozuna etkisi hala Metin Ozkan?
tartismalidir. Bu galismamizin amaci, hastanemizde radikal rezeksiyon uygulanan Evre 1-2 KHDAK hastala- I Ankara Dr. Abdurrahman Yurtasan
rinda operasyon 6ncesi NLO ve PLO'nun prognostik degerini arastirmaktir. Onkoloji Eéitim ve Aragtirma Hastanesi,
Gereg ve Yontemler: Galismaya 2001-2014 yillarinda merkezimizde takip edilen ve radikal rezeksiyon uygu- Ankara Tirkiye
lanan 59 Evre 1-2 KHDAK hastasi dahil edilmistir. Hastalarin takip dosyalari incelenmis ve gerekli bilgiler alin- 2 Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, I

, : ~ N . . - Hastaliklari AD, Kayseri Turkiye
mistir. NLO ve PLO'nun optimal cut-off dederi igin receiver operating curve (ROC) analizi kullaniimistir (NLO "

S . .

icin 4,7; PLO igin 199). NLO ve PLO'nun genel sagkalim (GSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) tzerine etkisini Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi, Medikal

Onkoloji AD, Kayseri Turkiye
incelemek igin tek degiskenli Kaplan—Meier analizi kullaniimistir. ) v v

Bulgular: NLO ve PLO siniflamalari ile klinik parametreler arasinda yas haricinde herhangi bir iliski bulunma-
mistir. NLO <4,7 olan grupta GSK ortanca degeri 47 ay, HSK ortanca degeri 38 ay, NLO >4,7 olan grupta ise
GSK ortanca degeri 38 ay, HSK ortanca degeri 24 ay olarak bulundu (GSK igin p=0,031; HSK igin p=0,204). PLO
<199 olan grupta GSK ortanca degeri 46 ay, HSK ortanca degeri 38 ay, PLO >199 olan grupta ise GSK ortanca
degeri 37,5 ay, HSK ortanca degeri 31,5 ay olarak bulundu (GSK igin p=0,033; HSK igin p=0,518). Kaplan—Me-
ier analizine gére NLO <4,7 olan hastalarda ve PLO <199 olan hastalarda yagsam slresinin istatistiksel olarak
daha uzun oldugu saptanmistir (siraslyla p=0,005 ve p=0,011).

Tartisma ve Sonug: Tedavi dncesi yiiksek NLO ve PLO degerleri opere akciger kanseri hastalarinda kotti prog-
noz igin bagimsiz belirteglerdir. Preoperatif NLO ve PLO dederleri, Evre 1—2 KHDAK hastalarinda radikal rezek-
siyon 6ncesi prognostik bir parametre olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozcukler: kiigtik hiicreli disi akciger kanseri; nétrofil/lenfosit orani; platelet/lenfosit orani

Abstract

Aim: The relationship between neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) and

prognosis in various cancers has been demonstrated. However, the effect of NLR and PLR on prognosis in

non-small cell lung cancer (NSCLC) remains controversial. In this study, we aimed to investigate the prognos-

tic value of NLR and PLR before surgery in patients with stage 1—2 NSCLC who underwent radical resection

in our hospital.

Materials and Methods: Fifty-nine patients with stage 1-2 NSCLC who underwent radical resection and

were followed up at our center between 2001 and 2014 were included in this study. The follow-up files of the

patients were reviewed and the necessary data were obtained. Receiver operating curve (ROC) analysis was

used for optimal NLR and PLR cut-off values (4.7 for NLR, 199 for PLR). The Kaplan—Meier univariate analy-

sis was used to examine the effect of NLR and PLR on overall survival (OS) and disease-free survival (DFS).

Results: No relationship was found between NLR and PLR classifications and clinical parameters, except for

age. In the group with NLR <4.7, the OS median was 47 months and the DFS median 38 months; in the group

with NLR >4.7, the OS median was 38 months and the DFS median 24 months (p=0.031 for OS; p=0.204 for Gelis Tarihi /Received : 21.05.2017

DFS). In the group with PLR <199, the OS median was 46 months and the DFS median 38 months; in the group Kabul Tarihi /Accepted: 27.07.2017

with PLR >199, the OS median was 37.5 months and the DFS median 31.5 months (p=0.033 for OS; p=0.518

for DFS). According to the Kaplan—Meier analysis, the patients with NLO <4.7 and the patients with PLO <199

were found to have statistically longer survival (p=0.005 and p=0.011, respectively). Sorumlu Yazar/Corresponding Author

Discussion and Conclusion: High NLR and PLR values before treatment are independent predictors of poor Dr. Ayge Ocak Duran "
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prognosis in operated patients with lung cancer. Preoperative NLR and PLR values can be used as prognostic Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
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GIRIS

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve 5 yillik
sagkalim orani %18 olan 6nemli bir hastaliktir (1). Kii-
giik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) akciger kan-
serlerinin en sik goriilen tipi olup (%83), 5 yillik genel
sagkalim oran1 %21dir ve diinya genelinde kanser ne-
denli 6liimlerde en biiyiik paydan sorumludur (2).

KHDAK igin son zamanlarda yeni tedavi secenek-
leri 6ne stiriilmiis ve yasam beklentisi yeni tedavilerle
uzamis olmakla birlikte hala sagkalim konusunda ye-
terince tatmin edici bir sonug elde edilememistir (3).
KHDAKde yasam beklentisi ve prognozun gelenek-
sel parametreler (TNM siiflamasi, yas, histolojik tip,
lenfovaskiiler invazyon, sinir durumu, visseral plevral
invazyon vb.) yaninda bazi molekiiler belirteglerle de
ongoriilebilecegi bildirilmistir (4). Yeni prognostik
faktorlerin bulunmasi ile daha iyi bir risk siniflama-
s1 yapilabilecek, yiiksek riskli hastalar belirlenip bu
hastalarda daha agresif tedavi stratejileri uygulanabi-
lecektir. Simdiye kadar KHDAK hastalarinda prognoz
i¢in bir¢ok belirte¢ arastirilmis, ancak higbiri klinik
kullanim i¢in tam olarak isteneni verememistir (5). Bu
nedenle KHDAK hastalarinda kotii yagam 6ngoren ya
da bunu diizelten perioperatif faktorleri tespit etmeyi
hedefleyen ¢aligmalar hala bityiik ilgi gormektedir.

Enflamasyon ve timor mikro ¢evresi kanser geli-
simi ve progresyonu ile iligkilidir (6). Enflamasyonda
anahtar rol oynayan hiicreler enflamasyonun tetikle-
digi kanser olusumunda etkili olabilir ve timor prog-
resyonunu ve hastanin yasam beklentisini etkileyebilir
(6,7). Sistemik enflamatuvar yanitin, kanser hiicreleri-
nin olusum ve progresyonunda 6nemli bir rol oynadig1
daha 6nceki ¢aligmalarda tespit edilmis olsa da kanser
hastalarinin prognozunu belirlemede hangi enflama-
tuvar parametrenin digerlerine gore daha iyi oldugu
belli degildir (6,8). Simdiye kadar yapilan ¢alismalar
notrofil/lenfosit oraninin (NLO) ve platelet/lenfosit
oraninin (PLO) sistemik enflamasyon diizeyini goste-
ren Onemli belirtegler oldugunu géstermistir (9).

Daha 6nceki ¢alismalarda NLO ve PLOnun ¢esitli
organlarin kanserleri i¢in 6nemli bir prognostik belir-
te¢ oldugu gosterilmistir (6-8,10-14). KHDAK has-
talarinda NLO ve PLO’nun prediktif degerleri hentiz
tam olarak belirlenmis degildir. Bu ¢alismanin amaci,
kendi merkezimizde takip ettigimiz ve radikal rezeksi-
yon uygulanan Evre 1-2 KHDAK hastalarinda preo-

peratif bakilan NLO ve PLO'nun prognostik degerini
incelemek, bunlarin genel sagkalim (GSK) ve hastalik-
s1z sagkalim (HSK) ile iliskisini aragtirmaktur.

|
GEREG VE YONTEMLER
Caligmaya 2001-2014 yillar1 arasinda Erciyes Uni-

versitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Kliniginde,
KHDAK tanisi konan ve radikal rezeksiyon uygulanan
150 hasta dahil edilmistir. Veriler hastane kayit dosya-
lar1, elektronik kayitlar ve klinigimizin her hasta i¢in
tuttugu ozel dosyalardan retrospektif olarak elde edil-
mistir. Hastalarin evrelendirilmesi The American Joint
Committee on Cancer (AJCC) siniflama sistemine gore
yapilmustir. Evre 3 ve 4 hastalar ile kayith verileri ek-
sik olan hastalar ¢ikarildiginda Evre 1-2 olup radikal
rezeksiyon uygulanan 59 KHDAK hastas: ¢aligmaya
dahil edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Ornekleme yontemi olarak amagl érnekleme yon-
temi kullanildi. Caligmamiz retrospektif oldugundan,
belirledigimiz zaman diliminde klinigimizde takip
edilen ve ¢aligma kriterlerine uyan tiim hastalar ¢alis-
maya dahil edilerek 6rneklem buytkligi belirlendi.
Verilerin analizi i¢in SPSS (versiyon 19.0) kullanil-
di. Sayisal verilerin normal dagilima uygunluklarina
gore ortalama ve ortanca degerleri verildi; gruplar
aras1 farklar ise Student f-testi veya Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Kategorik parametrelerin siklikla-
r1 say1 ve yuizde olarak verildi ve farklar: ki-kare testi
ile degerlendirildi. Tedavi 6ncesi hastalarin PLO ve
NLO diizeyleri tespit edildi ve en yiiksek sensivite ve
spesifiteyi yansitan orani bulmak i¢cin ROC (receiver
operating curve) analizi kullanild1 (Figtir 1). Genel
sagkalim siiresi, tan1 konan zamandan 6liim zamanina
kadar gegen siire olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagka-
lim siiresi, tan1 konan zamandan hastaligin niiks ettigi
zamana veya niiks bilgisi yoksa hastanin 6ldigi zama-
na kadar gegen stire olarak ay cinsinden hesaplanarak
belirlendi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
igeren zaman/olay analizi i¢cin Kaplan-Meier metodu
kullanildi. Hasta gruplar: arasindaki zaman/olay son-
lanim noktalarinin kargilagtirilmasi i¢in log-rank testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin HSK ve GSK tizerine

etkilerini degerlendirmek icin multivariable Cox pro-
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portional HR modeli kullanildi. p<0,05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

|

BULGULAR

ROC analizine gore %77 sensivite ve %52 spesifi-
teyi gosteren degerler NLO i¢in 4,7 (AUC:0,664; %95
CI.0,526-0,802; p=0,032) ve PLO i¢in 199 (AUC:0,639;
%95 CI:0,497-0,781; p=0,062) bulundu. Her iki deger
i¢in de hastalar bu degerlerin iistii ve alt1 olacak sekilde
iki gruba ayrildi. NLO i¢in, 33 hasta NLO >4,7 olan
grupta, 26 hasta ise NLO <4,7 olan grupta yer ald1.
PLO icin ise, 32 hasta PLO >199 olan grupta, 27 hasta
PLO <199 olan grupta yer ald1.

Tiim hasta grubunda yas ortalamasi 58+7, erkek
cinsiyet orani 54/59 (%91,5) idi. Hastalarin sadece 7’si
(%12) hi¢ sigara icmemisken, 28 hasta (%47) halen
sigara igmekte idi. 24 hasta (%41) sigaray1 birakmisti.
Hastalarin 27’si (%46) Evre 2'deyken, 32 hasta (%54)
Evre I'deydi. 59 hastanin 38’ (%64,4) adjuvan kemo-
terapi almisken, 21'i (%35,6) bu tedaviyi almamusti.
Performans durumu tespit edilen 45 hastadan 22 has-
tanin performans durumu 1, 23 hastanin performans
durumu ise 0 idi. GSK ortanca degeri 44 ay (3-200),
HSK ortanca degeri 33 ay (3-155) idi. Klinik paramet-
relerin NLO ve PLO ile korelasyonu Tablo 1de siralan-
mustir. Buna gore NLO ve PLO simiflamalari ile klinik
parametreler arasinda yas haricinde herhangi bir iliski
bulunmamustir.

GSK ve HSK’nin yiiksek ve diisiik NLO ve PLO ile
iligkisi Tablo 2'de gosterilmistir. NLO <4,7 olan grupta
GSK ortanca degeri 47 ay iken HSK ortanca degeri 38
ay bulundu. NLO >4,7 olan grupta ise GSK ortanca de-

geri 38 ay iken HSK ortanca degeri 24 ay olarak bulun-
du (GSK i¢in p=0,031, HSK i¢in p=0,204). PLO <199
olan grupta GSK ortanca degeri 46 ay iken HSK ortan-
ca degeri 38 ay, PLO >199 olan grupta ise GSK ortanca
degeri 37,5 ay iken HSK ortanca degeri 31,5 ay olarak
bulundu (GSK igin p=0,033, HSK i¢in p=0,518).

Figiir 2'de genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier ya-
sam egrisi ¢izilmistir. Kaplan-Meier analizine gore
NLO <4,7 olan hastalarda, NLO >4,7 olan hastalara
gore yasam siiresinin istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,005). Yasam egrisi PLO i¢in
incelendiginde ise; PLO <199 olan hastalarda PLO
>199 olan hastalara gore yasam siiresinin istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,011).
Hastaliksiz sagkalim agisindan incelendiginde ise hem
NLO hem de PLO igin yiiksek ve diisiik degerler ara-
sinda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuistir.

Cok degiskenli analiz i¢in Cox proportional hazard
modeli kullanildi. Buna gore, sadece PLO <199 olmast
KHADK hastalarinda genel sagkalim igin prognostik
faktor olarak bulunmustur (HR=0,323; 95% CI 0,105-
0,989; p=0.048). NLO, yas, cinsiyet ve adjuvan kemo-
terapi almis olmak bagimsiz prognostik faktor olarak
tespit edilmemigtir (Tablo 3).

|
TARTISMA
Kendi merkezimizde opere edilen 59 Evre 1-2

KHDAK hastasin1 iceren bu retrospektif ¢alisma-
da, preoperatif bakilan NLO ve PLOnun uzun siireli
takipte prognostik degerinin oldugu gosterilmistir.
Daha 6nce buna benzer ¢aligmalar yapilmistir; ancak

Tablo 1. KHDAK’li hastalarda klinik parametreler ile NLO ve PLO arasindaki iliski

NLO p PLO p
<4,7 >4,7 <199 >199
Yas (y1l) 55+7 60+6 0,003 55+8 60+6 0,017
Cinsiyet (E) 24 (%40,7) 30 (%50,8) 0,848 24 (%40,7) 30 (%50,8) 0,504
Sigara (halen) 9(%16,4) 14 (%25,5) 0,645 16 (%29,1) 11 (%20) 0,121
Hipertansiyon 4 (%6,8) 6 (%10,2) 0,776 3 (%5,1) 7 (%11,9) 0,272
KAH 3 (%5,1) 5 (%8,5) 0,687 2 (%3,4) 6 (%10,2) 0,205
KOAH 0 4 (%6,8) 0,066 1(%1,7) 3 (%5,1) 0,388
DM 3 (%5,1) 4 (%6,8) 0,945 2 (%3,4) 5 (%8,5) 0,331
Aile hikayesi 2 (%3,4) 1(%1,7) 0,397 0 3 (%5,2) 0,109
Performans<1 11 (%24,4) 12 (%26,7) 0,641 12 (%26,7) 11 (%24,4) 0,286
ADJKT alan 16 (%27,1) 22 (%37,3) 0,683 15 (%25,4) 23 (%39) 0,192

KHDAK: kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri; NLO: nétrofil/lenfosit orani; PLO: platelet/lenfosit orani; KAH: koroner arter hastaligi; KOAH:

kronik obstriiktif akciger hastaligi; DM: diyabetes mellitus; ADJKT: adjuvan kemoterapi
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Tablo 2. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin yiiksek ve diisiik NLO ve PLO ile iligkisi

NLO p PLO p
<4,7 >4,7 <199 >199
GSK (ay) 47 (10-200) 38 (3-177) 0,031 46 (10-200) 37,5 (3-177) 0,033
HSK (ay) 38 (3-155) 24 (3-65) 0,204 38 (3-155) 31,5 (3-77) 0,518

NLO: nétrofil/lenfosit orani; PLO: platelet/lenfosit orani; GSK: genel sagkalim; HSK: hastaliksiz sagkalim

bizim ¢alismamizin en 6nemli farki, tiim evrelerdeki
KHDAK hastalarini degil, homojenligi saglama adina
sadece Evre 1-2 KHDAK hastalarini ¢aligmaya dahil
etmemizdir.

Calismalar NLO ve PLOnun kanser hastalarin-
da kot sonlanimlar ve tedaviye cevap konusunda
iyi bir prediktor oldugunu gostermekle birlikte, NLO
ve PLO igin heniiz kesin ve tizerinde uzlasilmis bir
cut-off degeri yoktur. Baz1 ¢aligmalarda ortanca de-
gere gore ikiye ayrilmis, bazilarinda ise 5 degeri cut-
off deger olarak alinmistir (15,16). NLO ve PLO'nun
hayatta kalma icin maksimum sensivite ve spesifiteye
sahip degeri ROC analiziyle bulunabilir. Calismamuiz-
da ROC analizine gore NLO i¢in 4,7 ve PLO i¢in 199
degerleri bulundu ve bu sinir degere gore hastalar iki
gruba ayrilarak istatistiksel analiz yapildi. Ancak yine
de NLO ve PLO’nun KHDAKdeki optimal cut-off de-
gerini bulmak i¢in daha fazla standardizasyona ihtiyag
vardir. Caligmamizda hem NLO hem de PLO oranla-
rin1 degerlendirerek daha fazla prognostik bilgi elde
etmeyi amagladik.

KHDAK hastalarinda prognozu belirlemek i¢in
cesitli molekiiler biyolojik belirtegler ¢alisma konusu
olmustur (5). Bagisiklik sistemi hiicrelerinin kanserin
olusum ve yayilimindaki rolii son zamanlarda ilgi ala-

NLO i¢iN ROC Curve

08

o
®

Sensitivity

o
=
1

0,2

n1 olmustur. Kanser olusum ve progresyonunun enfla-
masyon ve immilinite ile yakindan iligkili oldugu genel
kabul goren bir goriistiir (8). Enflamatuvar hiicreler
sitotoksik lenfositlerin fonksiyonlarini inhibe edecek
maddeler salgilayabilir, bu salgilar1 ile ekstraseliiler
matriksin yapisini degistirebilir ve tiimér biytmesi-
ni, progresyonunu ve metastazini kolaylastirabilirler
(17). Insan viicudundaki enflamasyonun derecesini
yansitan bir¢ok belirte¢ mevcuttur. Preoperatif baki-
lan NLO ve PLO bu parametrelerden ikisidir ve enfla-
masyonun derecesini oldukea iyi yansitirlar (9). Bu iki
parametre de hem enflamasyonu yansitmasi agisindan
efektif, hem de basit, ucuz ve kolay bakilabilen para-
metrelerdir.

Artmis NLO ve PLOnun gesitli kanserler igin
(KHDAK dahil) bagimsiz prognostik faktorler olduk-
lar1 ve kotii yasam beklentisiyle iliskili olduklar: goste-
rilmistir (18,19). Yapilan ¢alismalarda KHDAK hasta-
larinda tedavi 6ncesi artmig NLO ve PLO'nun dugitk
HSK siiresi ile ve dusiik hayatta kalma orani ile iligkili
oldugu gosterilmistir (18-20). Baska bir ¢aligmada
primer akciger kanserlerinde operasyon 6ncesi yiik-
sek NLOnun GSK i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu ve
Evre 1 hastalarda 6liim igin yiiksek riski gosteren bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir (21). Baz1 galismalarda

PLO iGiN ROC Curve
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Figiir 1. KHDAK’li hastalarda NLO ve PLO i¢in receiver operating characteristic (ROC) egrisi degerleri
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Figiir 2. Genel sagkalim i¢in Kaplan—-Meier yasam egrisi
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A) NLO <4,7 olan hastalarda, NLO >4,7 olan hastalara gore yagsam siiresinin istatistiksel olarak daha uzun oldugu
saptanmuigtir (p=0,005); B) PLO <199 olan hastalarda PLO >199 olan hastalara gore yasam siiresinin istatistiksel
olarak daha uzun oldugu saptanmustir (p=0,011); C) NLO <4,7 olan hastalarin, NLO >4,7 olan hastalara benzer
hastaliksiz sagkalima sahip oldugu saptanmistir (p=0,051); D) PLO <199 olan hastalarin PLO >199 olan hastala-
ra benzer hastaliksiz sagkalima sahip oldugu saptanmistir (p=0,091)

ise KHDAK hastalarnda NLO ve PLO prognostik bir
faktor olarak bulunmamistir (7,19,22). Bizim ¢aligma-
mizda KHDAK hastalarinda NLO ve PLO ile GSK ara-
sinda anlamli bir iligki bulunurken, bu iki parametre
ile HSK arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
Lenfositler kansere kars: bagisiklikta 6nemli bir rol
oynarlar ve yiiksek lenfosit diizeyi daha iyi klinik so-
nuglarla iligkilidir (5,23,24). Nétrofiller ise enflamas-
yon tarafindan tetiklenen tiimoér olusumunda dnemli
rol oynarlar ve yiiksek nétrofil diizeyinin kétii klinik
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sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (25). NLO'nun
kanser progresyonu ile iliskisini agiklayacak ¢esitli me-
kanizmalar simdiye kadar arastirmacilar tarafindan
One surilmiistir. Notrofil hiicreleri, kanser hiicreleri-
nin olusum, proliferasyon ve yayilim siireclerine katki-
da bulunurlar (26,27). Metastaza katkilarini genellikle
vaskiiler endotelyal bityiime faktorlerinin aktivitesini
ve bu yolla anjiyogenezi artirarak yaparlar (28). Artmis
notrofiller lenfosit ve diger immiin hiicrelerin aktivi-
tesini inhibe eder (29). Artmig NLO, nétrofil bagiml
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Tablo 3. Genel sagkalim igin prognostik faktorlerin multivariate

Cox proportional hazards regresyon modeli ile incelenmesi

HR %95 CI p

NLO ,505 ,171-1,494 217
PLO 1323 ,105-,989 ,048
Cinsiyet ,396 ,074-2,114 279
Yag 948 ,882-1,018 142
Adjuvan KT 2,152 ,903-5,131 ,084

NLO: nétrofil/lenfosit orani; PLO: platelet/lenfosit orany; KT: kemo-

terapi

enflamasyonda artisi, lenfosit bagimli tiimoér cevabin-
da azalig1 ifade eder ve bu durumda tiimoriin biiytime
ve metastaz ihtimali artmis demektir (28,29).

Ayni sekilde, PLO da sistemik enflamasyonun bir
belirtecidir. Plateletler salgiladiklar: cesitli faktorler
(platelet-derived growth factor, platelet factor 4, throm-
bospondin) ile diger plateletler, koagiilasyon sistemi ve
vaskiiler hiicre aktivasyonunda degisikliklere neden
olurlar ve tiimoér gelisim basamaklarindan adezyon,
invazyon ve anjiyogenez gibi bircok basamag: etkileye-
rek kanser progresyon ve metastazinda 6nemli bir rol
oynarlar (30,31,32). Tumor tarafindan aktive edilmis
ya da hasarli endotel bolgelerine yapisarak iclerindeki
aktif molekiilleri lokal cevreye yayarak platelet iliskili
etkilerini gosterirler (30-32). Boylece platelet sayisi-
nin artmasi ve/veya lenfosit sayisinin azalmasi kanser
hiicrelerinin ilerlemesine, embolisine, adezyonuna ve
metastazina onemli bir katkida bulunur (29,33).

Bizim tek merkezimizden elde ettigimiz verilere
gore; NLO <4,7 olan hastalarda NLO >4,7 olan has-
talara gore ve PLO <199 olan hastalarda PLO >199
olan hastalara gore yasam siiresinin istatistiksel olarak
daha uzun oldugu saptanmustir. Yukarda belirttigimiz
altta yatan mekanizmalara uygun olarak, artan nét-
rofil ve platelet sayilar1 ve azalan lenfosit sayilari ile
yagsam siiresinin kisalmasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki vardir. Daha 6nce bu konu arastiril-
mis ve sonucumuza benzer sonuglar elde edilmistir
(6,8,10,14,19,20). Calismamizin sonucu, KHDAK
hastalarinda enflamatuvar sistemin sagkalim {izerine
etkisinin 6nemini vurgulamis, daha 6nce yapilan ve
iliski oldugunu gosteren caligmalari Evre 1-2 hastalar-
da teyit etmistir.

Ayrica, ¢alismamizin bir amaci da NLO ve
PLOnun KHDAK hastalarinda prognozu ve sagkalimi
operasyondan dnce ongorebilecek ve boylece klinis-

yenlere operasyondan once bir yol gosterecek para-
metreler olup olmadigini arastirmakti. Hastaneye ya-
tan tiim hastalarda bu parametreler rutin kan testleri
olarak bakilmaktadir. Dolayisiyla operasyondan once
bu parametreleri elde etmek son derece kolay ve ucuz-
dur ve postoperatif dénem i¢in oldukga iyi bilgiler
vermektedir. Bu parametreler, opere edilecek Evre 1-2
KHDAK hastalarinda, risk siniflamasinda kullanilabi-

lecek 6nemli parametrelerdir.

I
SONUG
KHDAK hastalarinda operasyon oncesi bakilan

NLO ve PLO degerleri hastanin izlemi i¢in kullanish
biyolojik belirteclerdir. Erken evre KHDAK'de immiin
hiicrelerin roli hala tam olarak a¢iga ¢ikarilamamustir.
Daha kapsamli ve uzun siireli prospektif caligmalar bu
iliskiyi daha iyi agiklayacak ve daha anlagilir kilacaktir.

|
SINIRLAMALAR

Ik olarak caligmamiz tek merkez verilerini ve az

sayida hasta icermektedir. Bu nedenler sonuglarin ge-
nellenmesini engellemektedir. ikinci olarak ¢aligma-
muz retrospektif bir diizenle yapilmistir. Bu nedenle
sonuglari etkileyecek her faktorii degerlendiremedik.
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Insidental Olarak Saptanan Bochdalek
Hernilerinin Cok Kesitli Bilgisayarli
Tomografi ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Incidentally Detected Bochdalek
Hernia by Multislice Computed Tomography

Zafer Ozmen, Eda Albayrak

0z )

Amag: Eriskinlerde cok kesitli bilgisayarli tomografi ile insidental olarak saptanan asemptomatik Boch- Gaziosmanpaga Universitesi Tip
- N . . L - ) Fakultesi Radyoloji Anabilim Dall,

dalek hernisi sikligini arastirmak, obezite ve diyafragma krus kalinligi ile Bochdalek hernisi arasindaki Tokat Tiirkiye

iliskiyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: 870 adet toraks ve abdomen cok kesitli bilgisayarli tomografi tetkiki retrospektif
olarak tarandi. Bochdalek hernisi varligi, prevalansi ve herni lokalizasyonu arastirildi. Bochdalek hernisi
saptanan hastalarda aksiyal kesitlerde, defekt komsulugundan diyafragma krus kalinligi ve umbilikus
hizasinda sag paramedyan alandan ciltalti yag dokusu kalinligi 6lgtlda. Ayrica defektin boyutu ve herni
kesesinin hacmi de ayni goriintiilerde hesaplandi. Daha sonra defekt boyutlari ve herni kesesinin hac-
mi ile diyafragma krus kalinligi ve ciltalti yag dokusu kalinlidr arasinda iliski olup olmadig arastirildi.
Bulgular: 30 hastada toplam 34 adet (%3,9) Bochdalek hernisi saptandi. Bochdalek hernisi 13 (%43,3)
hastada sagda, 13 (%43,3) hastada solda, 4 (%13,3) hastada ise bilateraldi. Herni kesesinin igerigi
32 (%94) hastada omental yag dokusundan, 1 (%3) hastada karacigerden, 1 (%3) hastada ise kolon-
dan olugsmaktaydi. Herniye segment hacmi kadin hastalarda 153 [84—361] l, erkek hastalarda 339
[202-432,5] pl hesaplanmis olup, bu deger kadin hastalarda istatistiksel agidan anlamli sekilde daha
dustikti (p=0,032). Diyafragma krus kalinligi ve ciltalti yag dokusu ile hem herniye segment hacmi hem
de defekt boyutu arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (p>0,05).

Tartigma ve Sonug: Calismamizda gok kesitli bilgisayarli tomografi ile saptanan, insidental Bochdalek
hernisi sikligI %3,9'dur ve herniye segment hacmi kadinlarda erkeklere gdre daha dusiik bulunmustur.
Obezite diger intraabdominal hernilerin patogenezinde 6nemli bir rol oynamasina ragmen, asempto-
matik insidental Bochdalek hernisinde defekt genisligi ile obezite ve diyafragma krus kalinligi arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir.

Anahtar Sozciikler: Bochdalek hernisi; gok kesitli bilgisayarli tomografi; diyafragma

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate the adult incidence of asymptomatic Bochdalek hernia
detected incidentally by multislice computed tomography and the relation between Bochdalek hernia
and obesity as well as diaphragmatic crus thickness.

Materials and Methods: Eight hundred and seventy multislice computed tomography images of the
thorax and abdomen were screened retrospectively to investigate Bochdalek hernia presence, preva-
lence, and localization. In the patients with Bochdalek hernia, diaphragmatic crus thickness at defect
border and subcutaneous fat tissue thickness in the right paramedian area at umbilicus level were
measured in the axial sections. Defect size and hernia sac volume were also calculated on the same
images. Then, possible correlation of defect size and hernia sac volume with diaphragmatic crus
thickness and subcutaneous fat tissue was investigated.

Results: Thirty-four Bochdalek hernia (3.9%) sacs were detected in 30 patients. Bochdalek hernia was
on the left side in 13 patients (43.3%), on the right side in 13 patients (43.3%), and bilateral in 4 patients
(13.3%). The hernia sac consisted of omental fat tissue in 32 patients (94%), of liver in 1 patient (3%),
and of colon in 1 patient (3%). The segmental volume of hernia was 153 [84—361] pl in female patients
and 339 [202—-432.5] ul in male patients, and the difference was statistically significant (p=0.032). Ne-
ither segmental volume of hernia nor defect size was found to be correlated with diaphragmatic crus
thickness or subcutaneous fat tissue (p>0.05).

Discussion and Conclusion: In our study, incidence of Bochdalek hernia detected by multislice com-
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puted tomography is 3.9% and segmental volume of hernia was found to be significantly lower in Sorumlu Yazar/Corresponding Author
females compared to males. Although obesity plays an important role in pathogenesis of intraabdo- MD Zafer Ozmen
minal hernia, no significant correlation was detected between defect size of asymptomatic incidental Gaziosmanpasa Universitesi Tip
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Ozmen ve Albayrak

Bochdalek Hernilerinin CKBT Bulgulari gy

GIRIS

Diyafragma g6giis ve karin boslugu arasinda ana-
tomik bir bariyer gorevi gormektedir ve gévde duvari
kaslari, septum transversum, ploroperitoneal memb-
ranlar ve 6zefagusun dorsal mezenteri ile birlikte gebe-
ligin birinci ve dordiincii aylar1 arasinda olusur (1,2).

Diyafragmanin konjenital bozukluklari, diyafrag-
manin birlesme defektlerinin sonucudur. Konjenital
diyafragma hernileri Bochdalek (posterolateral), Mor-
gagni (anteriyor-retrosternal) ve hiyatal hernilerle bir-
likte septum transversum defekti seklinde siniflandiri-
lir (3). Bochdalek hernisi (BH) en sik goriilen tiptir ve
konjenital diyafragma hernilerinin %95’ini olusturur.
Cogu olgu dogumda asemptomatiktir ve neonatal do-
nemde tani alir. Cogu BH asemptomatik oldugundan
erigkinlikte insidental olarak saptanir. Eriskin BH pre-
valansi net olarak bilinmemekle beraber yapilan ¢alig-
malarda %0,17 ile %6 arasinda degistigi rapor edilmis-
tir (4-7).

Son yillarda ¢ok kesitli bilgisayarli tomografinin
(CKBT) yaygin olarak kullanima girmesi sonucu, daha
ince kesit kalinliginda ve daha yiiksek ¢oztintirliklii
reformat goriintiiler elde edilebilmektedir. Bu ilerle-
meler sonucu asemptomatik BH saptama oraninda
artis oldugu kaydedilmistir (8).

Bu ¢aligmanin amaci, erigkinlikte CKBTde insi-
dental olarak saptanan BH prevalansini aragtirmak ve
BH'deki defekt genisliginin, diyafragma krus kalinlig

ve obezite ile iligkisini degerlendirmektir.

I
GEREG VE YONTEMLER
Aralik 2014-Kasim 2015 déneminde Radyolo-

ji Anabilim Dalrnda ¢esitli 6n tanilarla elde edilmis

toplam 870 toraks ve abdomen CKBT incelemesi ret-
rospektif olarak tarandi. Yaklasik %80 gii¢, %2,4’lik
toplum BH siklig1 géz ontine alindiginda 6ngoriilen
%3,9'luk BH sikligs ile birlikte yaklasik 870 ornek ile
caligildi. Ornek hacmi Gpower 3.1.2 programi ile he-
sapland1. Caligmanin yapilabilmesi i¢in iiniversite etik
kurulundan onay alindi. Caligma retrospektif olarak
yapildigindan hasta onam formu alinmasina gerek
duyulmad:. Hasta bilgileri sakli tutuldu. Abdominal
ve torakal cerrahi geciren hastalar, travma hastalari,
diyafragmatik kitlesi olan hastalar ve ¢esitli nedenlerle

artefakt bulunan incelemeler degerlendirmeye alin-
madi. Inceleme, sekiz kanalli CKBT (GE Healthcare,
Milwaukee, WI/ABD) cihazi ile hasta sirtiistii yatar po-
zisyondayken gerceklestirildi. 5 mm kesit kalinliginda
aksiyal ardisik kesitler, 5 mm koliminasyon, 120 kVp
ve otomatik tiip modiilasyonu ile 120-220 mA kullani-
larak elde edildi. Window width 340-350 HU, window
level 20-40HU idi. Tim imajlar en az 10 yillik deneyi-
me sahip iki radyolog tarafindan incelendi. Veri alma
ve analiz archive and communication system (PACS)
workstation (Centricity RA 1000, GE Healthcare Mil-
waukee, WI/ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Go-
riintiiler aksiyal, koronal ve sagital planda tarandu.
Hastalarda BH varlig aragtirildi. Diyafragma pos-
teriyor ve posterolateral kesimde defekt tespit edilen
hastalar BH kabul edildi. Bu hastalarda toraksa her-
niye olan abdominal yag dokusu ve diger abdominal
yapilar igerigine gore incelendi. Ayrica BH lokalizas-
yonuna gore sag, sol ve bilateral olmak tizere ii¢ gruba
ayrildi. Daha sonra BH tespit edilen hasta grubunda
aksiyal kesitlerde diyafragma krus kalinligi, ciltalt:
yagl doku kalinlhigi, diyafragmatik defekt boyutu ve
herni kesesinin boyutlar1 6lgiildii. Diyafragma krus
kalinlig1 aksiyal kesitlerde, herniye segmentin hemen
yanindaki diyafragma kesiminden, ciltalt1 yag doku-
su kalinlig1 ise umbilikus hizasinda sag paramedyan
alandan yapildi. Herni kesesinin boyutlar: aksiyal, ko-
ronal ve sagital planda (mm) 6l¢iildiikten sonra basit
bir formiille ((axbxc)/2) herni kesesinin hacmi he-
sapland1 (9). Diyafragma krus kalinlig1 ve ciltalt1 yag
dokusu kalinlig1 ile defekt boyutu ve herni kesesinin
hacmi arasinda iligki olup olmadig: arastirildi. Ayrica

diyafragma krus kalinhig, ciltalt: yag dokusu kalinli-

Tablo 1. Kalitatif degiskenlerin dagilimi

Degiskenler n %

Kadin 17 56,6
Cinsiyet

Erkek 13 43,4

Yag EY) 94

Herniye komponent Yag ve karaciger 1 3

Yag ve bagirsak 1 3
Sag 13 433
Lokalizasyon Sol 13 433
Bilateral 4 13,3

n: hasta sayist
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Tablo 2. Kantitatif degiskenlerin dagilimi

Degiskenler Istatistik

Yas 63,47+14,7
Defekt genisligi (mm) 12 [6-25]
Herniye segment hacmi (pl) 250,25 [120-391]
Ciltalt1 yag dokusu kalinligi (mm) 30,11+16,94
Diyafragma kalinlig1 (mm) 3,57+1,45

Veri ortalamaz+standart sapma ya da ortanca [25. ve 75. yiizdelik] ile

sunulmugtur (mm: milimetre, pl: mikrolitre).

¢1, herniye segment boyutu ve defekt boyutlarinin yas,

cinsiyet ve lokalizasyon ile iliskisi arastirildi.

istatistiksel Analiz

Calismada nicel degiskenler ortalama, standart
sapma ya da ortanca, 25. ve 75. yiizdelikler ile nitel
degiskenler frekans ve ytizde kullanilarak sunuldu.
Nicel degiskenlerin gruplara gére ortalamalar arasin-
daki farkliliklar1 varsayimlarin saglandigi durumda iki
grup oldugunda iki ortalama arasindaki farkin 6nem-
lilik testi ve Mann-Whitney U testi ile arandi. Nicel
degiskenler arasindaki korelasyon igin Pearson ya da
Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. p degerle-
ri 0,05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak
onemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik ya-
zilimi ile yapildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS Inc., an
IBM Co., Somers, NY/ABD).

|

BULGULAR

870 abdominal CKBT tetkiki tarand1 ve 30 hastada
toplam 34 adet (%3,9) BH saptandu. 13 (%43,3) hasta-

Resim 1. Aksiyal CKBT'de, diyafragma sag krusu posteriyoriinde

yaklagik 9 mm genisliginde defekt ve defekti dolduran intraabdomi-
nal yagli doku goriilmekte (beyaz ok).
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da defekt sagda, 13 (%43,3) hastada solda, 4 (%13,3)
hastada ise bilateraldi. Herni kesesinin igerigi ¢ogu
hastada (n= 32, %94) omental yag dokusundan olus-
maktayd: (Resim 1, 2, 3). Geri kalan 2 hastada kara-
ciger (n=1) ve kolon (n=1) herni kesesi i¢cinde yer al-
maktaydi.

BH saptanan hastalarin 17’si (%56,6) kadin, 13’it
(%43,4) erkekti. Hastalarin yag1 45-87 arasinda de-
gismekte olup, ortalama yas 63,47+14,7 idi. Cinsiyet,
lokalizasyon ve herniye komponentin icerigine iliskin
veriler Tablo 1'de sunulmustur.

Ortanca [25. ve 75. yiizdelik] degerler defekt bo-
yutu i¢in 12 [6-25] mm, herniye segment hacmi igin
250,25 [120-391] pl idi. Ortalama ve standart sapma
degerleri ciltalti yag dokusu kalinlig i¢in 30,11+16,94
mm ve diyafragma krus kalinlhig: i¢in 3,57+1,45 mm
bulundu. Yas, defekt genisligi, herniye segment hacmi,
ciltalt1 yag dokusu kalinlig1 ve diyafragma kalinligina
iliskin veriler Tablo 2de sunulmustur.

Herniye segment hacmi kadin hastalarda 153 [84-
361] pl, erkek hastalarda 339 [202-432,5] pl olarak
hesaplanmis olup, bu deger kadin hastalarda istatis-
tiksel acidan anlaml gekilde daha disikti (p=0,032).
Cinsiyet yas ve lokalizasyon ile defekt hacmi, herniye
segment hacmi ve diyafragma krus kalinlig1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmad: (p=0,058). Yas, defekt
genisligi, herniye segment boyutu, ciltalt1 yag dokusu
kalinlig1 ve diyafragma kalmhginin cinsiyete gore da-
gilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Korelasyon analizinde, yas ile ciltalt: yag dokusu
arasinda negatif yonlii orta diizeyli bir iliski saptand1
(r=-0,482; p=0,004). Ancak diyafragma krus kalinlig
ve ciltalt1 yag dokusu kalinligi ile hem herniye segment
hacmi hem de defekt boyutu arasinda anlamli bir iligki
goriilmedi (p=0,060).

|
TARTISMA
BH siklikla ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan bir

herni tiirtidiir ve ploroperitoneal kanalin inkomplet
kapanmasi sonucu diyafragmanin posterolateral kesi-
minde meydana gelir. Cogunlugu klinik olarak neona-
tal periyotta kardiyorespiratuvar semptomlarla kargi-
miza ¢ikar. Geg ortaya ¢ikan vakalar gastrik volvulus,

splenik riiptiir, gastrik ve intestinal obstriiksiyon veya
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Tablo 3. Kantitatif degiskenlerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
P

Degiskenler Kadin (n=18) Erkek (n=16)

Yas 65,44+14,26 61,25+15,33 0,415
Defekt genigligi (mm) 11 [4,8-22] 15,85 [7,6-27] 0,240
Herniye segment hacmi (ul) 153 [84-361] 339 [202-432,5] 0,032
Ciltalt1 yag dokusu kalinligi (mm) 31,93%16,13 28,06+18,11 0,514
Diyafragma kalinligi (mm) 3,61+1,59 3,53+1,33 0,884

Veri ortalama+standart sapma ya da ortanca [25. ve 75. yiizdelik] ile sunulmustur (n: hasta sayis;, mm: milimetre, pl: mikrolitre).

perforasyona sebep olabilir (10-13). Ancak eriskin
¢agda ortaya ¢ikan vakalarin ¢cogu asemptomatik olup,
insidental olarak saptanirlar. Edinsel BH'nin genel ka-
bul goren sebepleri fiziksel egzersiz, travma, gebelik,
dogum ve kronik okstiriiktiir (14).

BH tanisinda ¢esitli goriintiileme yontemleri kulla-
nilabilir. Akciger grafisi, batin grafisi, floroskopi, bar-
yumlu goriintiileme yontemleri, ultrasonografi, bilgi-
sayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme bu
yontemler arasinda sayilir. Ancak CKBT en ¢ok tercih
edilen noninvaziv goriintiileme yontemidir (15-17).

BH siklig1 farkli toplumlarda degiskenlik goster-
diginden, eriskin grupta gercek prevalans hakkinda
net bir bilgi bulunmamaktadir. Mullins ve ark. BH
prevalansini %0,17 olarak agiklamiglardir (7). Ancak
bu caligmada tarama amacli CKBT kullanilmadigin-
dan oran olduk¢a diigtiktiir. Biz, ¢calismamizda CKBT
uygulamalariyla daha ytiksek bir oranda BH varlig
saptadik. Ancak CKBT ile yapilan bazi ¢alismalarda,
BH prevalans: bizim ¢alismamizdakinden daha yiik-
sek saptanmigtir (18). Calismamizda rutin abdominal
ve toraks BT incelemesinde tercih edilen 5 mm ka-
linhgindaki kesitler {izerinden inceleme yapilmustir.
Bu nedenle bizim ¢alismamizda BH insidansinin bazi
caligmalardan (18) daha diisiik bulunmas: hem rutin
elde edilen aksiyal kesitlerde, hem de reformat goriin-
tillerde kesit kalinliginin daha fazla olmasindan kay-
naklanabilir.

BH yerlesimi hakkinda ¢esitli sonuglar bildirilmis-
tir. Cogu ¢aligmada en sik sol yerlesimli oldugu rapor
edilmistir (6-8,16). Sag tarafta yer alan karacigerin
koruyucu bir bariyer olduguna inanilmaktadir. An-
cak Mullins ve ark. sag yerlesimli BH prevalansinin
sola oranla daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (7).

Bizim ¢aliymamizda sag ve sol yerlesimli BH preva-

lans1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik
saptanmamuigtir. Ayrica defekt genisliginde ve herni-
ye segment hacminde lokalizasyona gore anlamli bir
farklilik bulunmamugtr.

Obezite basta hiyatal herni ve inguinal herni ol-
mak iizere tim intraabdominal hernilerin etiyoloji-
sinde 6nemli bir rol oynamaktadir (19-21). Obezite,
intraabdominal basing artisina ve karin duvarinda
zayiflamaya sebep olmak suretiyle herni olusumuna
predispozisyon olusturur (19,22). Obezite, diger intra-
abdominal hernilerin fizyopatolojisinde 6nemli bir rol
oynamasina ragmen, biz ¢aligmamizda BHde defekt
genisligi ile obezite arasinda bir iliski saptamadik. Li-
teratiirde BH ile obezite arasinda iliski bulunup bulun-
madigini gosteren bir ¢alismaya (18) rastlanmistir. Bu
¢alismada bizim ¢aligmamizi destekler bicimde obe-
zite ve BH arasinda iliski saptanmamuistir. Obezitenin
derecesi ve ciltalt1 yag dokusu kalinlig1 arasinda pozitif
yonli bir iliski oldugu daha 6nceki ¢alismalarda gos-
terilmistir (23). Bu sebeple ¢alismamizda obezite de-

% an)

Resim 2. Koronal reformat CKBT de, sag diyafragma krusu posteri-
yoriinde defekt ve defektten toraksa uzanim gosteren intraabdomi-
nal yagl doku goriilmekte (beyaz ok).
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recesinin gostergesi olarak ciltalt1 yag dokusu kalinlig
kullanilmstir.

|
SONUG
Bu ¢alismada CKBT ile saptanan, insidental BH

siklig1 %3,9 bulunmus olup, diyafragmatik herni sag
ve sol tarafta esit oranda goriilmektedir. Herniye seg-
ment hacmi kadinlarda erkeklere gore daha diisitk
bulunmugtur. Obezite diger intraabdominal hernile-
rin patogenezinde 6nemli bir rol oynamasina ragmen,
asemptomatik insidental BHde defekt genisligi ile
obezite arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamustir. Ayrica diyafragma krus kalinliginin

BH olusumunda herhangi bir roliiniin bulunmadig:

da ¢alismamizda gosterilmistir.

|

Resim 3. Sagital reformat CKBTde, sol diyafragma krusu posteriy6-
riinde defekt ve defektten toraksa uzanim gosteren intraabdominal
yagli doku goriilmekte (beyaz ok).
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Kortikosteroid Igerikli Burun Spreyi
Kullaniminin Santral Seroz Koryoretinopati
Gelisiminde Roll Var midir?

Does Corticosteroid Nasal Spray Use Play a Role in
Development of Central Serous Chorioretinopathy?

Ahmet Elbay’, Alper Yenigiin?,

0z Hakan Ozdemir?, Omer Faruk Calim?,
Amag: Bu galismanin amaci kortikosteroid igerikli burun spreyi kullaniminin santral ser6z koryoretinopati Cansu Ekinci', Rukiye Getinkaya'
(SSR) glellis.imine ve koroid ve retina pigment epiteli—Bruch membran kompleksi (RPE-BM) kalinligi tize- ' Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi,
rine etkisini aragtirmaktir. Goz Hastaliklari AD, istanbul Tiirkiye
Gereg ve Yontemler. Calismaya mometazon igerikli burun spreyi tedavisine baslanan 29 hasta (18 kadin, 2 Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi,
11 erkek) dahil edildi. Hastalarin ilag kullanimindan 6nce ve ilag kullanmaya basladiktan bir hafta ve bir KBB AD, Istanbul Turkiye

ay sonra sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), gérme keskinligi, goz igi basinct ile ko-
roid ve RPE-BM kalinliklar &lglldu. Optik koherens tomografi kesitleri SSR gelisimi agisindan incelendi.
Olglimler sag gdzden yapildi.

Bulgular. Tedavi sonrasi higbir hastada SSR saptanmadi. Ortalama koroid kalinligi 8lgtimlerinde baslan-
gi¢ degerlerle kontrol muayenelerindeki dlglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler sap-
tanmadi: Temporal tarafta baslangigta 292,48+73,02 um, birinci haftada 296,83+79,09 um, birinci ayda
29541£74,13 pum (p=0,405); fovea altinda baslangigta 360,62+92,44 pm, birinci haftada 364,04+93,65
um, birinci ayda 365,66+95,86 um (p=0,208); nazal tarafta baslangigta 282,86+96,11 um, birinci haftada
285,28+93,25 um, birinci ayda 284,28+98,14 um (p=0,819); RPE-BM baslangigta 21,65+2,86 um iken bi-
rinci haftada 21,24+2,61 um, birinci ayda ise 21,58+2,09 um olarak ¢lcildu. Farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,450). G6z igi basinci (p=0,450), SKB (p=0,257) ve DKB (p=0,249) clgtimlerinde de
anlamli fark saptanmadi.

Tartisma ve Sonug: Kortikosteroid kaynakli SSR insidansini incelemek ve SSR gelisimi ile koroid ya da
RPE-BM kalinligi arasinda bir iligki olup olmadigini kesin olarak belirlemek igin daha ileri galigmalara ih-
tiyag vardir.

Anahtar Sozciikler. santral seréz koryoretinopati; koroid kalinligi; retina pigment epiteli—Bruch membran
kompleksi; kortikosteroid; nazal sprey

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate effects of corticosteroid-containing nasal spray use on cent-
ral serous chorioretinopathy (CSC) development and thickness of choroid and retinal pigment epitheli-
um—Bruch membrane complex (RPE-BM).

Materials and Methods: Twenty-nine patients (18 female, 11 male) receiving nasal mometasone spray
treatment were included in the study. Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), vi-
sual acuity, intraocular pressure and choroidal and RPE-BM thickness were measured before and one
week and one month after the medication. Optical coherence tomography sections were examined for
CSC development. The measurements were made from the right eye.

Results: Central serous chorioretinopathy was not detected in any of the patients. Mean choroidal
thickness values did not show any statistically significant changes between the initial and follow-up
measurements: On the temporal side 292.48+73.02 um in beginning, 296.83+79.09 um one week af-
ter, 295.41£74.13 uym one month after (p=0.405); under the fovea 360.62+92.44 pym in beginning,
364.04£93.65 um one week after, 365.66+95.86 pm one month after (p=0.208); on the nasal side
282.86+96.11 pm in beginning, 285.28+93.25 um one week after, 284.28+98.14 pm one month after
(p=0.819); and RPE-BM 21.65+2.86 um in beginning, 21.24+2.61 um one week after, 21.58+2.09 ym one
month after. Differences were not statistically significant (p=0.450). There was no significant difference
in intraocular pressure (p=0.450), SBP (p=0.257) and DBP (p=0.249) measurements.
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Discussion and Conclusion: Further studies are needed to determine the incidence of corticostero- Sorumlu Yazar/Corresponding Author
id-induced CSC and the cause—effect relationship between CSC development and choroid or RPE-BM Uzm. Dr. Ahmet Elbay _
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Nazal Steroid ve SSR g

GIRIS

Arka kutupta sensoryel retina altinda siv1 birikimi-
ne bagl fokal bir retina dekolmani olan santral ser6z
koryoretinopati (SSR) ilk olarak Graefe tarafindan
tanimlanmustir. Degisiklikler santral makiiler alan-
da oldugunda hasta metamorfopsi, pozitif skotom ve
mikropsiden sikayet eder. Gorme keskinligi genellikle
hafifce azalmigstir ve kiigiik bir hiperoptik diizeltme ile
iyilesir. SSR klasik olarak sistemik bagka bir hastalig1
olmayan geng ve orta yas erkeklerde goruliir. Siklikla
fundus muayenesinde fark edilir ve tani floresein anji-
yografi ile konur (1-3). Gelisimi ile ilgili bircok meka-
nizma tarif edilmis olsa da patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamigtir (2,4).

Kortikosteroidler uzun yillar SSR tedavisinde kul-
lanilmig, ancak sonraki yillarda buna zit olarak kor-
tikosteroid kullanan ¢ok sayida hastada SSR gelistigi
veya hastaligin siddetlendigi rapor edilmistir. Ayrica,
gebelik, stres ve A tipi kisilik gibi SSR insidansinda ar-
tis ile iligkili diger kosullarin endojen hiperkortizolizm
ile karakterize oldugu ve adrenal yapidan salgilanan
steroid yapida hormonlar olan glukokortikoidlerin
SSR gelisiminde rol oynadig bildirilmistir (3).

SSR gelisiminde birincil rol koroide aittir. Has-
taligin enflamasyon, staz ya da iskemiye bagli olarak
koroidde damar gegirgenliginin artmasiyla basladig:
distiniilmektedir (5). Bu durum SSR hastalarinin her
iki goziinde koroidin kalinlagtigini gosteren optik ko-
herens tomografi (OKT) bulgulari ile desteklenmistir
(6). Ayrica Bruch membrani ve retina pigment epite-
lindeki (RPE) hasarlarin SSR patogenezinde yeri oldu-
gu bildirilmistir (2,7).

Bu bulgulara dayanarak kortikosteroidlerin koro-
id, Bruch membrani ya da RPE yapisin ve isleyisini
etkileyerek SSR’ye yol agtig1 hipotezi ile steroid kul-
lanan hastalarda koroid kalinligimin artacagi ya da
RPE-Bruch membran kompleksinde (RPE-BM) hasar
olacag disiintilebilir.

Mometazon furoat sentetik bir glukokortikoiddir.
Beklometazonun 16 alfa metil analogudur. Alerjik
rinitte burun igi sprey olarak, dermatolojik hastalik-
larda ise topikal olarak basariyla kullanilmaktadir. Yan
etkileri betametazonla kiyaslanabilir olan mometazo-
nun, klobetazol furoat kadar bir giice sahip oldugu
bildirilmis olup, bu seviye orta giigte bir steroide denk
gelmektedir (8-11). Bu ¢alismada mometazon igerikli

nazal sprey kullaniminin koroid kalinlig: ve RPE-BM
kalinlig1 tizerine etkisi prospektif olarak arastirildi. Bu
caligma bildigimiz kadariyla kortikosteroidlerin RPE-
BM kalinlig tizerine etkisini degerlendiren ilk ¢alis-
madir.

|
GEREG VE YONTEMLER
Bu prospektif caligma i¢cin Bezmialem Vakif Uni-

versitesi Klinik Calismalar Etik Kurulu ve Saglik Ba-
kanlig1 flag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan onay alin-
mustir. Caliyma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak diizenlenmistir. Calismayla ilgili bilgi-
lendirme sonrasi onam formlar: tiim hastalar tarafin-
dan imzalandi.

Calisma Ekim 2015 - Aralik 2015 tarihleri arasin-
da hastanemiz kulak burun bogaz kliniginde alerjik
rinit tanisi ile giinde iki defa mometazon igerikli bu-
run spreyi tedavisine baglanan 29 hastay: (18 kadin,
11 erkek) icermektedir. Katilimcilarin detayli anam-
nezi alindiktan sonra kan basimc 6lgiildii ve detayli
g6z muayenesi yapildi. Sistemik hastaligi bulunanlar,
2 diyoptriden fazla miyop veya hipermetrop sferik es-
degeri olanlar, glokom, retina hastaligy, tiveiti olanlar,
katarakt gibi detayli fundus muayenesi ve okiiler test-
leri engelleyecek ol¢iide ortam bulanikligi yapan goz
hastalig1 bulunanlar, son ii¢ ayda herhangi bir alerji
tedavisi gormiis olanlar, géze yonelik lazer, goz i¢i en-
jeksiyon ya da cerrahi islem uygulanmis olanlar ¢a-
lisma dist birakildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
sistolik ve diyastolik kan basinci (SKB ve DKB), gorme
keskinligi, goz i¢i basinci, koroid kalinligi ve RPE-BM
kalinlig tedavi 6ncesinde ve tedaviden bir hafta ve bir
ay sonra Ol¢iildii. Makiiladan gegen OKT kesitleri SSR
gelisimi agisindan incelendi. Tedavi i¢in her bir piis-
kiirtmede 50 mikrogram mometazon bulunan burun
i¢i sprey giinde iki puf seklinde recete edildi. Hastalara
ilac1 nasil kullanacaklar: anlatild: ve herhangi bir yan
etki gorilmemesi durumunda ilact kesmemeleri ge-
rektigi belirtildi.

Goz Tetkikleri

Retina pigment epiteli — Bruch membrani komp-
leksi ve koroid kalinlig: bir Spectralis OKT cihazinin
(yazilim versiyonu 5.3, Heidelberg Engineering, He-
idelberg, Almanya) EDI OKT modu ile pupil dilate
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Sekil 1. Optik koherens tomografi kesitinde retina pigment epiteli-
Bruch membrani kalinligi 6l¢timii

Sekil 2. Optik koherens tomografi kesitinde koroid kalinlig
ol¢limii

edilmeden yapildi. Foveadan gegen yatay kesit tarama
¢izgisi olarak alindi. RPE-BM olarak en distaki hiper-
reflektif ¢izginin kalinlig 6l¢iildi. Olgtim, cihazin ver-
digi ilk goriintiiniin cihaz yaziliminda bulunan dort
kat buyiitme segenegi kullanilarak biiytitiilmesi ile
yapildi. Ol¢iim igin ilk tercih olarak fovea alt1 segildi
(Sekil 1). Smurin fovea altinda net olarak secilemedigi
olgularda foveaya en yakin ve sinirin secildigi nokta-
dan ol¢tim gerceklestirildi. RPE-BM’ye karsilik gelen
bu hiperreflektif ¢izginin dig kismi ile koroid-sklera
kesisim bolgesine uyan hiporeflektif ¢izgi arasinda
kalan mesafe koroid kalinlig1 olarak degerlendirildi
(Sekil 2). Koroid kalinlig: 6l¢timii subfoveal bolgeden
ve foveaya 1500 pm mesafede nazal ve temporal nokta-
lardan alindi. Tiim OKT 6lgiimleri ayni kisi tarafindan
hastalarin sag goziinden yapildi. Diurnal varyasyonun
etkisini ortadan kaldirmak i¢in her bir hastanin ilk
ol¢timii hangi saatte yapilmigsa sonraki 6lgiimleri de
ayni saatte yapildi.

Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesin-
de Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chi-
cago, IL, ABD) 20.0 siiriimii kullanildi. Baglangigta
Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin dagilimimin
normalitesi degerlendirildi. Sayisal veriler, dagilinmi
normal olanlarda ortalamaz+standart sapma, dagilimi

normal olmayanlarda ise ortanca (minimum ve mak-
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simum) olarak ifade edildi. Ortanca ya da ortalamala-
r1 kargilagtirmak icin repeated measures ANOVA testi
ya da Friedman testi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik
i¢in p<0,05 kabul edildi.

|
BULGULAR
Caligmanin baglangicinda yer alan 48 hastadan 19’u

tedavisine yeni ila¢ eklenmesi, ilact diizenli kullanma-
mus olmast ya da kontrol muayenelerine gelmemesi se-
bebiyle ¢alismadan ¢ikarildi. Bunun sonucunda kalan
29 hastanin 29 sag gozii degerlendirildi. Hastalarin 11°i
(%37,9) erkek, 18’1 (%62,1) kadindi. Ortalama yaslar
32,6£1,6 idi. Hastalarin refraksiyon kusuru, ortalama
sferik esdeger olarak -0,25+1,08 idi. Ortalama en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi 0,98+0,04 idi. Katilim-
clarin demografik ozellikleri Tablo 1de 6zetlenmis-
tir. GOz i¢i basinc tedavi 6ncesi ortalama 16,02+2,71
mmHg iken tedaviden sonra birinci haftada 16,74+2,97
mmHg ve birinci ayda 16,47+3,91 mmHg idi. Bu de-
gerler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark sap-
tanmad1 (p=0,450). Ortalama koroid kalinlig1 baglan-
gicta temporal tarafta 292,48+73,02 um, fovea altinda
360,62+92,44 um ve nazal tarafta 282,86+96,11 um
iken kontrol muayenelerinde istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler saptanmadi: Temporal tarafta birinci haf-
tada 296,83+79,09 um, birinci ayda 295,41+74,13 um
(p=0,405); fovea altinda birinci haftada 364,04+93,65
pm, birinci ayda 365,66+95,86 pum (p=0,208); nazal
tarafta birinci haftada 285,284+93,25 pm, birinci ayda
284,28+98,14 um (p=0,819).

Bruch memban-RPE kompleksi baslangicta
21,65+2,86 pm iken birinci haftada 21,24+2,61 pm,
birinci ayda ise 21,58+2,09 um olarak 6l¢tldii. Farkli-
liklar arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0,450).

Sistolik kan basincinin ortanca (maksimum-mi-
nimum) degeri baslangigta 120 (100-150) mmHg
iken kontrol muayenelerinde istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadu: birinci haftada 120 (100-150)
mmHg, birinci ayda 120 (100-150) mmHg (p=0,257).

Diyastolik kan basincinda da anlamli degisiklik
saptanmadi: tedavi 6ncesi 80 (50-100) mmHg, birinci
haftada 80 (50-90) mmHg, birinci ayda 80 (50-100)
mmHg (p=0,249). Tedavi 6ncesi ve sonrasinda olgiilen

parametrelerin degisim seyri Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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TARTISMA

Kortikosteroidlerin SSR ile iliskisinden ilk ola-
rak Jain ve Singh 1966 yilinda bahsetmisler ve Reiter

sendromu nedeniyle kortikosteroid tedavisi géren bir
hastada SSR’ye benzeyen bir koryoretinopati saptadik-
larmn: bildirmislerdir (12). Sonraki yillarda sistemik
steroid tedavisinin SSR gelisimiyle birlikteligini goste-
ren bircok raporun yani sira 1977 yilinda Gass, SSR
i¢in kullanilan steroidlerin hastalig1 siddetlendirdigini
belirtmistir (13,14). Ayrica topikal olarak cilt tizerine
ya da nazal sprey olarak kortikosteroid igerikli ila¢ kul-
lanan bir¢ok hastada da SSR gelistigi rapor edilmistir
(15-18).

Fazla miktarda kortizol kapiller frajilitede artiga ve
hiperpermeabiliteye neden olur. Glukokortikoidler ise
kan pihtilagmasini artirirlar, bu da koroidal hipoper-
fiizyona, trombiise bagl retina ven dal tikanikliginda
oldugu gibi damar i¢i basing artigina bagli veniillerde
dilatasyona ve damar duvarinda gecirgenlik artigina
neden olabilir. Mekanizmas: ortaya konmamakla bir-
likte SSRde de venoz dilatasyon gosterilmistir. Glu-
kokortikoidler ayrica nitrik oksit, prostaglandinler ve
serbest radikallerin iretimini etkileyerek de koroid
damarlarindaki gegirgenlik artisina katkida bulunabi-
lir (19). Kortikosteroid icerikli ila¢larin ve glukokorti-
koidlerin bu etkileri SSR patofizyolojisindeki rollerine
dair fikir vermektedir.

SSR hastalarindaki koroid kalinlig1 dl¢limlerinde
ise normal popiilasyona gore daha kalin koroid sap-
tandig1 ve fotodinamik tedavi sonrasi koroid kalinli-
ginda belirgin azalma oldugu bildirilmistir (6,20,21).
Fakat bu ¢aligmalarda aktif hastalik sirasindaki koroid
kalinligindan bahsedilmis olup steroid kullanimi 6n-
cesi koroid kalinligina dair bilgi bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda koroid kalinlig1 normal popii-
lasyona gore daha kalin oldugu bildirilmis olan (22)
alerjik rinit hastalar1 alinmis, glinde iki defa kullanilan
ve her bir piiskiirtmede 50 mikrogram bulunan burun
i¢i steroid sprey tedavisinden sonra koroid kalinligin-
da istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmamais ve
hi¢bir hastada SSR gelismemistir.

Han ve ark. (23) da steroid kullaniminin koroid ka-
linhigini artirarak SSR gelisimini indiikleyecegi hipote-
zi izerinden planladiklari ¢alismada benzer sonuglar
bulmuslardir. Giinlitk 500 mgdan fazla kortikosteroid

Tablo 1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Katilimci (n) 29

Yas (y1l) (ort+SS) 32,6+1,6
Cinsiyet (E/K) (n) 11/18
EDGK (ort£SS) 0,98+0,04
Refraksiyon (SE) -0,25+1,08

ort+SS: ortalama+standart sapma

E/K: erkek/kadin

EDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
SE: sferik esdeger

tedavisi uyguladiklari 20 hastanin koroid kalinliginda
artis olmadigini, sadece bir hastada SSR gelistigini ve
bu hastada tedavi 6ncesi kalin koroid ve PED oldugu-
nu bildirmiglerdir. Ayrica giinliik 10-100 mg korti-
kosteroid alimi sonrasinda SSR gelisen kisith sayidaki
hasta tizerinden, giinliik alinan steroid dozunun SSR
gelisiminde 6nemli oldugu yorumu yapilan ¢aligma-
lara (24,25) atifta bulunarak, steroide bagli SSR geli-
siminde steroid dozundan ziyade tedavi oncesindeki
yapisal koroid kalinligi ve PED varliginin 6nemine
dikkat ¢ekmislerdir. Bu ¢aligmayla karsilagtirildiginda
bizim ¢aligmamiz, kalin koroidi olan hastalara diisiik
doz steroid verilmis olmasi itibariyla farklilik arz et-
mektedir.

Bu ¢aligmalara ait veriler ve literatiirdeki SSR ol-
gularmin ¢ogunun sistemik kullanim sonrasi ortaya
¢ikmasi (2,26) birlikte degerlendirildiginde, kullanilan
steroid dozu 6nemli olmakla birlikte belirleyici faktor
degil gibi goriinmektedir. SSR hastalarinda saptanmis
olan kalinlagmis koroid kalinliginin ise sebep olmak-
tan ziyade bir sonu¢ olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu
baglamda Han ve arkadaglarinin ¢aligmasindaki (23)
SSR gelisen hastada, tedavi dncesi saptanan kalin ko-
roid ve PED’in, belirgin SSRden bir dnceki satha oldu-
gu ve steroid aliminin durumu alevlendirerek, klinik
olarak da belirgin bir SSRye déniistiirdiigii diisiini-
lebilir. Bununla ilgili kesin bilgiler i¢in SSR gelisimi
oncesi koroid kalinligi degerlerinin de dl¢tldiigii genis
serili prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Glukokortikoidler ayrica Bruch membraninin ana
komponenti olan kolajen yapimini inhibe ederler. Epi-
telin iyon ve su transportunu degistirerek RPE'nin is-
levini bozabildikleri gibi dogrudan RPE hiicrelerine ve
siki baglantilarina hasar veriyor olabilirler ve ekstra-
seltiler matriks proteinlerinin sentezini ve fibroblastik
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda olgiilen parametrelerin degisim seyri

Tedavi 6ncesinde Birinci haftada Birinci ayda P
Temporal, pm (ort+SS) 292,48+73,02 296,83+79,09 295,41+74,13 0,405*
Fovea alt1, um (ort+SS) 360,62+92,44 364,04+93,65 365,66+95,86 0,208*
Nazal, um (ort+SS) 282,86+96,11 285,28+93,25 284,28+98,14 0,819*
RPE-BM, pm(ort+SS) 21,65+2,86 21,24+2,61 284,28+98,14 0,819*
GIB, mmHg (ort+SS) 16,02+2,71 16,74+2,97 16,47+3,91 0,450*
SKB, mmHg (ortanca (min-maks)) 120 (100-150) 120 (100-150) 120 (100-150) 0,257**
DKB, mmHg (ortanca (min-maks)) 80 (50-100) 80 (50-90) 80 (50-100) 0,249**

ort+SS: Ortalama + standart sapma; RPE-BM: Retina pigment epiteli-Bruch membran kompleksi; GIB: g6z ici basinci

*Repeated measures ANOVA testi
**Friedman testi

aktiviteyi inhibe ederek hasarlanmis RPE hiicrelerinin
tamirini engelliyor ya da geciktiriyor olabilirler (19).
Glukokortikoidlerin bu etkilerine dayanarak ¢aligma-
mizda steroid alimi 6ncesi ve sonrasinda OKT goriin-
tilerinde foveada RPE-BM olarak tanimlanan bant ka-
linlig1 dl¢iildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ol¢iimiin tek noktadan yapilmis olmast
bize kisith bilgi vermektedir. Bandin uzun hat boyun-
ca sinirlarini net bir sekilde gosterecek ve alan hesabi
yapacak bir program daha yararli veriler sunabilirdi.

Kortikosteroid tedavisinin SKByi artirdig1 goste-
rilmistir.(27) Sistemik hipertansiyonla iligkili olarak
koroid damarlarinda ortaya ¢ikan dengesizlik, koroidal
hidrostatik basinci artirryor ve subretinal sivi birikimiy-
le sonuglaniyor olabilir (28). Dolayisiyla hiperkortikos-
teroidizmin indiikledigi sistemik hipertansiyonun, kor-
tikosteroid alimina bagli SSR patogenezinde yer alryor
olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak ¢alismamizda steroid
alimidan Onceki degerle kargilastirildiginda tedavi
sonrast hicbir 6l¢iimde ortalama SKBde anlamli bir de-
gisiklik saptanmadi. Bu bulgu nazal steroid kullanimina
bagl gelisen SSR'lerin kan basmcini artirmak suretiyle
olmadigin: diisiindiirmektedir.

Tan ve ark. (29) fovea alt1 koroid kalinhgindaki
degisimlerin SKBdeki degisimlerle pozitif korelasyo-
nu oldugunu bildirirken, Ulas ve ark. (30) hemodiya-
liz hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada SKB degisiminin
fovea alt1 koroid kalinligina etkisi olmadigini rapor
etmiglerdir. Caliygmamizda SKBde degisiklik saptan-
madig1 i¢in SKB ile koroid kalinlig1 arasinda bir kore-
lasyon analizi yapilmadi.

Caligmamizin bazi eksik yanlar1 vardir. Bunlardan
biri caligmada yer alan hasta sayisinin az olmasidir.
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Daha fazla sayida hastayla yapilacak olan bir ¢aligma
ile SSR gelisecek hastalarin orani iizerinden steroidin
aliminin tetikledigi SSR insidansi bulunabilir. Ayrica
bu sayede tedavi dncesindeki koroid kalmnlig ya da
RPE-BM’nin SSR gelisimindeki roliine dair fikir elde
edilebilir.

Sonug olarak, steroid icerikli nazal sprey kullanimi
sonucu hastalarimizin koroid ve RPE-BM kalinligin-
da anlamli bir degisiklik olmadi ve hi¢bir hastada SSR
gelismedi. Steroid kaynakli SSR insidansini incelemek
ve kortikosteroid uygulamasindan sonra olugan SSR
ile koroid ya da RPE-BM kalinlig1 arasinda bir iligki
olup olmadigini kesin olarak belirlemek i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ vardur.
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Zihinsel Yetersizligi Olan Yetigkinlerin
Aileleri Uzerindeki Bakim Yk ve Iliskili
Faktorler

Family Caregiving Burden of Adults with
Intellectual Disability and Associated Factors

Aynur Gérmez

0z N N : . . istanbul Medeniyet Universitesi
Amag: Bakim veren yiiky, zihinsel yetersizligi (ZY) olan bireylerde yasam beklentisinin artmasi ile Tip Fakltesi Psikiyatri AD, istanbul
yetiskinlerle ilgili giderek ilgi geken bir arastirma konusu olmustur. Ulkemizde yetiskinlerin bakim Turkiye

yuku ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bu ¢alismanin amaci ZY'li yetiskinlerin aileleri Gzerindeki bakim
verme yikinu 6lgmek ve bakim yiiki ile sosyodemografik ve klinik parametrelerin iligkisini ince-
lemektir.

Gereg ve Yontemler. Calismaya 102 ZY'li yetiskin ve bunlarin bakim veren aileleri; poliklinikler, re-
habilitasyon merkezleri ve okullar araciligiyla ulasilarak dahil edilmistir. Veriler ¢calisma igin hazir-
lanip yapilandirimis bir form, Zarit Bakici Yiikii Olgedi ve Gelisimsel Bozuklugu Olan Yetiskinlerde
Psikiyatrik Tarama Olgegi araciligiyla toplanmistir.

Bulgular: Ortalama bakim yiku puani 54,68+13,8 idi. Bakim yukdnt artiran en 6nemli etken ZY'li
bireyde otizm spektrum bozuklugu estanisi olmasiydi (p=0,001). ZY'li kiside davranis sorunlari-
nin olmasi da yiki artiran diger bir etkendi (p=0,031). En yiiksek bakim yuku puaninin Universite
mezunu bakim verenlere ait oldugu goérildi. ZY'li bireylerin yasi, cinsiyeti, bakim siresi, fiziksel
ve ruhsal hastaliklari, inkontinans durumu, ev disi etkinlik diizeyi ve sozel becerisi ile bakim ytiki
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Tartisma ve Sonug: Davranis sorunlarinin énlenmesi ve uygun yénetimi ile otizm spektrumundaki
ZY'li bireylerin ailelerinin ihtiyag ve beklentilerinin belirlenmesi ailelerin bakim yiikiind hafifletmede
onemli bir adim olacaktir. Ayrica en yiiksek bakim yiikiintin, sorunlarin daha gok farkinda olmasi
muhtemel Universite mezunu aileler tarafindan bildirilmesi de dikkat gekici bir husustur.

Anahtar Sozciikler: zihinsel yetersizlik; aile; bakim veren; bakim yiku; eriskin; yetiskin

Abstract

Aim: In the literature there has been growing interest in caregiving burden of adults with intellec-
tual disability (ID), following the increase in life expectancy of adults with ID. There is no adequate
data concerning the caregiving burden of this age group in Turkey. In this study we aimed to
determine family caregiving burden of adults with ID and to investigate the relationship between
caregiving burden and various clinical and sociodemographic parameters.

Materials and Methods: One-hundred and two adults with ID and their families were included in
this study, all of whom were reached through polyclinics, rehabilitation centers, and schools. The
data were collected by using a specifically designed, structured form, the Zarit Caregiver Burden
Scale, and the Psychiatric Assessment Scale for Adults with Developmental Disabilities.

Results: The mean caregiving burden score was 54.68+13.83. The primary factor increasing the
caregiving burden was found to be a comorbid diagnosis of an autism spectrum disorder (ASD) in
the individual with ID (p=0.001). Presence of behavioral problems was another factor increasing
the caregiving burden (p=0.031). The highest caregiving burden score was observed in university-
graduate caregivers. No significant relationship was found between caregiving burden and gender,
age, physical and mental illnesses, incontinence status, physical disability status, community ser-
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GIRIS

Zihinsel yetersizlik (ZY) etiyolojide pek ¢ok fark-
I1 etkenin rol oynayabildigi, entelektiiel ve uyumsal
islevlerde sorunlar ile karakterize bozukluklar yelpa-
zesidir (1). Diinya ¢apinda yayginlig1 %0,9-1,7 olarak
bilinmektedir ve gelismemis tilkelerde bu oranin %3’
kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir (2). Zihinsel yeter-
sizlik diinyada pek ¢ok farkli terimlerle ifade edilir;
zeka geriligi, mental retardasyon ve zihinsel engellilik
gibi. Amerikan Psikiyatri Birliginin Ruhsal Bozukluk-
larin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi besinci baskisinda
(DSM-5), norogelisimsel bozukluklar grubu altinda
anliksal yeti yitimi olarak tanimlanir ve tani i¢in su
¢ Ol¢utin karsilanmasi beklenir: (a) hem klinik de-
gerlendirme hem de bireye gore uygulanan, kabul go-
ren bir zeka 6l¢limii ile dogrulanan, uslamlama (akil
yiirlitme), sorun ¢ozme, tasarlama, soyut disiinme,
yargilama, okulda 6grenme ve deneyimlerinden 68-
renme gibi entelektiiel islevlerde eksiklikler; (b) kisisel
bagimsizlik ve toplumsal sorumluluk i¢in gelisimsel ve
toplumsal-kiiltiirel ol¢iileri karsilayamama ile sonug-
lanan, uyum islevselliginde eksiklikler; (c) entelektiiel
ve uyumsal eksiklikler gelisimsel evre sirasinda baglar
(3). DSM-5 zihinsel yetersizligi agriligina gore dort alt
gruba ayirir: hafif, orta, agir ve gok agur.

Ailesinde ciddi bir hastalig1 bulunan kisiyle ilgile-
nen aile bireylerinin bu hastaliga bagl olarak yasadik-
lar1 zorluklar, genel olarak “bakim veren ytikii” olarak
tanimlanmustir (4). Zihinsel yetersizligi olan bireylerin
aileleri stiphesiz ki yakinlarinin kronik ve geri doniis-
stiz olan bu durumlarindan etkilenirler. Aileler sadece
bakim verip giinliik islerde yardimci olmakla kalmaz,
ayn1 zamanda ZY’li bireyleri duygusal olarak da des-
teklerler. ZY’li bireyi desteklemek ¢ogu zaman dolayli
olarak hayatin diger alanlarina ayrilan zaman, enerji
ve ekonomik kaynaklardan kisma anlamina da gel-
mektedir. Bu da bakim verenin is, sosyal hayat ve di-
ger iliskilerini etkileyen bir duruma déntisebilmekte-
dir. Ayrica tip, teknoloji ve beslenmedeki gelismelerle
ZY’li bireylerin yasam beklentileri, normal gelisen bi-
reyler kadar olmasa da artmustir ve aileler hala birincil
bakim veren olmaya devam etmektedirler (5). Bu da
ileri yastaki ZY’li grubun genislemesine ve hem ZY’li
bireyin hem de bakim verenin yaslanmast ile gelen ko-
morbid durumlarla bakim yiikiiniin artmasina sebep
olabilmektedir (6).

Zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklara ve son zaman-
larda yetiskinlere bakim verme yiikiintin agirlig bir-
¢ok calisma ile arastirilmistir (7,8). Ulkemizde ZY’li
¢ocuklarin bakim yiki ile ilgili ¢alismalar olsa da
(9,10), literatiirden gordiigiimiiz kadariyla yetiskin
grubun bakim yiikiinii degerlendiren daha 6nce yapil-
mis bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismanin amaci zihinsel
yetersizligi olan yetiskin bireylerin aileleri tizerindeki
bakim yiikiinii 6lgmek ve bakim yiikii ile ZY’li bireyin
sosyodemografik ve klinik parametreleri arasindaki
iligkiyi incelemektir.

GEREG VE YONTEMLER

Caligma igin Bezmialem Vakif Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 71306642-050.01.04
say1li onay alinmigtir. Caligmaya katilim tamamen go-

niillilik esasina dayali olup, katilimcilardan bilgilen-
dirilmis onam alinmistir.

Caligmaya 18 yas ve tizerinde herhangi bir seviyede
(hafif, orta, agir, cok agir) ZY tanisi uygun psikomet-
rik testlerle teyit edilmis bireyler ve bakim veren aile-
leri dahil edildi. Aralik 2016 — May1s 2017 déneminde
calismaya dahil edilme kriterlerini kargilayan ve ula-
silabilen herkes caligmaya dahil edildi. Katilimecilar,
Istanbulda bir iiniversite hastanesindeki psikiyatri ve
heyet poliklinigine bagvuranlardan, Istanbulda ulagi-
labilen aile saglig1 ve 6zel egitim merkezlerinden hiz-
met alanlardan olusmustur. Caligma siiresi zarfinda
ulagilabilen ve kriterleri karsilayan 102 ZY’li birey ve
bunlarin bakim veren aileleri arastirmanin 6rneklemi-
ni olusturdu.

Calisma icin hazirlanmis yapilandirilmig gériisme
formu bakim verenler tarafindan dolduruldu. Bunun
yani sira bakim verenler Zarit Bakici Yiikii Olgegi
(ZBYO) ve Gelisimsel Bozuklugu Olan Yetigkinlerde
Psikiyatrik Tarama Olgegini (GBY-PTO) de doldur-
dular.

Bakim veren ve ZY’li bireylerin bazi sosyodemog-
rafik 6zelliklerinin yani sira, ZY’li bireylerin sozel be-
cerisi, otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanisi, ev dig1
etkinlik varligs, fiziksel sakatlig1, inkontinans durumu,
epilepsi ve tedavi gordiikleri bagka tibbi hastaliklar:
hakkinda da bilgi alindi. Ayrica bu grupta sik gori-
len davranis sorunlar1 dort ayr1 kategoride sorgulan-
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di: kendine zarar verme; etrafa/esyalara zarar verme;
baska insanlara zarar verme / saldirganlik; ve normal
diizeni bozacak kadar hareketli/giiriltiilii olma.

Zarit Bakic: Yiikii Olgegi (ZBYO)

Demansli hastalarin akrabalarinda bakim veren
yikiinii degerlendirmek i¢in Zarit ve arkadaslar1 (4)
tarafindan gelistirilen 6lgek, sonraki ¢alismalarda si-
zofreni hastalarinin ailelerinde bakim veren yiikiini
degerlendirmek i¢in de kullanilmistir (11). Orijinal
versiyonu 22 maddeli olan 6l¢egin sizofreni hastala-
rinin bakim verenlerinde yapilan Tiirkge gegerlilik
ve giivenilirlik caliymasinda 3 madde c¢ikarilmis ve
Tiirkge versiyon 19 maddeden olusmustur (12). Olgek;
“asla,” “nadiren,” “bazen,” “sik sik” ya da “hemen her
zaman” seklinde 1'den 5% kadar degisen Likert tipi de-
gerlendirmeye sahiptir. Olgekten en az 19, en fazla 95
puan alinabilir. Ol¢egin bir kesme puani olmamakla
beraber, yiliksek olmas1 bakim veren yiikiiniin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Tiirk¢e siirtimiiniin i tutar-
lilik katsayist (Cronbach alfa=0,83) bulunmustur (12).

Gelisimsel Bozuklugu olan Yetiskinlerde Psikiyatrik
Tarama Olgegi (GBY-PTO)

Zihinsel yetersizligi olan bireylerde psikiyatrik
bozukluklar1 belirlemek amaciyla GBY-PTO kulla-
nildi. GBY-PTO mental retardasyonu olan yetiskin
bireylerde psikiyatrik bozukluklar: taramak amaciyla
gelistirilmis (13,14) 25 sorudan olusan, aile ve bakim
verenler tarafindan kolaylikla doldurulabilen bir 6l-
cektir. Olgekten elde edilen bes alt grup skoru (A, B,
C, D, E) toplanarak ii¢ olas1 tani grubu olusturulur: (i)
olas organik psikiyatrik bozukluk( A+B), (ii) olas1 af-
fektif/nevrotik bozukluk (B+C+D), (iii) olas: psikotik
bozukluk (E). Olgegin Tiirkee gecerlilik ve giivenilir-
lik ¢aligmasi yapilmistir ve 0,75 Cronbach alfa degeri
ile giiclii bir i¢ tutarlik gosterilmistir. Olgegin Tiirkce
stirimiiniin duyarliign %78,7 iken o6zgilligi %78,8
olarak bulunmustur (15).

Istatistiksel Analiz

Aragtirma tanimlayic1 ve iligki arayic tiirdendir.
Tum istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package
for Social Sciences for Windows versiyon 20.0 (SPSS,
Chicago, IL) ile yapilmigtir. ZBYO puani bagiml degis-
ken olarak kabul edilerek, diger bagimsiz degiskenlerin
ZBYO toplam puanina etkisi aragtirilmigtir. Degisken-
lerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tki farkli grup s6z
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konusu iken normal dagilim gosteren nicel degiskenler
Student ¢-testi, normal dagilim gostermeyen degisken-
ler ise Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplan-
mustir. Grup sayisi >3 ise normal dagilim gosteren nicel
degiskenler tek yonliit ANOVA, normal dagilim goster-
meyenler ise Kruskal-Wallis testi uygulanarak saptan-
mistir. Siirekli bir bagimsiz degisken ile ZBYO puani
arasindaki korelasyonu incelemek i¢in normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Spearman korelasyon testi,
normal dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon testi
kullanilmistir.  Ayrica ANOVA testi ile anlamli iligki
saptanan bir hesaplamada Tukey HSD testi kullanila-
rak post hoc analiz yapilmistir. Sonuglar p<0,05 anlam-
lilik diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR
Caligmamiza Aralik 2016 — Mayis 2017 tarihleri
arasinda ulasilan ZY’li 102 yetiskin ve bakim verenleri

dahil edildi. Katilimcilarin %40’1na psikiyatri polik-
liniginden, %25’ine saglik kurulu heyet poliklinigin-
den, %24’lne ¢esitli rehabilitasyon merkezlerinden,
%6’s1na aile sagligi merkezlerinden ve kalan %5’ine ise

Tablo 1. ZY’li yetigkinlerin 6zellikleri

n %
Cinsiyeti Kadin 37 36,3
n=102 Erkek 65 63,7
Hafif 31 31,3
ZY derecesi Orta 39 39,4
n=99 Agir 25 25,3
Cok agir 4 4,0
OSB tanisi Var 32 31,7
n=101 Yok 69 6,3
Fiziksel engeli Var 25 24,5
n=102 Yok 77 75,5
Inkontinans Var 20 19,6
n=102 Yok 82 80,4
Epilepsi Var 26 25,5
n=102 Yok 76 74,5
Ek tibbi hastalik Var 20 196
(epilepsi disinda) Yok 79 g
77,5
n=99
Hig 11 10,9
Sozel beceri Birkag kelime 26 25,7
n=101 Birkag ctimle 25 24,8
iyi 39 38,6
Etkinlik Hig yok 23 22,5
n=102 Haftada 1 giin 11 16,2
Haftada 2-3giin 35 51,5
Haftada 4-5 giin 22 32,4
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ozel egitim okullarindan ulagildi. ZY’li bireylerin yas
ortalamasi 25,09+8,25 idi

Calismaya dahil edilen ZY’li bireylerin bazi 6zel-
liklerinin genel dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo Ide goruldigu tizere ZY’li bireylerin
%36,3’it kadin, %63,7’si erkekti. Bireylerin %31,3’(1 ha-
fif, %39,4’1i orta, %25,3’1i agir, %4l ise ¢ok agir zihin-
sel yetersizlik grubundaydi. Katihimeilarin %25,5’inde
epilepsi; %19,6’sinda tedavi goriilen, epilepsi digin-
da bir tibbi hastalik; %24,5’inde fiziksel sakatlik;
%19,5’inde ise inkontinans sorunu vardi. ZY’li birey-
lerin %31,7si otizm spektrumunda idi. Orneklemin
%10,9’'unda sozel beceri hi¢ (nonverbal) yokken, %
25,7’sinin konugma becerisi birkag kelime, %24,8nin
ise birkag ciimle ile sinirliydi.

Katilimcilarin biri hari¢ hepsi tam zamanl olarak
aileleri ile yasamaktaydi. 102 kisinin 95’ine annesi,
ikisine babasi, ticline kardesi, ikisine ise bagka birisi
bakmaktaydi. Bakim verenlerin egitim durumlar: ise
soyleydi: 441 hi¢ okula gitmemis, 561 ilkogretim, 15’i
lise, 11’1 ise tiniversite ve lisansiistii egitim mezunu idi.
Bakim verme siiresi 2-52 y1l arasinda degismekte olup
ortalama siire 23.48+8.74 yild1.

Tablo 2. ZY’li bireylerde GBY-PTO ile belirlenen olas: psikiyatrik
tanilar (n=102)

n %
Organik psikiyatrik bozukluk 13 12,7
Affektif/nevrotik bozukluk 51 50,5
Psikotik bozukluk 15 14,7
Organik/affektif/psikotik gruptan herhangi
biri 55 54,5

GBY-PTO ile ZY’li bireylerin %54,5'inde affektif,
psikotik ya da organik psikiyatrik bozukluklar gru-
bundan en az birinin taramada pozitif ¢iktig1 belirlen-
di. Bu olas1 bozukluklarin dagilimi Tablo 2'de verilmis-
tir. Bunlar igerisinde 36 (%35,6) kiside bir psikiyatrik
tani, 14 (%13,9) kiside iki tani, 5 (%5) kiside ise ti¢ tan1
mevcuttu.

Ailelerden alman bilgi ile ZY’li kisilerin davra-
nig sorunlar1 Tablo 3’te verilmistir. Orneklemimizin
%46,1’inde en az bir tip davranig sorunu oldugu, %20
sinde ise birden ¢ok tiirde davranis sorununun oldugu
ortaya ¢ikt1.

Orneklemimizde Zarit Bakici Yiikii Olgegi pu-
anlar1 24-84 arasinda degismekte olup ortalama

Tablo 3. ZY’li bireylerde davranis sorunlari (n=102)

n %
Kendine zarar verme davranist 19 18,6
Etrafina/esyaya zarar verme davranig: 21 20,6
Insanlara zarar verme davranist 19 18,6
Agsir1 (genel diizeni bozacak kadar) 24 235
giiriiltiliilitk/hareketlilik ’
Yukaridakilerden herhangi biri 47 46,1

54,68+13,83 olarak bulundu. ZBYO puanlari ile gesitli
sosyodemografik ve klinik degiskenlerin iligkisi Tablo
4’te sunulmustur.

Tablo 4 incelendiginde ZBYO puanu ile sadece ii¢
degisken arasinda anlamli istatistiksel iliski gortilmek-
tedir. Bunlar iginde en giiclii iligki otizm spektrum
bozuklugu estanisi olan (p=0,001) vakalara aitti. ZY’li
bireylerde davranis sorunlarinin olmasi bakim ytikii-
nii artiran diger bir etkendi (p=0,031).

Az sayida olduklarindan hig egitim almayan 4 kisi
disarida birakilarak yapilan tek yonlii ANOVA ana-
lizinde bakim verenlerin egitimi ile bakim yiiki ara-
sinda anlamli bir iliski oldugu gériildii (p=0,030). En
yiiksek bakim yiikii puani (62,91+11,28) {iniversite
mezunu aile bireylerine aitti. Yapilan post hoc analizle
bu farkin lise mezunu ile tiniversite mezunu aileler ara-
sidaki farktan kaynaklandig: ortaya ¢ikt1 (p=0,024).

ZY’li bireylerin yagi, cinsiyeti, bakim alma siiresi,
fiziksel ve ruhsal hastaliklari, fiziksel sakatliklari, in-
kontinans durumu, ZY derecesi, ev dis1 etkinlik diizeyi
ve iletigim becerisi ile bakim yiikii arasinda anlamli bir
iliski ¢cikmadi (p>0,05).

TARTISMA VE SONUG
Ulkemizdeki diger bakim yiikii caligmalar ile kar-

silastirildiginda genel olarak ZY’li yetiskin bireylerin
bakim yiikiiniin daha agir oldugunu séylemek miim-
kiindiir. Ornegin sizofreni hastasina bakan aile birey-
lerinde bakim yiikiint arastiran bir ¢alismada ortala-
ma ZBYO puani 23+14,99 olarak bulunmustur (16).
Yine bir bagka c¢alismada serebral palsili ¢ocuklarin
annelerinde ZBYO puani ortalama 40,7+6,9, geriyat-
rik hemiplejik hastalara bakim veren yakinlarinda ise
ortalama 50,9+5,7 olarak bulunmustur (17). Bu ¢alis-
madaki ortalama ise 54,68+13,83 idi.
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Tablo 4. Sosyodemografik ve klinik degiskenlerin ZBYO puanu ile iligkisi

n (%) ZBYO skoru* Test ™
’ (Ortalama+SD) istatistigi P
Hastanin yas1 25,0948,25 r=-0,138 0,200
Bakim verme siiresi 23,48+8,74 r=-0,149 0,137
Cinsiyeti (n=102)
Kadin| 37 (%36,3) 53,68+12,52 ~
Erkek| 65 (%63,7) 55,5+14,59 t=0,549 0.584
ZY derecesi (n=99)
Hafif| 31 (%31,3) 50,03+13,25
Orta| 39 (%39,4) 56,26+15,55 F=2,678 0,074
Agir/cok agir| 29 (%29,4) 57,55+11,30
Sozel Beceri (n=101)
Hic| 11 (%10,9) 57,36+ 9,88
Birkac kelime| 26 (%25,7) 57,27+12,37 _
Birkag ciimle| 25 (%24,8) 57,00+15,27 F=1,595 0,196
fyil 39 (%38,6) 51,05+14,37
Bakim verenin egitimi (n=82)***
flkokul| 56 (%68,3) 54,73+14,41
Lise| 15(%18,2) 48,73+9,90 F=3,580 0,032%***
Universite| 11 (%13,42) 62,91+11,28
Haftalik etkinlik (n=91)
Hic yok| 23 (%25,2) 55,30+14,32
Haftada 1 giin| 11 (%12,0) 57,64+13,44
~ F=1,161 0,329
Haftada 2-3gtin| 35 (%38,4) 52,00+12,03
Haftada 4-5 gin| 22 (%24,1) 58,36%15,11
Epilepsi (n=102)
Var| 26 (%25,5) 53,72+14,23 _
Yok| 76 (%74,5) 57,46£12,60 t=-L192 | 0236
Tibbi estan1 (n=99)
Var| 20 (%19,6) 55,75+13,09 _
Yok| 79 (%77,5) 54,41+14,07 t=-0,385 0,701
Fiziksel sakatlik (n=102)
Var| 25 (%24,5) 50,84+12,94 _
Yok| 77 (%75,5) 55,92+13,97 t=1,608 0,111
Inkontinans (n=102)
Var| 20 (%19,6) 50,43 _
Yok| 82 (%80,4) 51,76 Z=-0.181 0.856
OSB estanisi (n=101)
Var| 32 (%31,7) 44,07 ~
Yok| 69 (%68,3) 65,94 Z=341 0.000
Psikiyatrik (olas1) tan1 (n=101)
Var| 55 (%54,5) 56,89+13,12 _
Yok| 46 (%45,5) 52,28+14,43 t=-1680 | 009
Davranig problemleri (n=102)
Var| 47 (%46,1) 58,34 _
Yok| 55 (%53,9) 45,65 Z=2,159 0.031

* Nonparametrik testler i¢in sira ortalamas: degeri verilmistir.

** p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

*** Sayica az olduklarindan hig egitim almadigini belirten dért kisi analiz dig1 birakilmugtir.
*+0% Tukey HSD testi kullanilarak yapilan post hoc analizler bu farkliigin tiniversite mezunu ve lise
mezunu bakicilar arasindaki farktan kaynaklandigini ortaya ¢ikarmistir (p=0,024).

Calismada zihinsel yetersizlik ve OSB birlikteligi
bakim yiikiinii artiran en 6nemli etken olarak orta-
ya ¢ikmaktadir. Literatiire bakildiginda bu sonucun
sagirtict olmadig1 soylenebilir. Yakin zamanda 3-17
yas arasi otizmli bireylerin aileleriyle yapilan genis
capli karsilagtirmali bir calismada OSB’li ailelerin di-
ger gelisimsel bozukluk ve/veya ruh sagligi sorunu
olan ¢ocuklarin ailelerine kiyasla, daha yiiksek oranda
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mevcut hizmetleri kullanmada giigliikler, hizmetlerde
yetersizlikler ve aile hayatina olumsuz etkiler bildir-
dikleri goriilmiistiir (18). Yas ortalamasi 23 olan Down
sendromlu, serebral palsili ve OSB’li ii¢ ayr1 gruptan
olusan, gelisimsel bozukluktan muzdarip toplam 246
geng yetiskinin aileleri ile yapilan bir ¢alismada ise
OSPB’li bireylerin ailelerinin ergenlikten yetiskinlige
gecis doneminde diger gruplara gére onemli olgiide
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daha kaygili ve diger iki grubun ailelerine gére daha
¢ok bakimevi beklentisi i¢inde olduklar: bildirilmistir
(19).

Literatiirde ZY’li yetiskinlerde davranis sorunla-
rinin ve komorbid psikiyatrik bozukluklarinin bakim
yiikiinil artirdigini ortaya koyan pek ¢ok yayimn vardir
(20,21). Bu c¢aligmada Ornekleminde de literatiirle
uyumlu olarak davranis sorunlarinin bakim yiikiini
artirdig1 bulunmus, ancak (olas1) psikiyatrik bozuklu-
larla bakim ytikii arasinda anlamli bir iligki gortilme-
mistir. Bu bulgu dikkatli yorumlanmalidir. Oncelikle
bu ¢aligmada psikiyatrik tanilar klinik muayene ile de-
gil GBY-PTO ile belirlenmistir. GBY-PTO bir tarama
olcegidir ve amaci taramada pozitif ¢ikan bireylerin
detayl psikiyatrik muayeneye yonlendirilmesidir. Do-
layisiyla taramadaki tani oranlarinin klinik tani oran-
larini yansitmamast muhtemeldir. Ayrica ZY’li grupta
davranig sorunlari ile psikiyatrik semptomlarin iligkisi
hala tartismali bir konudur. Baz1 aragtirmacilar dav-
ranig sorunlarini bir tip psikiyatrik bozukluk olarak
kategorize ederken, digerleri psikiyatrik tanilarin di-
sinda tutmuslardir (22). Aslinda davranis sorunlarinin
farkli yaklagimlarla degerlendirilmesi, ZY’li yetiskin-
lerde psikiyatrik bozukluk yayginliginin %13,9dan %
75,2’ye kadar varan genis bir aralikta bulunmasina yol
acan 6nemli sebeplerden biridir (23).

Calismada bakim yiikiinii etkileyen diger bir etken
bakim verenlerin egitim diizeyi idi. En yiiksek bakim
yiki tiniversite mezunu bakim verenler tarafindan
bildirilirken, tek anlaml fark lise ve {iniversite mezu-
nu aileler arasinda gozlemlendi. Buradan lise mezunu
ailelerin (belki ilk6gretim mezunlarina gore) yeterince
bilgili ve ¢ocuklarinin durumlarinin farkinda olmalar:
nedeniyle beklentilerinin gercek¢i olmasi ve boylece
bas etme becerilerinin daha iyi oldugu yorumu yapi-
labilir. Universite mezunu bakim verenlerin ev disinda
da calisiyor olmalari daha muhtemeldir ve bu da ge-
nel olarak yiiklerini artirryor olabilir. Ulkemizde bir
calismada engelli cocuk sahibi olmanin ailenin hayal
ve planlarina olan etkisi sorgulandiginda, en olumsuz
etkilenme bildirimi tiniversite mezunu ailelerden gel-
migstir (9).

Caligmada giin igi etkinlik sayisi/sikligr ile bakim
yikii arasinda iliski bulunmamasi beklenen bir sonug
degildir. Kisinin bakim verenden bagimsiz etkinlikle-

rinin olmasinin bakim verme yiikiinii azaltmas: bek-
lenir. Ancak bu sonug iilkemizde sunulan hizmetler
baglaminda degerlendirilmelidir. Ankette “Haftada
kag giin ev dis1 bir etkinlige katiliyor?” diye sorulmus-
tu. Ancak ailelerce belirtilen giin sayisinin ¢ogu zaman
tam giin olmaktan ziyade bir ya da birkag saat ile sinir-
11 bir zaman dilimi oldugu klinik tecriibeden bilinmek-
tedir. Hatta otizm ya da ciddi davranis sorunlar1 olan
kisilere aileler servis araglarinda ve gittikleri merkezde
eslik etmek durumunda da kalmaktadirlar. Dolaysi ile
¢ocuklarinin egitim ya da rehabilitasyon siirecleri aile-
lere ek bir yiik olarak dénebilmektedir.

Bu 6rneklemde kisinin direkt islevselligi dl¢ctilmese
de giinliik yasamin etkileyebilecek bedensel hastalik-
lar, sakatliklar, inkontinans ve sozel beceri seviyeleri
sorgulandi. Ancak bu degiskenlerle ZBYO puanla-
r1 arasinda anlaml bir iliski ortaya ¢ikmadi. Pek ¢cok
¢aligma kisinin giinliik yasam becerileri diistiigiinde
bakim yiikiintin arttigini gostermistir (24,25). Ancak
calismalarda ozellikle objektif bakim yiikii l¢timle-
rinde (“Giinde kag saatinizi yakininizin bakimina har-
cryorsunuz?” gibi) artis tespit edilirken stibjektif ytik
artis1 bunlara her zaman eglik etmemistir (26). Zarit
Bakic1 Yiikii Olgeginin siibjektif yiikii aragtirir nite-
likte olmas1 bu sonuglar1 a¢iklayabilir. Diger taraftan
bilindigi kadariyla Tiirkiyede ZY’li yetiskinlerin islev-
selligini olgen gecerlilik ve giivenilirligi ¢aligilmis bir
enstriiman bulunmamaktadir.

Caligmada bakim yiikiiniin ZY’li bireyin sosyode-
mografik ve klinik 6zellikleri ile olan iligkisi incelen-
di. Bakim yiikiinii etkileme potansiyeli olan, bakim
verenlere ait bazi 6zelliklerin (yas, ekonomik durum,
ruhsal ve bedensel hastaliklar vs.) incelenmemesi ¢a-
ligmanin kisithiliklarindandir. Ayrica OSB estanisi kli-
nik muayene ile tespit edilmemis, daha 6nce verilmis
taniy ailelerin bildirmeleri ile belirlenmistir.

Sonug olarak drneklemde otizm spektrum bozuk-
lugu estanisi ve kisinin sergiledigi davranis sorunlar:
bakim yiikiind artiran 6nemli etkenler olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bundan yola ¢ikarak 6zellikle otizmi olan
ZY'li bireylerin ailelerinin daha ¢ok hizmet ve deste-
ge ihtiya¢ duyduklarini sdylemek miimkiindiir. Diger
onemli bir etken olan davranis sorunlarinin ortaya ¢1-
kip yerlesmesinde pek ¢ok etken rol oynayabilecegin-
den, sorunlarin erken donemde tespit edilip uygun bir
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sekilde yonetilmesi de olduk¢a 6nemlidir. Ayrica ZY’li
bireylere yonelik hizmetler planlanirken, ailelere daha
¢ok s6z ya da rol verecek mekanizmalarin gelistirilme-
si de bu anlamda yararli olacaktir.

Sonug olarak ZY’li yetiskinlerin ailelerinin bakim
yiikiinii, sorun ve ihtiyaclarini belirlemek ve bunlara
yonelik politikalar gelistirmek i¢in daha kapsayici ve
genis Orneklemde yapilacak caligmalara gereksinim

vardir.

TESEKKUR VE FINANSAL DESTEK
Bu galismaya dahil edilen biitiin katilimcilara, aile-

lerine ve destek olan bakimevi ve rehabilitasyon mer-
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Uzun Siire Hastanede Yatan Hastalarda Clostridium
difficile Kolonizasyonunun Arastiriimasi

An Investigation of Clostridium difficile Colonization in
Patients with Prolonged Hospitalization

Stikrii Oksiiz', Ayse Danig?,

0z Elif Oztiirk?, Emel Caligkan’, Nida
Amag: Clostridium difficile antibiyotik ile iligkili ishal ve kolitlerin en 6nemli nedenidir. Diinyada énem- Kilig Akar', Mehmet Ali Sungur3
T L 2 o 1E. An -
li bir s.agllk so.run.u olan anvtlblyotlk |Iev|I|§k|I| ishal oIvguIarlnm %15—30'undan sorumlu tutulmauk.tadw. 1 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Clostridium difficile enfeksiyonu hafif ishalden toksik megakolon olusumuna kadar varan, degisken Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konuralp
bir klinik tablo sergilemektedir ileri yas, hastanede yatma ve 6zgtin antibiyotiklere maruz kalma Clost- Diizce Turkiye
ridium difficile enfeksiyonu igin en yaygin risk faktorleridir. Bu galismada uzun siire hastanede yatan ? Duzce Universitesi Arastirma ve

i, e . N L . . Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Kontrol
hastalarda Clostridium difficile toksin A/B varligi arastinimistir; bu tir bir aragtirma bolgemizde daha Komitesi, Konuralp Duizce Tirkiye

w

once hig yaplimamistr. ) Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Gereg ve Yontemler. Bu galisma 1 Temmuz 2015 — 30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Diizce Universi- Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim

tesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde yapilmistir. Yatarak tedavi goren, hastanede yatis Dal, Konuralp Duzce Tiirkiye
sliresi 272 saat olan 77 hasta galismaya dahil edilmistir. Bu hastalarda enfeksiyon ya da kolonizasyon
gelisiminde etkili olan risk faktorleri prospektif olarak sorgulanarak kaydedilmistir. Calismaya alinan
hastalarin gaita 6rneklerinde Clostridium difficile toksin A/B varligi ELISA yontemi ile arastirilmistir.
Bulgular SPSS v.22 paket programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: 77 hastaya ait 104 6rnegin yalnizca lgl (%2,8) Clostridium difficile toksin A/B pozitif bu-
lunmustur. Pozitif bulunan ¢ hastada ortak 6zellik olarak, en az bes giindur yatarak tedavi gorilmus
olmasi, altta yatan hastaliklarin bulunmasi, ve antibiyotik ve proton pompa inhibitori tird ilag kullanimi
dikkat cekmistir.

Tartigma ve Sonug: Sonuglarimiz, hastanemizden ve bolgemizden bildirilen ilk veriler olmasi yonin-
den 6nemlidir. Calismamizda %2,8 olarak saptanan Clostridium difficile kolonizasyon orani diistik ola-
rak degerlendirilmis ancak daha dnce bélgemizde bu konuda yapilmis bir calismaya ulasilamadigin-
dan karsilastirma imkani olmamistir. Bu konuda farkli yontemler kullanilarak, genis érneklem gruplari
olusturularak, cok merkezli calismalar yapilmasinin faydali olacagr distintlmustr.

Anahtar Sozctikler. Clostridium difficile; toksin A/B; risk faktorleri; psddomembrantz enterokolit (PMC).

Abstract

Aim: Clostridium difficile is the major cause of antibiotic-associated diarrhea and colitis. It is res-

ponsible for 15—-30% of cases of antibiotic-associated diarrhea, an important health problem around

the world. C. difficile infection manifests in clinical conditions varying from mild diarrhea to toxic me-

gacolon formation. Advanced age, hospitalization, and exposure to mature antibiotics are the most

common risk factors for Clostridium difficile infection. In this study, we investigated presence of C.

difficile toxin A/B in patients with prolonged hospitalization. No similar study was performed in our

locality previously.

Materials and Methods: This study was conducted at Diizce University Health Research and App-

lication Hospital between 1 July 2015 and 30 September 2015. Seventy-seven inpatients who had

been hospitalized for =72 hours were included in the study. Risk factors leading to Clostridium difficile

infection or colonization in these patients were recorded through a prospective investigation. Stool

samples from the patients were examined by the ELISA method for the presence of Clostridium diffi-

cile toxin A/B. The findings were analyzed by using the SPSS (v. 22) software package.

Results: Only three of the 104 samples (2.8%) from the 77 patients were found Clostridium difficile

toxin A/B positive. The common characteristics observed in the three toxin-positive patients were . " .

hospitalization for at least five days, presence of underlying diseases, and use of antibiotics and pro- Gelis Tarihi /Received 20.03.2017
' ' Kabul Tarihi /Accepted: 19.04.2017

ton pump inhibitors.

Discussion and Conclusion: Our findings are important for being the first relevant data reported in DOI: 10.21673/anadoluklin.298926

our hospital and locality. The Clostridium difficile colonization rate, which was found to be 2.8% in Sorumlu Yazar/Corresponding Author
our study, was evaluated as low, but no comparison could be made due to the lack of former data. Prof. Dr. $uikrii Okstiz Cltesi T
Investigations and multicenter studies to be conducted by using different methods and larger samples Duzce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

. Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
would be beneficial. Konuraip-Diizce
Keywords: Clostridium difficile; toxin A/B; risk factors; pseudomembranous enterocolitis (PMC) E-mail: droksuz@gmail.com
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GIRIS

Clostridium difficile yliksek gelirli tilkelerde toksi-
jenik nozokomiyal ishalin en 6nemli etkenidir. Clost-
ridium difficile gram-pozitif, subterminal yerlesimli
sporlu basildir. Clostridium difficile ile iliskili hasta-
ligin ana virtilans faktorleri toksin A ve toksin Bdir.
(1,2)

Clostridium difficile basit bir ishal tablosundan ha-
yat1 tehdit eden kolit tablosuna kadar genis bir hasta-
lik spektrumunda kargimiza ¢ikar. Saglikl erigkinlerde
herhangi bir probleme yol agmadan bagirsakta normal
florada az sayida bulunur. Tedavi amaci ile kullanilan
antibiyotikler, sitostatik ila¢lar, radyasyon ve bagirsakla-
rin cerrahi islem oncesi mekanik temizligi gibi hastalara
uygulanan invaziv iglemler, kolon florasini bozarak cev-
rede yaygin olarak bulunan Clostridium difficile sporla-
rinin yerlesmesine zemin hazirlamaktadir (1-3).

Antibiyotikle iliskili ishallerin %20-30u, kolitlerin
%50-751, psodomembrandz enterokolitlerin (PMC)
ise %90dan fazlas1 Clostridium difficile etkeninden ileri
gelir. PMCrnin eslik ettigi ciddi hastalik durumlarinda
mortalite %10-15tir. Clostridium difficile enfeksiyonu
ayrica hasta basina fazladan 2.000-5.000 dolar maliye-
te yol agarken, ayn1 zamanda hastanede kalis siiresini
18-30 giin uzatmaktadir (4).

Bu calismada, hastanede yatarak tedavi goren ve
yatis siiresi 272 saat olan hastalarda Clostridium diffi-
cile varligi, ELISA yontemiyle risk faktorleriyle birlikte
aragtirilmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Hastalarin Segimi
Bu ¢aligma, 1 Temmuz 2015 - 30 Eyliil 2015 tarih-
leri arasinda, Diizce Universitesi Saghk Arastirma ve

Uygulama Hastanesinde yapilmistir. Hastanede yo-
gun bakim tniteleri, dahili klinikler ve cerrahi klinik-
lerde yatarak tedavi goren ve yatis siiresi 272 saat olan
eriskin hastalar prospektif olarak ¢aligmaya alinmistir.
Hastalara ait ilk gaita ornekleri, yatiglarindan 72 saat
sonra alinmistir. Hastalardan; yatislarindan itibaren
birinci hafta (3.-7. glinler arasi), ikinci hafta (8.-14.
glinler aras1), ticlincii hafta (15.-21. giinler arasi), dor-
diincii hafta (22.-28. giinler aras1) ve besinci hafta (28.
giin ve sonrasi) gaita 6rnekleri alinmistir. Ornekler ga-

ligilincaya kadar -20° C'de saklanmugtir.

Epidemiyolojik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin adi-soyadi, yast,
cinsiyeti, yasadig1 yer (merkez, ilge, kdy), yatis tanisi,
altta yatan hastaliklari, yatis siiresi, 6rnek alma haftas,
antibiyotik tedavisi alip almadigi, aliyorsa antibiyo-
tigin ozelligi ve kaginci glinii oldugu, kanser tedavisi
goriip gormedigi, tiremi bulgusu, nazogastrik ve/veya
endotrakeal tiip varligi, gastrointestinal sistem operas-
yonu gegirip gegirmedigi, mide koruyucu tedavi goriip
gormedigi ve goriiyorsa tedavinin tiirii sorgulanmis ve
elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina
kaydedilmistir.

Calisma Yontemi

Gaita orneklerinden Clostridium difficile A ve
B toksinlerinin kantitatif olarak aragtirilmasi igin
R-Biopharm AG, RIDASCREEN (Darmstadt, Alman-
ya) ticari marka, Clostridium difficile Toxin A/B ELISA
kiti kullanilmus ve tiretici firmanin 6nerileri dogrultu-
sunda ¢alisma yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS v.22 paket
programui kullanilarak tanimlayici istatistikler hesap-
lanmigtir. Siirekli veriler ortalamatstandart sapma,
kategorik veriler frekans ve ylizde seklinde 6zetlen-
mistir. Caligmaya baslamadan &nce Diizce Universite-
si Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 17.02.2015 tarih ve
2014/118 say1 ile bilgilendirilmis onam formunu da
igeren etik kurul onay1 alinmustir.

|

BULGULAR

Aragtirmaya alinan 77 (37 erkek, 40 kadin) hasta-
nin yas ortalamasi 68,9+15,5 idi. Hastalarin hastane-

de ortalama yatis siirelerinin 12 (4-240) giin oldugu,
59’unun yogun bakimda, 36’inin dahili servislerde,
9’unun ise cerrahi kliniklerde yattig1 saptandi. Aras-
tirmamizda en sik kaydedilen yatis nedeninin kronik
kalp hastalig1 oldugu goriildii. Calismaya alinan has-
talarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin Clostridium dif-
ficile agisindan risk faktorlerinin dagilimi Tablo 2'de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Hastalik n=77 %

Kronik kalp hastalig1 32 41,6
Serebrovaskiiler hastalik 9 11,7
Kronik akciger hastalig1 9 11,7
Malignite 7 9,1
Kronik bobrek hastalig1 7 9,1
Yok 7 9,1
DM 2 2,6
Enfeksiyon 2 2,6
Alzheimer/Parkinson 1 1,3
Gebe 1 1,3

Calismaya alinan 77 hastaya ait 104 numuneden
yalnizca ti¢ farkls hastaya ait gaita 6rneginde Clostridi-
um difficile toksin A/B pozitif sonu¢ saptanmis ve bu
hastalara ait 6zellikler Tablo 3’te gosterilmistir. Clost-
ridium difficile toksin A/B pozitif saptanan {i¢ hastanin
da proton pompa inhibitérii ila¢ kullandig1 belirlen-
mistir.

|
TARTISMA VE SONUG
Clostridium difficile mikrobiyolojik tanist ve epi-

demiyolojik 6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmis olmasina
ragmen iilkemizdeki gorece diisitk siklik nedeniyle
yeterli veri birikimi saglanamamigtir. Arastirmamizda
yatan hastalarda Clostridium difficile kolonizasyonu
siklig1 %2,8 olarak bulunmus ve antibiyotik kullanimi,
kronik hastaliklar ve uzun siire hastanede yatma gibi
etkenlerin kolonizasyon riskini artirmis olabilecegi
belirlenmistir.

Clostridium difficile enfeksiyonlarinda ¢ogu zaman
kaynak, Clostridium difficile ile enfekte hasta ve cev-
residir. Saglikli kisilerde Clostridium difficile tastyicilik
oran1 %3 civarinda iken, hastanede yatan, antibiyotik
kullanan kisilerde tagiyicilik oraninin %40’lara ulastig
bildirilmektedir (8). Mikroorganizma ve sporlar1 tuva-
letlerde, telefonlarda, stetoskoplarda, banyo zeminle-
rinde ve hasta bakimiyla ugrasan saglik calisanlarinin
ellerinde izole edilmistir. Enfeksiyonun gelismesinde
onemli risk faktorlerinden biri de kolonize ya da en-
fekte olmayan kisilerin hasta ile ayn1 oday1 paylagsma-
sidir. Boylece hastadan hastaya veya ¢evreden hastaya
capraz bulas yoluyla enfeksiyon gelisebilmektedir.
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Garcia ve ark. nozokomiyal ishalli hastalarin
%35,2’sinde Clostridium difficile ile iliskili ishal tespit
etmis ve Clostridium difficile enfeksiyonlarinin hastane
ortaminda sik yayildigini gostermistir (9).

Clostridium difficile toksinini belirlemede altin
standart olarak kabul edilen yontem duyarliligi ve
ozgiilligh yiiksek olan sitotoksik testlerdir. Ancak bu
testlerin pahali olmasi, yani sira hiicre kiiltiir olanakla-
r1, fekal filtrat icin 24-48 saat gibi uzun bir inkiibasyon
stiresi ve tecriibeli bir personel gerektirmesi gibi de-
zavantajlar nedeniyle, pek ¢ok laboratuvarda Clostridi-
um difficile toksin A/B tespitinde yaygin olarak ELISA
yontemi kullanilmaktadir. Tungcan ve ark. 2008de
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 74’ti not-
ropenik ve 75’1 non-nétropenik toplam 149 hastada
Clostridium difficile toksin A/B pozitiflik oranini sira-
styla %24,3 ve %21,3 olarak belirlemistir (10). Deniz
ve ark. ise 2011'de Marmara Universitesi Hastanesi'nde
yatan 633 hastanin diski 6rneklerinde toksin pozitiflik
oraninl enzim immiinoassay testiyle %4,7 olarak bil-
dirmistir (11).

Ju Lin ve ark. Clostridium difficile varligini aragtir-
diklar1 galismalarinda toksijenik Clostridium difficile
oranini %17,8 olarak saptamistir. Yine ayni ¢aligmada
kolonizasyondan ishale gegis stiresi 55,6 giin olarak
hesaplanmustir (12). Bizim ¢alismamizda Clostridium
difficile toksin A/B pozitiflik oran1 ELISA ydntemiyle
%3,8 olarak tespit edilmistir. Calismamizda saptadigi-
muz oranlar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Clostridium difficile etkenli ishalin olusmasina ne-
den olan antibiyotik kullanimi digindaki risk faktorleri
ise ileri yas, hastanede yatma ve altta yatan ciddi bir
hastaligin varligidir. (10). Yasli, altta yatan hastalig

Tablo 2. Risk faktorlerinin dagilimi

Risk Faktorleri n=77 %
Antibiyotik kullanim1 77 100
PPI* kullanim1 77 100
65 yas iistiinde olma 50 64,9
NGT/ ETT** 35 45,5
Uremi varhig 20 26
Kanser varligi 9 11,7
GIS operasyonu gecirmis olmak 4 5,2

* PPI: Proton pompa inhibitérii
** NGT/ ETT: Nazogastrik tiip / Endotrakeal tiip
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Tablo 3. Clostridium difficile toksin A/B pozitif saptanan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Ozellik 1. HASTA 2. HASTA 3. HASTA
Yasadig yer Sehir Merkezi Sehir Merkezi Koy
Yag/Cinsiyet 60/K 72/E 68/E
Ornek alinan giin 60. giin 30. giin 5. glin
Yatis tanisi Morbid obezite SVO* Anemi
Altta yatan hastaligi/hastaliklar: Hipertansiyon, kalp yetmezligi Koroner arter hastalig KOAH**
Yatt1g1 klinik Genel cerrahi Cerrahi yogun bakim iinitesi Dabhiliye
65 yas ve iistii Hayir Evet Evet
Antibiyotik tedavisi Evet Evet Evet
Kullanilan antibiyotik tiirii Meropenem Meropenem Seftriakson
Nazogastrik tiip takilmasi Evet Evet Hayir
Endotrakeal tiip takilmasi Hayir Evet Hayir
GIS operasyonu gegirme hikayesi Evet Hayir Hayir
PPI*** kullanim1 Evet Evet Evet

* SVO: Serebrovaskiiler olay ** KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi *** PPI: Proton pompa inhibitérii

olan ve hastaneye yatan bir hasta antibiyotik de ali-
yorsa Clostridium difficile ile iliskili hastalik gelisme
olasilig sekiz kat daha fazladir. Yogun bakimda yatan,
cerrahi islem —6zellikle abdominal cerrahi- uygulan-
mis hastalar, yanik iinitesi ve onkolojide yatan hasta-
lar, Clostridium difficile enfeksiyonu/kolonizasyonu
i¢in en fazla risk altinda olan diger hastalardir. Kronik
hastalig1 olanlarin daha sik ve daha uzun siire hastane-
de yatmalari sebebiyle Clostridium difficile ile kolonize
olma ihtimali artmaktadir (13). Ercis ve ark. Clostridi-
um difficile toksin A/B pozitif tespit ettikleri hastalarin
%52,9’unda altta yatan bir hastalik oldugunu, bunlarin
da kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), bobrek
yetmezligi ve kanser olarak belirlendigini bildirmistir
(14). Altuglu ve ark. ise toksin A pozitif bulunan has-
talarin operasyon gecirme, politravma, vaskiilit, solid
tiimor, organik fosfat zehirlenmesi, beyin i¢i kana-
masi, KOAH gibi nedenlerden dolay1 yogun bakimda
yatmakta olduklarini tespit etmigtir (15). Loo ve ark.
hasta bakimi ve Clostridium difficile kolonizasyonu
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 caligmalarinda, yas
ortalamast 63,3+14,7 olan ve antibiyotik kullanma,
kemoterapi gorme, proton pompa inhibitéri, H2 re-
septor blokeri, glukokortikoit ve nonsteroid antienf-
lamatuvar ila¢ kullanma veya nazogastrik tiip uygu-
lanma durumu bulunan 123 hastanin %2,5’inde yedi

giinde kolonizasyon gelistigini bildirmistir (16). Nissle
ve ark. geriyatrik hastalarda asemptomatik Clostridi-
um difficile tagtyiciligy, risk faktorleri ve prevalansini
aragtirdiklar1 calismalarinda, Clostridium difficile en-
feksiyonu gelistiren hastalarin ¢cogunun kolonize ol-
dugunu (%87,5) bildirmistir (17). Calismamizda da
Clostridium difficile toksin A/B pozitif ¢ikan ti¢ has-
tanin genel 6zellikleri incelendiginde, birinci hastanin
68 yaginda erkek oldugu, dahiliye kliniginde anemi 6n
tanusi ile yatarak tedavi gordugi, altta yatan KOAH
oldugu, yatisindan beri sefalosporin grubu (seftriak-
son) antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ tedavisi aldi-
g1 tespit edilmistir. Tkinci hastanin 60 yasinda kadin
oldugu, morbid obezite tanisi ile genel cerrahi klini-
ginde yattig1, gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi
girisim ge¢irdigi, altta yatan hipertansiyon ve solunum
yetmezligi hastaliklar1 oldugu, yatis1 esnasinda nazo-
gastrik tip takildigs, karbapenem grubu (meropenem)
antibiyotik ve proton pompa inhibitorii tedavisi aldig1
belirlenmistir. Ugiincii hastanin ise 72 yasinda erkek
oldugu, anestezi ve reanimasyon iinitesinde hemora-
jik serebrovaskiiler olay tanisi ile yattigy, altta koroner
arter hastaliginin oldugu, tedavi siiresince nazogastrik
tilp ve endotrakeal tip islemleri uygulandig, yatisi bo-
yunca antibiyotik ve proton pompa inhibitori tedavisi
aldig1 belirlenmistir. Clostridium difficile toksin A/B
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pozitif saptadigimiz hastalarin genel 6zellikleri lite-
ratiirdeki diger ¢aligmalarla benzer bulunmus, pozi-
tif hastalarla negatif hastalar arasinda epidemiyolojik
ozellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Clostridium difficile etkenli ishal olusumunda en
onemli risk faktorii antibiyotik kullanimidir. Tim
antibiyotikler hastaligin gelisiminde etkili olmakla
beraber, Clostridium difficile ile iligkili diyare ve ko-
lit siklikla ampisilin, amoksisilin, sefalosporinler ve
klindamisin gibi antibiyotiklerle iliskilidir (18). Ercis
ve ark. Clostridium difficile etkenli ishalin hastalarin
biiytik bir kisminda (32/68) beta laktam-beta lakta-
maz inhibitori antibiyotik kombinasyonlarmin kulla-
nimi1 sonucunda gelistigini, bunu aminoglikozidlerin
(12/68) ve sefalosporinlerin (8/68) izledigini saptamis-
lardir (14). Altindis ve ark., Clostridium difficile toksin
pozitif hastalarin %84,6’sinin  ampisilin-sulbaktam,
%7,7sinin ise trimetoprim-siilfametoksazol ve mak-
rolid antibiyotik kullandigini belirlemiglerdir (19).
Altuglu ve ark. toksin A pozitif bulunan hastalarin
besinin ti¢iincti kusak sefalosporin, birinin trimetop-
rim-sulfametoksazol ve birinin de siprofloksasin kul-
lanmakta oldugunu saptamislardir (15). Avustralyada
yapilan ve Clostridium difficile ile iliskili ishal olgulari-
nin incelendigi epidemiyolojik bir ¢aligmada; tigiinci
kusak sefalosporinlerin kullaniminin kontrol altina
alinmasi ile Clostridium difficile iliskili ishal olgular1-
nin azaltilabilecegi bildirilmistir (20). Calismamizda
diger calismalara benzer sekilde Clostridium difficile
toksin A/B pozitif saptanan hastalarin {igiiniin de beta
laktam antibiyotiklerden olan sefalosporin grubu seft-
riakson ve karbapenem grubu meropenem tedavisi
aldig1 saptanmustir.

Sonuglarimiz, hastanemizden ve bdlgemizden
bildirilen ilk veriler olmasi yoniinden dnemlidir. Ca-
lismamizda %2,8 olarak saptanan Clostridium diffici-
le kolonizasyon orani diisiik olarak degerlendirilmis,
ancak daha once bolgemizde bu konuda daha 6nce
yapilmis bir ¢alisma varligi saptamadigindan karsilas-
tirma imkan1 olmamustir. Bu konuda yapilacak arastir-
malarda, farkli yontemler kullanilarak kargilagtirmalar
yapilmasi ¢ok yerinde olacaktir. Ayrica genis 6rneklem
gruplari olusturularak incelemeler ve cok merkezli ¢a-
ligmalar yapilmasinin faydali olacag: diistintilmiistiir.
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Kronik Venoz Yetmezligi Olan Bireylerde Manyetik Alan
Tedavisinin Odem, Eklem Hareket Acikligi, Depresyon
ve Yasam Kalitesine Etkisi

Effects of Magnetic Field Therapy on Edema, Range of Joint
Motion, Depression, and Life Quality in Patients with Chronic
Venous Insufficiency

0z

Amag: Bu galismanin amaci distik frekansli kesikli manyetik alan (KEMA) tedavisinin kronik venoz yet-
mezligi olan hastalarda 6dem, yasam kalitesi, depresyon ve eklem hareket agikligina etkisini incelemektir.
Gereg ve Yontemler. Bu galismaya kronik venoz yetmezlik tanisi almis, CEAP (klinik—etiyolojik—anato-
mik—patofizyolojik) siniflamasina gére C3—C6 olan 55 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri
calisma dncesinde toplandi ve analiz edildi. Klinik dederlendirmelerde ise Ven&z Yetmezlikte Epidemiyo-
lojik ve Ekonomik Galisma—Yasam Kalitesi Anketi (VEINES-QOL), Beck Depresyon Olgegi (BDO), eklem
hareket agikligi (EHA) ve gevre dlglimleri kullanildi. Hastalar tedavi (n=21) ve kontrol grubu (n=24) olarak
rastgele sayi olusturucu kullanilarak iki gruba ayrildi. Tim testler ¢alismanin baslangicinda ve bitisinde
olmak {izere iki kez uygulandi. ilk degerlendirmenin ardindan KEMA terapisi haftanin 5 giinii 6 hafta bo-
yunca uygulama grubuna uygulandi. Bireylere ayni zamanda kompresyon gorabi verilerek 6 hafta kullan-
malari istendi. Kontrol grubu ise 6 hafta boyunca sadece kompresyon corabi kullandi.

Bulgular. Her bir grubun ilk dlgtim, son 6lgiim degerleri karsilastirldiginda, tedavi grubunda etkilenen
ekstremitede ayak bilegi dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon hareketlerinde ve depresyon 6lglimlerinde
anlamli fark bulundu (p<0,001; p=0,007; p<0,001). Cevre &lgtimleri, depresyon ve yasam kaliteleri baki-
mindan gruplar karsilastirildiginda depresyon degerlendirmesi ve ayak biledi (CB) ve ayak bilegi Gistiinde-
ki bolgenin (CB1) gevre Glgtimlerinde anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).

Tartisma ve Sonug: Bu galisma diistik frekansli KEMA tedavisi uygulamasinin kronik ventz yetmezIigi
olan bireylerde eklem hareket acikligini artirdigini, 6dem ve depresyonu azalttigini gosterdi. Bu galisma
Ulkemizde manyetik alan tedavisinin kronik vendz yetmezligin diger evrelerinde de kullanildigi ilk calig-
madir. Uzun donem takip edilen daha biyuk bir drneklemle tekrarlanmasinin literattire katki saglayabi-
lecegi duslincesindeyiz.

Anahtar Sozciikler. manyetik alan; 6dem; yasam kalitesi

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate effects of low frequency pulsed electromagnetic field therapy
(PEFT) therapy on edema, life quality, depression, and range of joint motion in patients with chronic
venous insufficiency.

Materials and Methods: Fifty-five patients with chronic venous insufficiency who were at C3—C6 ac-
cording to the clinical—etiological—anatomic—pathophysiological (CEAP) classification were included
the study. The demographic data of the patients were obtained and analyzed before the study. Clinical
evaluations tools included the Venous Insufficiency Epidemiological and Economic Study—Quality of
Life Questionnaire (VEINES-QOL), the Beck Depression Inventory (BDI), and range of joint motion and
circumferential measurements. The patients were divided into two groups using random number gen-
erator as treatment (n=21) and control (n=24) groups. All tests were performed at both the beginning and
the end of the study. Following the initial assessment, LFAM therapy was administered to the treatment
group for 5 days a week for 6 weeks. The individuals were asked to use compression stockings for 6
weeks at the same time. The control group used only compression stockings for 6 weeks.

Results: When the first and last measurements of the both groups were compared, there was a signifi-
cant difference in the ankle dorsiflexion and plantar flexion and depression measurements (p<0.001, p =
0.007, p <0.001). When the groups were compared in terms of circumferential measurements, depres-
sion, and life quality, a significant difference was found in depression evaluation and circumferential
measurements of the ankle (CB) and the area above the ankle (CB1) (p <0.05)

Discussion and Conclusion: This study showed that low-frequency low-dose electromagnetic field
(PEFT) therapy increases joint motion range and decreases edema and depression in individuals with
chronic venous insufficiency. This is the first study in our country where magnetic field therapy has been
used in other stages of chronic venous insufficiency. We believe that the repetition of the study on a
larger sample with longer follow-up periods might contribute to the literature.

Keywords: magnetic field; edema; life quality
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GIRIS

Kronik venoz yetmezlik (KVY) alt ekstremitelerde
venoz sistemi etkileyen, kramp, bacaklarda huzursuz-
luk, 6dem, agr1 ve deri degisiklikleri gibi cesitli semp-
tomlari igeren bir hastaliktir. Yetiskinlerde KVY goriil-
me olasilig1 %5-30 olarak tahmin edilmektedir (1,2).
KVY nedeniyle 6dem, hiperpigmentasyon, egzama
gibi kronik deri degisiklikleri de gortilmektedir (3).

Alt ekstremite vendz sistemi derin, ylizeyel ve
perforan vendz sistem olarak incelenir. Bu sistemler-
de gelisen gesitli patolojiler sonucunda vendz basing
yiikselir ve bu durum tiim alt ekstremiteyi etkiler. Bu
patolojileri kapak yetersizligi, venoz obstriiksiyon veya
kalf kas pompasinin yeterli ¢alismamasr olusturur (1).
Kalf kas pompas alt ekstremiteden kalbe kanin donii-
stinde temel mekanizmadir. Ayak bilegi eklemi kalf
kas pompasinin esas komponentidir, bu nedenle ayak
bilegi dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon hareketleri
kalf kas pompasinin etkili fonksiyonu i¢in temeldir
(3). Limitli ayak bileginin KVY’li hastalarda 6dem
formasyonunu ve venoz reflii siddetini artirdig: bilin-
mektedir (4).

Mikrosirkiilasyon, arteriyoller, kapillerler ve ve-
niiller gibi mikrodamar yapilarindaki kan akimin ifa-
de eder. Viicut dokularinin ve organlarinin beslenmesi
ile dogrudan iliskilidir. Dokunun metabolik ihtiyacina
gore degisiklik gosterir ve lokal regiilatér mekanizma-
larla kan akimini ve kan basincini stabilize eder (5).
Mikrosirkiilasyon sadece kiigiik damarlar: etkilemek-
le kalmaz, damarlarin iligkide bulundugu hiicresel ve
plazmatik komponentler de etkilenir. Kan akimindaki
artigla birlikte transkapiller siv1 aligverisi ve lenfatik
akim da artar (6).

KVYde fizyoterapi uygulamalar1 olarak kompleks
bosaltic1 fizyoterapi (KBF), pnomatik kompresyon,
kompresyon ¢oraplari, vendz egzersiz programlari,
hasta egitimi, biyomekanik stimiilasyon terapi, PNF
gevseme teknikleri, hidroterapi ve manyetik alan te-
davi yontemleri kullanilmaktadir (7,8). Kullanilan
manyetik alan tedavisinin kokleri ge¢mise dayan-
maktadir. Antik donemde Yunan, Cin, Japonya ve
Avrupada manyetik maddelerin giinliik yasamda ¢e-
sitli uygulamalar esnasinda farkli amaglarla kullanil-
dig1 bilinmektedir. Giiniimiizde manyetik alan tedavi
uygulamalarinin temellerinin ise Isvigreli bilim insan1
Paracelcus'un 500 yil 6nce, hastaliklar1 tedavi etmek

i¢in miknatist kullanmasiyla atilmis oldugu soylene-
bilir. Son yillarda 6zellikle tip alaninda tedavi amagh
elektromanyetik alan kullanimi, ¢esitli yontemlerle
yayginlasmaya baglamistir (9).

Tim maddeler ve canlilarin hiicresel diizeyde
elektriksel yiikler tasidigi ve bu yiiklerin akim olus-
turabilecegi g6z oniinde bulunduruldugunda, zayif ya
da giiclii bir manyetik alan 6zeliginin tim canlilarda
Insan  viicudu

bulunabilecegi  diisiintilmektedir.

biinyesinde bulundurdugu biyoelektrik yiiklerin
hareketi sayesinde ayni zamanda manyetik alana da
sahiptir. Olusan bu manyetik alan viicutta biyoelektrik
olusturan herhangi bir yapida bulunabilir. Bu nedenle
insan i¢in hayati 6neme sahip kalp, beyin, kas ve sinir
gibi organlarda da manyetik alan mevcuttur ve viicut
igerisinde hiicresel diizeyde haberlesmede 6nemli role
sahip olan manyetik alan sinyalleri birbiriyle uyum
icinde bulunur (10).

Tedavide elektromanyetik alan uygulamalar viicu-
dun hastaliklara vermis oldugu dogal iyilesme siireci-
ni ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir. Fizyolojik anlamda
viicuttaki metabolik olaylarin pek cogu hiicresel dii-
zeyde ortaya ¢ikan elektriksel yiikler ve bu yiiklerden
kaynaklanan mikro diizeyde elektriksel akimlar ile
gerceklesir. Hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan bu akimlar
ayni zamanda hiicreler arasi iletisimde, viicut fizyolojik
metabolizmasinin diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli
role sahiptir (9).

KEMA tedavisinin agri, kirik kaynama gecikmesi,
Parkinson vb. hastaliklarda kullanildig: bilinmektedir
ve tedavinin faydalarinin statik ve zamanla degisen
manyetik alanlarla elde edilebildigi bildirilmektedir
(11).

Elektromanyetik alanlarin, lokal doku oksijen ba-
singlarinda yiikselmelere ve doku 6deminde azalma-
lara, bununla birlikte doku perfiizyonunda degisiklik-
lere sebep oldugu klinik ¢aligmalar ile gosterilmistir.
Bu dolasim degisikliklerinin yapilan hayvan deneyle-
rinde, saglikli insanlarda ve periferik damar hastalig
bulunanlarda tutarli oldugu belirtilmistir (12-15).

Yasam kalitesinde azalma KVYde goriillen agri,
fiziksel fonksiyon ve mobilite kaybina bagli gelismek-
tedir (16). KVY’li kisilerin yagam kalitelerinin daha
kotii oldugu arastirmalarda bildirilmistir (17,18). Ve-
nodz hastaliklar yiiksek prevalansa sahiptir. Ancak bu
hastalik grubunda hastaligin yasam kalitesi, giinliik
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Tablo 1. Bireylerin demografik 6zellikleri

Tedavi grubu Kontrol grubu
n=21 n=24 p
X+SS X+SS
Yas (y1l) 52,14%15,41 54,62+12,54 0,561
Boy(cm) 167+11,20 162+7,25 0,082
Kilo (kg) 84,28+16,47 80,43+14,90 0,415
VKi (kg/m?) 30,96+5,58 31,07+6,29 0,956

VKI: viicut kitle indeksi; cm: santimetre; kg: kilogram; n: birey sayisi; X+SS: ortalamazstandart sapma; p<0,05

fonksiyonlar ve depresyon {izerindeki etkisini incele-
yen ¢alismalar sinirlidir (18-21).

Bu calismanin amac disik frekanshh KEMA te-
davisinin KVY tanili hastalarda 6dem, yasam kalitesi,
depresyon ve EHA {izerine etkisini incelemektir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Katihmcilar

Bu ¢aligmaya KVY tanisi almig 95 hasta dahil edil-
di. Dahil edilme kriterlerini karsilayan CEAP (klinik-
etiyolojik-anatomik-patofizyolojik)
gore C3-C6 olan 55 hasta ¢caligmaya dahil edildi. Dahil
edilme kriteri Doppler ultrasonografi ile KVY tanist

siniflamasina

almis olmak, diglanma kriterleri ise derin ven trombo-
zu, akut vendz hastaliklar, renal bozukluklar, malign
prognoz, bakteri veya mantar kaynakli enfeksiyonlar
ve bolgede gecirilmis cerrahi dykiisii olarak belirlendi.
Hastalardan bilgilendirilmis onam ¢aligmaya baslama-
dan alindi. Calisma etik olarak Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (2013/431).

Denek sayis1 G-Power* kullanilarak Piatkowskinin
(22,23) caligmasi 6rnek alinarak anlamlilik ve istatiksel
glicii sirast ile %5 ve %80 olarak hesaplandi ve yapilan
analizde her grup i¢in en az 20 birey alinmasi gerektigi
tespit edildi.

Dabhil edilme kriterlerini saglayan hastalar tedavi
(n=21) ve kontrol grubu (n=24) olarak rastgele say1
olusturucu kullanilarak iki gruba ayrildi. Calisma es-
nasinda kisisel nedenlerden dolay: tedavi grubundan 1
kisi, kontrol grubundan ise 2 kisi olmak {izere toplam
3 hasta galismadan ayrildi. Caligmanin baglangicindan
itibaren degerlendirilen ve analiz edilen bireyler akis
diyagraminda belirtildi (Sekil 1).
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Klinik Degerlendirme

Hastalarin demografik bilgileri ¢alisma 6ncesinde
topland1 ve analiz edildi. Klinik degerlendirmelerde
ise Venoz Yetmerzlikte Epidemiyolojik ve Ekonomik
Caligma-Yasam Kalitesi Anketi (VEINES-QOL),
Beck Depresyon Olgegi (BDO), eklem hareket agiklig
(EHA) ve cevre 6l¢timleri kullanildi. Tim testler calig-
manin baslangicinda ve bitisinde olmak tizere iki kez
uygulandu.

VEINES-QOL hastaliga 6zgii yasam kalitesi dl¢egi
olarak kullanildi. Olgek toplam 26 sorudan olusmak-
tadir. KVY semptomlari, KVY’ye bagh giinlitk yagam
aktivite kisitliligy, psikolojik etkileri, son bir yil i¢inde
etkilenen bacakta olan degisiklikler ve bacaktaki
problemin giin igerisinde en yogun oldugu zaman
olarak 5 alt basamaga ayrilir. Her soru i¢in skor 0-6
arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar daha iyi sonug
oldugunu gostermektedir (24).

BDO kisinin kendi bildirimine dayanan depresyo-
nun karakteristigini ve semptomlarini 6l¢gmeyi amag-
layan 21 soruluk bir 6l¢ektir. Her soru i¢in aliabilecek
skor 0-3 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar klini-
gin kotii oldugunu gostermektedir (25).

Bireylerde ayak bilegi dorsifleksiyon ve plantar
fleksiyon gonyometre ile degerlendirildi. Olgiimler
sirtiistii pozisyonda alindi. Pivot noktas olarak lateral
malleol kullanildi. Eklem hareketleri derece cinsinden
kaydedildi (26).

Bireylerin alt ekstremite 6dem miktarlarini belir-
lemek amaciyla gevre dlgiimleri mezura ile alindi. Ol-
¢iimlerin daha standart olmasi amaciyla ¢evre dl¢tim-
leri yapilirken Leg-O-Meter 6l¢lim aleti kullanild
Cihaz ayagin ve bacagin yerlestirildigi tahta bir diiz-
lemden olusmaktadir. Bu diizlem iizerinde santimet-
re cinsinden araliklar mevcuttur ve bu durum cgevre
Ol¢iimlerinin hep ayni noktadan yapilmasina olanak
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Tablo 2. Bireylerin venéz semptomlari ve tanimlayici 6zelliklerinin gruplara gore dagilimi

Tedavi grubu Kontrol grubu

n % n %
Sigara kullanimi Var 3 14,3 8 33,3
Yok 18 85,7 16 66,7
Agr gerginlik Var 16 76,2 20 83,3
Yok 5 23,8 4 16,7
Varikoz ven Var 12 57,1 16 66,7
Yok 9 42,9 8 33,3
Bacak yorgunlugu Var 18 85,7 21 87,5
Yok 3 14,3 3 12,5
Kronik deri degisikligi Var 9 42,9 5 20,8
Yok 12 57,1 19 79,2
Telenjiektazi Var 12 57,1 11 45,8
Yok 9 42,9 13 54,2

Pigmentasyon Var 4 19 6 25

Yok 17 81 18 75

%: ytizde; n: birey sayisi

verir. Leg-O-Meter, alt ekstremite venoz hastalig1 olan
kisilerde kullanilan, klinik bulgularin objektif olarak
degerlendirilip diger bacakla karsilastirilabilecegi bir
ol¢iim saglayan, standardize bir 6l¢iim aracidir (27).
Olgiim sirasinda hastanin bacagi Leg-O-Meter iizerine
yerlestirildi ve mezura ile bacak gevre 6lgtimleri ya-
pildi. Cevre olgtimlerinde hassaslik derecesi 0,1 cm
olan biikiilebilir, elastik olmayan, 7 mm genisliginde
standart bir mezura kullanildi. Mezuranin “0” (sifir)
ucu sol elde diger ucu sag elde olmak tizere 6lgiim
almacak bolgeye sarilarak 0 (sifir) noktasinin tizerine
gelen rakam not edildi. Ol¢iim yapilirken mezuranin
0 (sifir) noktast ile dlctim sayisinin st iiste degil,
yan yana gelmesine dikkat edildi. Her ol¢iimde
standardizasyonu saglamak amaciyla hasta sirtiistii
yatma pozisyonundayken &lgiim yapildi. Olgiimler
metatars bagi hizasi (CA), topuk-bilek (CY), bilegin
en ince yeri (CB), gastroknemiyus kas govdesinin bas-
langic1 (CB1), gastroknemiyus ortasi (CC), fibula basi
hizas1 (CD) ve diz orta noktast (CE) olmak tizere yedi
noktadan yapildi.

Uygulama
Yanliligin 6nlenmesi icin hastalar hangi gruba
dahil edildiklerini bilmeksizin uygulamaya alindi.

Ayni zamanda veri analizi ¢aligma gruplar: gizlenerek
ti¢lincii bir analiste yaptirildi.

flk degerlendirmenin ardindan disiik frekanslt
KEMA terapisi haftanin 5 giinii 6 hafta boyunca biyo-
elektro-manyetik-enerji-regiilasyon (BEMER) cihazi
kullanilarak tedavi grubuna uygulandi. Baslangi¢ dozu
olarak 30 pT ile baglanip her hafta 30 uT artirilarak
120 uT seviyesine kadar ¢ikildi. Uygulama 6 hafta bo-
yunca her giin 8 dakika yapildi. Uygulama esnasinda
herhangi bir yan etki gozlenmedi. Bireylere ayni za-
manda kompresyon ¢orabi verilerek 6 hafta kullanma-
lar1 istendi. Kontrol grubu ise 6 hafta boyunca sadece
kompresyon ¢orabr kulland: ve baska bir tedavi alma-
di. Hastalar ¢orab: kullanma konusunda bilgilendiril-
di. Yataktan kalkmadan 6nce ¢orabi giymeleri, aksam
yatana kadar ¢ikarmamalar1 ve gece uyurken kullan-
mamalar1 hususunda uyarildi. Tedavide Jobst marka,
ikinci sinif basing seviyesine sahip (23-32 mmHg) diz
altt kompresyon ¢orab: kullanildi. Caligma siiresince
hem tedavi grubundaki hem de kontrol grubundaki
hastalardan ayak bilegi pompasi egzersizini (3 set 10
tekrarl) ve giinlitk 30 dakikalik ytiriime egzersizlerini

yapmalart istendi.
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Tablo 4. Yasam kalitesi, depresyon ve gevre 6l¢tim farklarinin gruplar arasi karsilasgtiriimas:

Tedavi grubu Kontrol grubu
n=21 n=24 14
X+SS X+£SS

VEINES-QOL 6,10£25,95 1,79+11,74 0,469
BDO 7,55+7,98 0,16%7,16 0,002
cA (cm) 0,93+3,03 0,69+2,65 0,066
cY (cm) 1,06+3,61 1,77+4,07 0,543
cB (cm) 3,41+7,43 0,67+2,91 0,026
¢B1 (cm) 5,30+7,43 0,79+3,52 0,016
cC (cm) 0,84+1,11 0,78+1,20 0,873
cD (cm) 1,15+2,23 0,07+2,55 0,095
cE (cm) 2,49+9,02 0,05+2,30 0,190

p<0,05 independent t-testi; VEINES-QOL: Venéz Yetmezlikte Epidemiyolojik ve Ekonomik Calisma-Yagam Kalitesi Anketi; BDO: Beck

Depresyon Ol(;egi; n: birey sayisy; X+SS: ortalamaz+standart sapma; cA: metatars bagi hizasi; cY: topuk-bilek; cB: bilegin en ince yeri; cBI:

gastroknemiyus kas govdesinin baslangicy; cC: gastroknemiyus ortasi; cD: fibula bagi hizass; cE: diz orta noktasi; cm: santimetre

istatistiksel Analiz

Calismanin sayisal degiskenleri ortalama standart
sapma (X+SS), say1 ve yiizde olarak gosterildi. lgili
sayisal degiskenlerin ortalamalar1 bakimindan cinsi-
yetlerin karsilastirilmasinda ise independent-samples
t-testi kullanildi. Ayrica her bir grupta egzersiz 6ncesi
ve egzersiz sonrasi arasindaki farklarin anlaml olup
olmadigi bagiml iki grubun karsilastirilmasinda kul-
lanilan paired t-testi ile degerlendirildi. Istatistik an-
lamlilik diizeyi olarak %5 alindi ve test sonucunda he-
saplanan p degeri %5’ten kiigiik ise sonug istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizi i¢in SPSS
(v. 16.0) istatistik programi kullanildi.

|

BULGULAR

Caligmaya yas ortalamasi 52,14+15,41 yil ve
54,62+12,54 y1l olan KVY tanisi almig 55 birey dahil
edildi. Bireylerin yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi

degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark ol-
madig goriildii (Tablo 1).

Caligmaya dahil edilen manyetik alan grubunda-
ki bireylerin %76,2’sinde agri-gerginlik, %85,7’sinde
bacak yorgunlugu, 57,1’inde telenjiektazi mevcuttu.
Kontrol grubunda ise bireylerin %83,3’tinde agri-ger-
ginlik, %87,5'inde bacak yorgunlugu, %45,8’inde ise
telenjiektazi bulgular1 gézlendi (Tablo 2).

Her bir grubun ilk 6l¢iim, son 6l¢tim degerleri kar-
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silastirlldiginda, tedavi grubunda etkilenen ekstremi-
tede ayak bilegi dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon ha-
reketlerinde ve depresyon 6l¢timlerinde anlamli fark
bulundu (p<0,001; p=0,007; p<0,001). Tedavi grubu-
nun ilk 6l¢tim son 6l¢tim degerleri karsilagtirildiginda
etkilenmeyen ekstremitenin dorsifleksiyon ve plantar
fleksiyon hareketlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark gortilmedi (p>0,05). Kontrol grubunda ise ilk 6l-
¢lim son dl¢lim karsilagtirildiginda higbir parametre-
de anlamli fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Cevre Olctimleri, depresyon ve yasam kaliteleri
degerleri bakimindan tedavi grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda depresyon degerlendirmesi ve ayak
bilegi (CB) ve ayak bilegi tistiindeki bolgenin (CB1)
cevre Ol¢iimlerinde anlamli fark oldugu saptand:
(p=0,002; p=0,026; p=0,016). Gruplar kargilastiril-
diginda yasam kalitesi degerleri, metatars basi hizasi
(CA), topuk-bilek (CY), gastroknemiyus ortast (CC),
fibula bas1 hizas1 (CD), diz orta noktast (CE) bolge-
sinden yapilan gevre 6l¢iim degerlerinde anlamli fark
olmadig1 bulundu (p>0,05) (Tablo 4).

|
TARTISMA
Bu ¢alisma diisiik seviye diisitk doz KEMA tedavisi

uygulamasinin KVY’li bireylerde EHAy1 artirdiging,
6dem ve depresyonu azalttigini gosterdi.
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KVY'de mikrosirkiilasyon etkilenir. Israrli ambula-
tuar venoz hipertansiyon sonucu cildin bozulan dola-
sim1 vendz egzamadan iilsere kadar cesitli patolojilerin
ac1ga cikmasina sebep olur. Bunun yani sira kapillerler
cevresindeki fibrin cuff olusumu da mikrosirkiilasyo-
nu olumsuz etkiler. KVYdeki mikrosirkiilasyondaki
bozulma lipodermatoskleroz agiga ¢ikmadan ¢ok daha
once meydana gelmektedir (28). Bu yiizden mikrosir-
kiilasyon bozukluklart CEAP C3’ten itibaren gozle
gorillmeye baslamaktadir. Caligmamiza da C3-6 ara-
sinda siniflandirilan hastalar alindi. Widmer’in sinifla-
masina gore KVY siddeti arttik¢ca dokudaki kapillerler
say1s1 azalmaktadir (28).

Manyetik alana maruz kalan doku veya kan damar-
larindaki degisimleri inceleyen ¢alisma sayis: gittikce
artmaktadir (5). Manyetik alanin ¢esitli viicut sistem-
leri tizerine olumlu etkileri literatiirde bildirilmistir.
Manyetik alan uygulamasi analjezi saglamada (29,30),
kirtklarin  hizli  iyilesmesinde, kartilaj tamirinde
(31,32), sinir rejenerasyonunun hizini artirmada etkili
olabilmektedir (5). Kronik yaralarda (néropatik, de-
kiibit vb.), kas iskelet sistemi yaralanmalarinda, kanser
tedavisinde, norolojik bozukluklarda diisiik frekansl
KEMA tedavisi kullanimi bildirilmistir (33). Devamli
manyetik alan uygulamalarina gore KEMAnin 6nemli
avantaji kesikli olmasindan dolayi, devamli manyetik
alanin yarattig1 1s1iya bagli doku hasarina kars1 koruma
saglamasidir (34).

Vazomosyon dokuya giden kan miktarini belirle-
mede esansiyeldir. Prekapiller arteriyoller ve postka-
piller veniillerdeki vazomosyon normal sartlar altinda
dakikada 3-5’tir. Artan yas ve hastalik siddetiyle va-
zomosyon azalir. Prekapiller arteriyol ve postkapiller
veniillerde 10 dakikada 1 vazomosyona kadar diiser.
Yetersiz kan akimina bagl olarak doku hasar1 meyda-
na gelir (35). Nispeten biiylik damarlar reseptor iger-
diginden santral, himoral ve noral kontrol altindadur.
Kiigiik damarlardaki vazomosyon sayisi daha fazla
ve otoritmiktir, dlizenleme i¢in reseptor icermez. Bu
yiizden nispeten biiytik damarlardaki gibi ilag benzeri
kimyasal enerji transferi ile uyarimi miimkiin degil-
dir. Dokulardaki mikrosirkiilasyonun en 6nemli lokal
diizenleyicisi spontan otoritmik vazomosyondur. Bu
damarlardaki vazomosyon EMA gibi fiziksel enerjinin
transferinden etkilenir (6). BEMER viicudun kendi re-
gilator mekanizmasini ve vazomosyonu stimiile eden

fiziksel bir tedavi metodudur. Artan vazomosyonla
birlikte kapiller agdan veniillere drenaj belirgin sekilde
artar (6). Hastalarin yasam kalitesi artar ve agris1 aza-
lir. Bunun sebebi artan vendz, lenfatik drenaj ve doku
beslenmesinin venéz semptomlarin hafiflemesini sag-
lamas: olabilir. Bununla birlikte diisiik frekansh diigiik
yogunlukta KEMA tedavisinin potansiyel yan etkisi
olmadan antienflamatuvar etkisi olabilecegi literatiir-
de belirtilmistir (36).

Ayak bilegi hareketleri gastroknemiyus kasinin ak-
tivitesi ile vendz kanin kalbe geri doniisii i¢in onemli-
dir. Ayak bilegi hareketinin azalmas1 6demi artirdig:
gibi 6demin azalmasi ile normal eklem hareketinde
artis gortilmektedir (3,37). Ayak bilegi limitasyonu
KYV olan hastalarda 6dem olusmasini ve devamli geri
kagig1 artirmaktadir. Zamanla 6demde biriken fibrotik
dokular ise ayak bileginde hareket kisitliligina yol agar.
Inaktiviteye bagl kalf kas pompast bozulur ve kanin
geri doniisii azalarak 6demde ve KVY semptomlarin-
da arti gorilir (4). Kas pompasinin aktivasyonu i¢in
yiirlime veya aktif kas kontraksiyonuna ek olarak dor-
sifleksiyon hareketinin en az 90 derece olmas gerektigi
bildirilmistir (38). Calismamizda eklem hareket agik-
l1ig1 degerlendirildiginde etkilenen tarafta manyetik
alan uygulamasi sonrasinda plantar fleksiyon ve dor-
sifleksiyon degerlerinde tedavi grubu lehine anlamli
degisim bulunmustur. Klyscz ve Yang (39) yaptiklari
caligmalarda egzersizin kas pompast tizerinde olumlu
etkisi oldugunu gostermislerdir. Calismamizda her iki
grup kompresyon ¢orabi kullandigi halde EHAdaki
anlaml artisin sadece tedavi grubunda goriilmesi bu
degisimin manyetik alan tedavisinin mikrosirkiilas-
yonu artirici ve Ozellikle ayak bilegi cevresinde 6demi
azalticl etkisinden kaynaklandigini diisindiirmekte-
dir. Ayrica gevre 6l¢iimlerinde ayak bilegi cevre ol¢ii-
mii (CB) ve ayak bilegi iistiindeki gastroknemiyus ka-
smin baslangi¢ bolgesinde (CB1) her iki grup arasinda
anlamli fark bulundu. Ayni zamanda diger bolgelerde
de anlaml fark goriilmese de gevre 6l¢timlerinin or-
talama degerlerinde azalma gozlenmistir. Bu sonuglar
ayak bilegindeki 6dem miktarinin azalmasinin ayak
bilegi normal eklem hareketinde de artig sagladiginm
gosterdi.

Kapiller hipertansiyon, kapiller filtrasyon ve prote-
in permeabilitesinin artis1 ve azalmig lenfatik rezorp-
siyonun bir kombinasyonu olarak sonuglanan bacak
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Uygunluk icin test edilen (n=95)

Calisma digi birakilan (n=47 )

¢ Dahil edilme kriterlerini saglamayan
(n=33)

+ Katilmay: Kabul etmeyen (n=14 )

Randomizasyon (n=48)

:

[ Gruplar _]

Tedavi Grubu (n= 23)
« Verlmesi planlanan tedaviyi alan (n=23 )

Kontrol Grubu (n= 25)
+ Verilmesi planlanan tedaviyialan (n= 25)

Takip Sirasinda kayip (n=2)

Takip Sirasinda kayip (n= 1)

Analiz edilen (n=21)

Analiz edilen (n=24)

Sekil 1. Calismanin akis diyagrami

6demi KVYde en yaygin semptomdur (40). KVYde
dekompansasyonun erken isareti olan 6dem, CEAP
klinik siniflamasina gore C3 olarak siniflandirilmustir.
Bacak 6demini degerlendirmek igin gesitli yontemler
kullanilir. En yaygin olan1 mezura ya da daha ayrintili
bir bicimde Leg-O-Meter ile yapilan bacak ¢evre 6l-
¢iimleridir. Diger yontemler ise volimetrik dl¢ctimler,
bilgisayarli voliim 6l¢iim sistemleri ve biyoelektrik
impedanstir (41). Bu yontemler ulagilabilir objektif
olgtimler olmasina ragmen, yiiksek fiyatlar1 nedeniyle
Kklinik pratikte rutin olarak kullanilmazlar (27). Calis-
mamizda da gevre dl¢iimlerinin standart olarak hep
ayni noktadan olgiilebilmesini saglamak igin Leg-O-
Meter cihazi kullanildi.
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KVY, semptomlarin ilerlemesi ile birlikte hastanin
yasam kalitesini etkileyen kronik bir hastaliktir (42).
KVY’li kisilerin yasam kalitelerinin daha koti oldu-
gu arastirmalarda bildirilmistir (17,18). Bu nedenle
hastaligin etkisini belirlemek amaciyla uygulanan ya-
sam kalitesi ol¢timleri problemin degerlendirmesinde
onemlidir. Andreozzi ve ark. (21) yasam kalitelerini
inceledikleri ¢aligmalarinda, CEAP 3. evre KVY’nin
diabetus mellitus ve karsinoma ile ayni seviyede oldu-
gunu, evre 4 KVY’nin karsinomadan ve kronik obs-
tritktif pulmoner hastaliktan daha kétii oldugunu ve
evre 5-6 KVY’nin kalp yetmezligine benzer oldugunu
belirtmislerdir (43).

KVY’ye 6zel yasam kalitesi anketi olan VEINES-
QoL, hastanin psikolojik, sosyal ve fonksiyonel yeter-
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liliklerini degerlendiren bir ankettir (44). KVY olan
hastalar tizerinde yapilan genis ¢apli bir aragtirmada
evrelere gére hastalar ayrilmis ve hastalarin giinliik
yasam aktivitelerinin hastalik nedeniyle nasil degis-
tigi vurgulanarak hastaliga spesifik anket kullanimi
onerilmigtir (43). Calismamizda tedavi grubunda has-
taliga 6zgii yasam kalitesinde artis olmasina ragmen
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel fark
bulunmamistir. Kontrol grubunda ise tedavi sonrasin-
da hastaliga 6zgili yasam kalitesinde anlaml bir fark
gorillmemistir. Bu sonuglar manyetik alan uygulama-
sinin yasam kalitesi tizerine olumlu etkisi oldugunu
gostermektedir.

KYV'de depresyon diizeyini belirlemek icin BDO
daha oOnce yapilan caligmalarda kullanilmistir. Bu
hastalarda cesitli derecelerde depresyon varlig: goste-
rilmis, genel depresyon varlig1 ise %59 olarak bulun-
mustur (45,46). Calismamizda KVY’li bireylerin dep-
resyon diizeyleri incelendiginde tedavi grubu lehine
anlamli azalma oldugu saptandi. Bu durum bize man-
yetik alan tedavisinin depresyon tizerinde olumlu et-
kisi oldugunu gésterdi. Bunun sebebinin KVY semp-
tomlarinin diizelmesi, 6demin azalmasiyla birlikte
hastanin rahatlamasi oldugunu diigiinmekteyiz.

Sonug olarak bu ¢alisma manyetik alan tedavisi-
nin EHA, 6dem ve depresyon tizerinde etkili oldugu-
nu gosterdi. Bu aragtirma manyetik alan tedavisinin
KVY’nin veno6z tilser olusumundan 6nceki evrelerinde
kullanildig ilk calismadir. Sekiz dakika gibi kisa bir te-
davi siiresinin olmasi ve yan etkisinin olmamasi, por-
tatif olmasi, evde bile kullanilabilmesi diisiik frekansl
KEMA tedavisinin 6nemli avantajlaridir.

Teknik yetersizliklerden dolayr mikrosirkiilasyo-
nun etkisinin direkt olarak degerlendirilmemesi ¢a-
lisgmamizin en 6nemli limitasyonlarindandir. Kisa do-
nemde KEMA tedavisi KVY’li bireylerin yagsam kalite-
sini artirmis olsa da uzun dénem sonuglar: degerlen-
dirilmedi. Tedavi grubundaki hastalarin kompliyansi
iyi olmasina ragmen kontrol grubundaki hastalarin
kompresyon ¢orab: kullanimi diizenli olarak takip
edilemedi. Mikrosirkiilasyonun da degerlendirildigi,
uzun donem takip yapilan daha biiytik bir 6rneklemle
galismanin tekrarlanmasinin literatiire katki saglaya-

cag1 diislincesindeyiz.
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Stres Uriner Inkontinansh Kadinlarda Pelvik
Taban Kas Egitimine Ek Olarak Uygulanan
Elektromiyografik Biofeedback Egitiminin
Etkisinin Incelenmesi

An Investigation of the Effects of
Electromyographic Biofeedback Training Applied in
Addition to Pelvic Floor Muscle Training in Women
with Stress Urinary Incontinence

0z

Amag: Stres Uriner inkontinansli kadinlarda pelvik taban kas egitimine ek olarak uygulanan
elektromiyografik biofeedback egitiminin yasam kalitesi, idrar kagirma miktari ve pelvik taban
kas kuvveti Uzerine etkisinin arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya stres Uriner inkontinansh 52 kadin hasta dahil edildi. Hastalar
pelvik taban kas egitimi (n=27) ve pelvik taban kas egitimiyle birlikte elektromiyografik biofeed-
back egitimi (n=25) alanlar olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin algilanan yasam kalitesi ve algi-
lanan kuruluk hissi igin bir viziiel analog skala kullanildi. Pelvik taban kas kuvveti, vajinal basing
manometresi ile; idrar kagirma miktariise 1 saatlik ped testi ile degerlendirildi. Degerlendirmeler,
tedavi 6ncesinde ve 8 haftalik tedavi sonrasinda gergeklestirildi.

Bulgular: Pelvik taban kas egitimi ve pelvik taban kas egitimine ek olarak uygulanan elektromi-
yografik biofeedback egitimleri grup igi analizlerinde, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda algilanan
kuruluk hissi, algilanan yasam kalitesi, pelvik taban kas kuvveti ve idrar kagirma miktarinda iyi-
lesme oldugu saptandi (p<0,05). Gruplar arasi dederlendirmelerde fark saptanmadi (p>0,05).
Tartigma ve Sonug: Stres Uriner inkontinansli kadinlarin tedavisinde pelvik taban kas egitimine
ek olarak uygulanan elektromiyografik biofeedback egitiminin ilave bir iyilestirici etkisi olmadigi
saptand.

Anahtar Sozciikler: Uriner inkontinans; pelvik taban kas egitimi; biofeedback

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate the effects of electromyography biofeedback training
applied in addition to pelvic floor muscle training on life quality, amount of urine leakage, and
pelvic floor muscle strength in women with stress urinary incontinence.

Materials and Methods: Fifty-two women with stress urinary incontinence were included in the
study. The patients were divided into two groups; the first group received pelvic floor muscle
training (n= 27) and the other group received electromyography biofeedback training in addition
to pelvic floor muscle training (n= 25). The perceived quality of life and sensation of dryness of
the women were assessed by using a visual analog scale. The pelvic floor muscle strength was
evaluated by a vaginal pressure manometer and the amount of urine leakage by a 1-hour pad
test. The evaluations were performed both before and after the 8-week treatment.

Results: In the intra-group analyses, pelvic floor muscle training and electromyographic biofe-
edback training in addition to pelvic floor muscle training were shown to improve sensation of
dryness, perceived quality of life, pelvic floor muscle strength, and amount of urine leakage be-
fore and after treatment (p<0.05). No difference was found in the inter-group analyses (p>0.05).
Discussion and Conclusion: The electromyography biofeedback training applied in addition to
pelvic floor muscle training did not show an additional healing effect in the treatment of women
with stress urinary incontinence.

Keywords: urinary incontinence; pelvic floor muscle training; biofeedback
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GIRIS

Uriner (U, Uluslararas:

Urojinekoloji Birligi (UUB) ve Uluslararast Kontinans

inkontinans

Dernegi (UKD) tarafindan istemsiz idrar kacist olarak
tanimlanmaktadir (1). Ul tipleri agisindan stres
tiriner inkontinans (SUI), urgency iiriner inkontinans
(UUI) ve mikst iiriner inkontinans (MUI) olarak
(2).

olmaksizin, karin i¢i basingtaki ani artisa bagh olarak

siniflandirilabilir Detriisér kasinda kasilma
(6kstirme, hapsirma, agir kaldirma gibi aktiviteler
sirasinda) mesaneden {iretraya istemsiz idrar kagisi
olarak tanimlanan SUI, en yaygin goriilen Ul tipidir
(3). SUT'nin etiyolojisinde yas, dogum saysi, obezite,
alt tiriner sistem semptomlarinin varligl ve azalmig
mobilite bulunmaktadir (4).

Yash kadinlarin %11-55"ini etkileyen SUI, yasla
birlikte artan bir insidans gostermesine ragmen,
yasliligin normal bir siireci degildir ve énemsiz bir
yakinma olarak diisinilmemelidir (5). Bu problemden
dolay: kisi kendisini depresif, umutsuz, ice doniik,
giivensiz, yalniz, yasama sevincini kaybetmis, utangag
ve cinsel agidan isteksiz hissetmektedir. Bu gibi
olumsuz psikososyal etkiler yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte ve maddi agidan yiik getirmektedir
(6,7).

SU'nin tedavisi igin cerrahi ve konservatif
yontemler bulunmaktadir. Pelvik taban kas egitimi
(PTKE), biofeedback (BF) ile PTKE, elektrik
stimiilasyonu, vajinal konlar ile PTKE, yasam
stili degisikliklerine yonelik egitim ve mesane
egitimi, konservatif tedavi yontemleri arasindadir
(4,8). Cochrane derlemesinde, PTKEnin SUI'nin
konservatif tedavisinde ilk onerilecek tedavi olmasi
gerektigi bildirilmistir (9). PTKEnin SUI tedavisinde
%56-75 oraninda basarili oldugu bulunmugtur (10).
SUI'li kadinlarin yas ortalamasinin yiiksek olmast
nedeniyle, kadinlarin %30’undan fazlasi pelvik taban
kaslarini dogru olarak kasamamaktadir (11). BE, kas
fonksiyonlarini 6grenmek ve kontrol etmek i¢in, ¢izgili
kaslarin aktivitesi hakkinda bilgi veren, bir dizi gorsel
ve isitsel teknikleri iceren bir egitim yontemidir. BF tek
basina bir tedavi yaklasimi degildir, fakat PTKEnin
var olan yapisini desteklemektedir (4).
bakildiginda UI  tedavisinde BF
etkisi ile celiskili

Literatiire

egitiminin ilgili caligmalar

bulunmaktadir. Bazi aragtirmacilar BF egitiminin

PTKEden daha etkili oldugunu savunurken, digerleri
herhangi bir ek yararinin olmadigini bildirmislerdir
(12-16). Bu calisma, SUI'li kadinlarda PTKE'ye
ek olarak uygulanan elektromiyografik (EMG) BF
egitiminin yagam kalitesi, idrar kagirma miktar1 ve
pelvik taban kas kuvveti tizerine etkisini arasgtirmak
amaciyla planlanmistir.

I

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya, Abant Izzet Baysal Universitesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksekokulu Kadin
Sagligi Unitesine, uzman doktor tarafindan SUI
dahil edildi.
Calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv

teshisiyle yonlendirilen kadinlar
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
gerekli izin alindi (No: 2016/36). Degerlendirmeden
once SUT'li kadinlara verilerinin bilimsel amaclarla
kullanilabilmesi i¢in onam formu imzalatildi.
Kadinlara, uygulanan iki tedavi yonteminin de bilinen
herhangi bir yan etkisinin ya da zararmimn olmadigy,
sadece egzersiz nedeniyle kaslarda agr1 olugabilecegi
bildirildi. Tiirk¢e dilini konusup anlayabilen, 18
yasindan biiyiik olan, tedavi programina devam eden,
SUI semptomu olan goniillii kadinlar ¢aligmaya dahil
edildi. Pelvik organ prolapsusu (evre 2 ve {izeri), fekal
inkontinansi, norolojik hastaligi ve/veya psikiyatrik
hastalig1 bulunan, gebe olan ve iletisim problemi olup
kooperasyon saglanamayan kadinlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

SUI tanst alan kadinlar, tedavi ncesi ve tedavi
sonrast olmak tizere toplam iki kez degerlendirildi.
(vas,
uzunlugu, viicut agirhigi, egitim durumu, meslegdi),

Kadinlarin  sosyodemografik bilgileri boy
menstrual durumu, obstetrik hikayesi, Ul tipi, viicut
kitle indeksi kaydedildi. Algilanan yasam kalitesi,
algilanan kuruluk hissi, pelvik taban kas kuvveti ve
idrar kagirma miktar1 degerlendirildi.

Ul tipi, toplam 6 sorudan olusan Uriner Inkontinans
Teshis Anketi kullanilarak belirlendi. Bu ankette ilk 3
soru SUT’yi, son 3 soru ise UUT'yi degerlendirmektedir.
Her soru 0 ile 5 puan arasinda skorlanmaktadir. Bu
ankete gore; SUI icin stres skorunun >4, UUI igin
urgency skorunun >6 olmasi, MUI'nin ise her iki skoru
da saglamasi gerekmektedir (17).
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Tablo 1. Kadinlarin fiziksel 6zellikleri ve obstetrik hikayeleri

Grup 1 Grup 2

n=27 n=25

XSS X+8S P
Fiziksel 6zellikler
Yas (y1l) 47,81+9,75 48,64+10,54 0,667
Boy uzunlugu (m) 1,55+0,12 1,59+0,04 0,168
Viicut agirhg (kg) 71,65+11,30 77,96+14,79 0,092
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30,66+10,42 30,80+5,83 0,332
Obstetrik hikaye
Gravida 2,62+1,04 2,96+1,45 0,482
Para 2,44+0,93 2,76+1,05 0,267
Yasayan gocuk sayl1s1 2,33+0,78 2,56+0,91 0,409

Grup 1: Pelvik taban kas egitimi

Grup 2: Pelvik taban kas egitimi ile birlikte elektromiyografik biofeedback egitimi

SUI'li kadinin algiladig1 yasam kalitesi ve kuruluk
hissi, bir viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.
VAS degerlendirmesinde, kadindan 10 cmr’lik bir
cizgi tizerine SUl'nin yasamina etkisi ve algiladig
kuruluk hissinin siddetini isaretlemesi istendi.
Cizginin sol tarafi “Yasam kaliteme etkisi yok” ya da
“Kuru hissediyorum” anlamma gelirken, ¢izginin
sagma dogru bu siddetin arttifi ve en saginda ise
“Yasam kalitemi ¢ok etkiliyor” ya da “Siirekli 1slak
hissediyorum” anlamina geldigi belirtildi. Isaretlenen
nokta bir cetvel yardimiyla olgiilerek cm cinsinden
kaydedildi (18,19).

Pelvik taban kas kuvvetini degerlendirmek igin,
vajinal basing manometresi olan Myomed 932° (Enraf-
Nonius, Delft, Hollanda) cihazi kullanildi. Bu 6l¢iim
i¢in kadin litotomi pozisyonuna alindi. Fizyoterapist
tarafindan Oncelikle dijital palpasyon yapilarak
kadindan karin, kalga, uyluk kaslarini kasmadan ve
nefesini tutmadan pelvik taban kas kontraksiyonu
yapmas1 istendi. Kompansasyon olmadan dogru
kontraksiyon gerceklestirebilen kadinlarda pelvik
taban kas kuvveti ol¢iimiine gecildi. Degerlendirme
igin vajinal basing sensortt kullanildi ve sensor
intravajinal olarak yerlestirildi. Cihazda kontraksiyon
ve dinlenme siireleri 10 sn. olarak ayarlandi. Kadinlara
“gevse” komutu verildiginde pelvik taban kaslarii
tamamuyla gevsetmeleri, “kas” komutu verildiginde ise
karin, kal¢a, uyluk kaslarini kasmadan ve nefeslerini
tutmadan yerlestirilen vajinal sensorii sikarak iclerine
dogru ¢ekmeleri istendi. Pelvik taban kas kuvveti hPA
cinsinden kaydedildi (20).

Idrar kagirma miktar1 1 saatlik ped testi
ile degerlendirildi. Desis Model NHB marka
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tartiyla agirhigr oOlgillen ped, kadinin c¢amasirina
yerlestirildikten sonra, 15 dakikada 500 cc su igmesi
istendi. 30 dakika siiresince yiiriimesi ve merdiven
inip ¢ikmasi, 1 saatin son 15 dakikas: icinde ise
10 kez ¢omelip kalkma, 10 kez Okstirme, 1 dakika
yerinde kosma, 5 kez yerden bir obje alma ve 1 dakika
stiresince soguk suyla elini yitkamasi sdylendi. Bu siire
sonunda, pedin agirhg olctliip baslangictaki ped
agirligiyla aradaki fark alinarak, sonu¢ yorumlandi.
Bu miktar 1-10 gram arasinda ise hafif, 11-50 gram
arasinda ise orta, 50 gram ve daha fazla ise siddetli
olarak siniflandirild: (21).

Tedavi programi; PTKE (Grup 1) ve PTKEye ek
olarak EMG-BF egitimi (Grup 2) olarak uygulandi. Her
iki tedavi programi toplam 8 hafta siirdii. Calismaya
katilan tiim kadinlara viicut agirliklarini korumalars,
agir yiik kaldirma ya da zorlu bir is sirasinda pelvik
taban kas kontraksiyonu yapmalari, konstipasyon gibi
sorunlarin olusmamasi i¢in giinliik diyetlerine dikkat
etmeleri gerektigi anlatildi.

PTKE programr: Pelvik taban kas kuvvetinin
Olgiilmesi sirasinda, kadinlara pelvik taban kaslarim
nasil kasacaklar1 da 6gretildi. Kadinlardan egzersizleri
hizl kasilan kas lifleri icin kasip-birakma; yavas kasilan
kas lifleri i¢in ise 10’a kadar sayarak yavas yavas kasma,
10’a kadar sayarak tutma, 10’a kadar sayarak yavas yavas
gevsetme seklinde yapmalari istendi. Egzersizlere giinde
10 tekrarli 5 set halinde baglayip, her hafta set sayisini
Ser artirarak glinde 30 sete kadar ¢ikarmalari, 30 sete
ulastiktan sonra egzersizlere giinde 30 setle devam
etmeleri istendi. Kadinlarin egzersizleri unutmamalari
ve daha disiplinli bir sekilde yapmalari i¢in kendilerine
pelvik taban egzersizleri takip cizelgesi verildi (22).



Ozengin ve ark.

Elektromiyografik Biofeedback Egitiminin Etkisi g

EMG-BF egitimi programi: EMG-BF egitimi alan
kadinlara, haftada 3 kez, 8 hafta boyunca, Myomed
932 cihaziyla intravajinal sensér kullanilarak PTKE
verildi. Kadinlardan gorsel ve isitsel EMG sinyali
sirasinda pelvik taban kaslarini kasmalar1 istendi.
Egitim programi bireysel olarak olusturulup, izole
olarak pelvik taban kas kontraksiyonu yapmalar
soylendi. Tekrar sayisi, kas kuvveti, endurans ve
toleransa gore kadina uygun program hazirlandi.
Egitime baglamadan once, her kadimin maksimum
pelvik taban kas kontraksiyon siiresi belirlendi. Bu
slire kontraksiyon siiresi olarak alindi ve maksimal
kontraksiyon siiresi ilerledik¢e artirildi. Bir seans
yaklagik 20 dk. siirdii (23).

Olgiimlere ait tanimlayici degerler ortalama,
standart sapma, say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi.
Sayisal Ozelliklerin her bir grupta normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sayisal ve kategorik oOzellikteki degerlerin gruplar
arast Kkargilastirilmasi Mann-Whitney U testi ve
Pearson ki-kare testi ile gerceklestirildi. Her bir grupta
ayr1 ayri tedavi sonrast meydana gelen degisimin
anlamhilig1 i¢in Wilcoxon signed-rank testi, tedavi
sonrasinda meydana gelen degisim bakimindan iki
grubun kargilagtirlmasinda ise Mann-Whitney U
testi kullamildi Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alindi ve hesaplamalarda SPSS (ver. 20) demo
programi kullanildi.

I
BULGULAR
Calisma icin degerlendirilen 91 kadindan 2’si

Tiirkge konusup anlayamadigi, 181 UUI oldugu,
2si nérolojik hastaligi oldugu, 5’ kooperasyon
12’
etmedigi icin ¢alisma dis1 birakildi. Arastirma Grup
I'de 27, Grup 2de 25 olmak {izere toplam 52 hasta ile
tamamlandi.

SUI'li kadinlarin fiziksel 6zellikleri, obstetrik
hikayeleri, sosyodemografik 6zellikleri ve menstrual

saglanamadigy, tedavi programima devam

durumlar: Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Iki grup arasinda tedavi éncesinde algilanan yasam
kalitesi, algilanan kuruluk hissi, pelvik taban kas
kuvveti ve idrar kacirma miktarlarinda anlamli fark
bulunmad: (p>0,05) (Tablo 3). Her iki grupta ayri ayr1
tedavi sonrasinda meydana gelen degisimin anlamli

Tablo 2. Kadinlarin sosyodemografik ozellikleri ve menstrual

durumlar1
Grup 1 Grup 2
n=27 n=25
n % n % P
Egitim diizeyi
Okuryazar degil 2 7,4 2 8,0
Okuryazar 1 3,7 1 4,0
:Illlzzlgll:];lm 17 | 630 | 18 72 0,895
Lise mezunu 4 14,8 3 12
Universite mezunu | 3 11,1 1 4,0
Meslek
Ev hanimu 17 63 24 96
Tsci 7 25,9 1 4 0,013*
Memur 3 11,1 0 0
Sistemik hastalik
varligi
Diabetus mellitus 5 18,5 2 8
Hipertansiyon 25,9 10 40 0,307
Astim-KOAH 2 7,4 4 16
Menstrual durumu
Normal siklus 33,3 7 28
Diizensiz siklus 25,9 4 16 0,508
Menopoz 11 40,7 14 56

Grup 1: Pelvik taban kas egitimi

Grup 2: Pelvik taban kas egitimi ile birlikte elektromiyografik
biofeedback egitimi

* p<0,05

olup olmadig aragtirildiginda, algilanan kuruluk hissi,
algilanan yasam kalitesi, pelvik taban kas kuvveti ve
idrar kacirma miktarinda iyilesme oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 3). Algilanan yasam kalitesi, algilanan
kuruluk hissi, pelvik taban kas kuvveti ve idrar kagirma
miktarinda tedavi sonrasinda meydana gelen degisim
bakimindan iki grup karsilastirildiginda, tedavi
etkisinin benzer oldugu saptandi (p>0,05) (Tablo 3).

I

TARTISMA

Bu aragtirmanin sonucunda; SUT'li kadinlarda
PTKE ile PTKEye ek olarak uygulanan EMG-BF
egitiminin, algilanan kuruluk hissini artirdi1 ve idrar

kagirma miktarini azalttigs, algilanan yagsam kalitesini
ve pelvik taban kas kuvvetini artirdigi, ancak PTKE’ye
ek olarak uygulanan EMG-BF egitiminin ilave bir
iyilestirici etkisi olmadig1 bulundu.

SUI kadinlarda sadece tibbi bir sorun olmayp,
ayn1 zamanda fiziksel, psikolojik, ekonomik ve sosyal
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Tablo 3. Kadinlarin grup igi ve gruplar arasi tedavi sonuglari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Degisim
Ort+SS Ort£SS p2 X+SS p3

VAS-Algilanan yasam kalitesi (cm)
Grup 1 (n=27) 6,00+3,30 2,58+3,29 <0,001* 3,41+3,25
Grup 2 (n=25) 5,59+3,51 1,44+2,47 <0,001* 4,14+3,43 0463
pl 0,680
VAS-Algilanan kuruluk hissi (cm)
Grup 1 (n=27) 5,13+3,40 1,91£2,72 <0,001* 3,22+2,87
Grup 2 (n=25) 4,40+3,33 0,96+2,04 <0,001* 3,43+3,27 0,963
pl 0,354
Pelvik taban kas kuvveti (hPA)
Grup 1 (n=27) 17,25+6,51 27,55+8,70 <0,001* 10,29+10,37
Grup 2 (n=25) 14,68+9,97 22,28+11,51 <0,001* 7,60+7,68 033>
pl 0,117
Idrar kagirma miktari (gr)
Grup 1 (n=27) 2,37+2,94 1,05+1,89 0,001* 1,32+2,64
Grup 2 (n=25) 2,40+5,38 0,61+0,50 <0,001* 1,79+5,10 0,667
pl 0,714

Grup 1: Pelvik taban kas egitimi

Grup 2: Pelvik taban kas egitimi ile birlikte elektromiyografik biofeedback egitimi

VAS: Viziiel analog skala; p1: Tedavi oncesi degerlerin karsilagtirilmas; p2: Grup igi degerlerin karsilagtirilmasi; p3: Gruplar arasi degisim

degerlerinin karsilagtiriimasi.
* p<0,05

iyilik hali olarak tanimlanan yasam kalitesini de
etkilemektedir (24). Ul'nin kadinin yasam kalitesini
ne oOlgiide etkilediginin belirlenmesi ve tedavinin
etkililiginin degerlendirilmesi amaciyla genel ve
ozellikli anketler uygulanabilmektedir (3). Son yillarda
Ul'nin  kadinin yagam kalitesini degerlendirmek
icin agr1 degerlendirmesinde altin standart olarak
kabul edilen viziiel analog skalalar kullanilmaya
baslanmustir. VASIn hasta tarafindan anlagilmasinin
kolay olmasi ve kisa siirede tamamlanmasi, yogun
calisilan kliniklerde uygulanabilirligini artirmaktadir.
Ayrica objektif bir yontem olarak hastanin daha
sonraki zamanlarda da degerlendirilmesine olanak
saglamas, bir bagka avantajdir (18,19). Bu aragtirmada
da algillanan yasam Kkalitesi ve algilanan kuruluk
hissinin degerlendirilmesinde VAS kullanilmuistir.
Her iki tedavide de VAS ile degerlendirilen yasam
kalitesinin ve kuruluk hissinin artti§1, ancak bu
tedavi yontemlerinin etkinligi arasinda fark olmadig:
gorilmistir.

Pelvik taban kaslar1 bir kadinin sahip oldugu belki
de en 6nemli kas grubudur. Bu kas grubunun miksiyon,
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defekasyon, cinsel iliski ve gebelik sirasinda etkin bir
rolii vardir. Bu nedenle hayati bir rolii olan pelvik taban
kaslarmnin kuvvetlendirilmesi son derece dnemlidir.
PTKE Kkas fibrillerinde hipertrofi olusumuna neden
olur, kas gruplarinda kortikal farkindaligi artirir,
kaslardaki bag dokuyu kuvvetlendirir ve daha etkili
aktif motor néron katilimini saglar. Pelvik tabandaki
glic ve tonus artiginin; levator tabakanin kalict
elevasyonunu, “kaldirilmasi™ni,
refleks

kontinans mekanizmalarinin diizeltilmesini sagladig:

pelvik  visseranin

normal aktivitenin ve diger koruyucu
ileri siirtilmugtiir (10). Bo, pelvik taban kas kuvvetinin
artmasinin SUT semptomlariniazaltacagini bildirmistir
(25). Bu ¢alismada her iki tedavi yonteminin de pelvik
taban kas kuvvetini artirdig1 bulundu. Dannecker ve
ark. BF tedavisi uyguladiklar1 SUT ve MUT'li kadinlarin
pelvik taban kas kuvvetlerinin arttigini bildirmislerdir
(26). Hirakawa ve ark. PTKEnin ve BF ile birlikte
uygulanan PTKEnin pelvik taban kas kuvvetini
artirdigini, pelvik taban kas kuvveti ¢ok zayif olan
kadinlarda BF egitiminin pelvik taban farkindaligin

artirmak ve pelvik taban kaslarini kuvvetlendirmek
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i¢in tercih edilebilecegini rapor etmislerdir (27). Klinik
deneyimlerimize dayanarak, iinitemize yonlendirilen
UT'li kadinlarin pelvik taban kaslarini dogru bir gekilde
nasil kullanacaklarini bilmediklerini soyleyebiliriz.
Kadin saghg: egitimlerinin yeterli diizeyde olmamasi
da bu sorunun nedenlerinden biridir. BF egitimi
kadina dokunsal, gorsel ve isitsel girdi vererek, pelvik
taban kaslarini nasil kasacagini 6gretmek suretiyle SUT
tedavisinde kullanilabilecek bir yontemdir.

Berghmans ve ark. hem BFli hem de BF’siz
PTKEnin Ul tedavisinde etkili oldugunu, fakat
terapinin 6. seansinda BF ile beraber uygulanan
PTKEnin daha hizli ilerleme sagladigini gormiislerdir
(13). Rett ve ark. reprodiiktif dénemde olan UT'li
kadinlara yiizeyel EMG-BF ile PTKE verdikleri
calismalarinin ~ sonucunda, Ul semptomlarinin
azaldigini ve 1. seans ile 6. seans arasindaki EMG
amplitidiiniin, 6. seans ile 12. seans arasindakine gore
daha fazla artis gosterdigini de rapor etmislerdir (16).
Calismamizda da tedavinin 6. seansinda kadinlar, Ul
sikayetlerinde azalma oldugunu ve pelvik taban kas
kuvvetlerinin arttigini belirttiler. Ancak bu haftada
ara degerlendirme yapilmadigindan, sonuglarimiz
objektif olarak gosterilemedi.

Ped testi klinik degerlendirmede idrar kagirmanin
Olgtilmesinde kullanilan 6nemli bir testtir. Ancak
literatiirde ¢ok cesitli varyasyonlari oldugu goriilmekte,
bu nedenle de arastirmalarin karsilagtirilmas: zor
olmaktadir (28). Bu ¢alismada idrar kacirma miktarini
degerlendiren 1 saatlik ped testi sonucuna gore, PTKE
ve PTKEye eklenen BF egitiminin idrar kagirma
miktarint azalttigt ve her iki tedavi yonteminin de
birbirine istiinlik gostermedigi bulundu. Capelli ve
ark. SUT'li kadinlarda PTKE ile birlikte uygulanan
BF egitiminin 20 dakikalik ped testi sonucuna gore
idrar kagirma miktarini %87,6 oraninda azalttigini
bildirmislerdir (28). Hirakawa ve ark. ise SUTli
kadinlarda PTKEnin ve PTKEye eklenen BF
egitiminin idrar kagirma miktarin1 azaltmasina
ragmen istatistiksel olarak fark c¢ikmadigini rapor
etmislerdir (27).

Aragtirmamizda 1 saatlik ped testinin kullanilmasi
bir limitasyon olarak sayilabilir. Literatiirde 24 saatlik
ped testi onerilmektedir. Caligmamizda 1 saatlik ped
testinin segilmesinde kadinlarin gehir merkezine

uzak olan yerlesim yerlerinde oturmasi 6nemli bir

etken oldu. Yirmi dort saatlik ped testi protokoliine
gore testi yapan kadinin pedleri plastik posetin icinde
muhafaza etmesi ve 6l¢lim yapilana kadar giivenli bir
sekilde saklamasi gerekmektedir. Ayrica 24 saatlik
ped testinin inkontinansh tiim kadinlar tarafindan
uygulanabilmesinde egitim diizeyinin etkili oldugu
distintilmektedir. Bu caligmadaki kadinlarin biytik
bir kismimin egitim seviyesinin diisiik oldugu
goz Oniine alindiginda, idrar kag¢irma miktarinin
standardizasyonunu saglamak i¢in 1 saatlik ped testi
secilmistir. Bir diger limitasyonumuz ise 8 haftalik
tedavi siiresince ara degerlendirmenin yapilmamis
olmasi olabilir. Ara degerlendirme yapilmis olsaydi,
iki tedavi
kargilastirilabilirdi.

yontemi arasindaki iyilesme hizlan

I
SONUG
SUT'li kadinlarin tedavisinde, PTKE'ye ek olarak
uygulanan EMG-BF egitiminin ilave bir iyilestirici

etkisi olmadig1 gorilmiistir.
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Hayati Tehdit Eden Hiperkalsemi ile
Basvuran Hipoparatiroidizmli Hasta*

Life-threatening Hypercalcemia in a Patient with
Hypoparathyroidism

Hiseyin Karaaslan', Mehmet Nuri

0z Turan?, Mehmet Ali Eren’, Tevfik

Siit-alkali sendromu ilk olarak peptik tilser hastaligi nedeniyle kalsiyum igeren antiasitleri yiik- Sabuncu’

sek dozda kullanan hastalarda tanimlanmistir. Hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut bébrek . . e
L : N R o Harran Universitesi Tip Fakltesi

yetmezligi Uglemesinden olugmaktadir. Sendromun modern Ulser tedavilerinin gelistirilisiyle Endokrinoloji ve Metabolizma

azalan goriilme sikligl, glinimiizde osteoporoz ve renal osteodistrofi nedeniyle kalsiyum kul- Hastaliklari AD, Sanliurfa Turkiye

lanimina bagli olarak yeniden artmaya baslamistir. Bu sunumda idiyopatik hipoparatiroidizm # Harran Universitesi Tip Fakiltesi

nedeniyle kalsiyum karbonat ve aktif D vitamini tedavisi altinda iken klinigimize hayati tehdit Nefroloji AD, Sanliurfa Turkiye

eden hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut bobrek yetmezligi tablosu ile bagvuran bir hastayi
anlatmaktayiz.
Anahtar Sozciikler: hipoparatiroidizm; hiperkalsemi; stit-alkali sendromu

Abstract Geli Tarihi /Received : 12.06.2017
Milk-alkali syndrome was first described in patients using high dose antacid drugs for peptic Kabul Tarihi /Accepted: 17.08.2017
ulcer. The triad of the syndrome is hypercalcemia, metabolic alkalosis, and acute renal failure. DOI: 10.21673/anadoluklin.320722
The incidence of the syndrome that decreased after the development of modern ulcer treat- )

. . . . . . Sorumlu Yazar/Corresponding Author
ments has currently been increasing again due to the use of calcium-containing medicine for Dog. Dr. Mehmet Ali Eren
osteoporosis and renal osteodystrophy. In this report, we present a patient who had been under Harran Universitesi Tip Fakdiltesi
calcium carbonate and active vitamin D treatment due to idiopathic hypoparathyroidism and Endokrinoloji ve Metabolizma

s . . . . . Hastaliklari Bilim Dali, Osmanbey
presented with life-threatening hypercalcemia, metabolic alkalosis, and acute renal failure. kampisii, Haliliye, Sanhiurfa
Keywords: hypoparathyroidism; hypercalcemia; milk-alkali syndrome E-mail: drmalieren@hotmail.com

*  Bu olgu daha 6nce 11-15 Mayis 2016da Antalyada gergeklestirilmis olan 38. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Kongresinde poster sunum olarak sunulmustur.
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GIRIS

Hiperkalsemiler siklikla hiperparatiroidizm veya
malignitelere sekonder olarak ortaya ¢ikar. Giinii-
miizde nadir rastlaniyor olsa da siit-alkali sendromu,
hiperkalseminin 6nemli sebepleri arasinda yerini ko-
rumaktadir. Klasik triadi hiperkalsemi, akut bobrek
yetmezligi ve metabolik alkalozdan olusmaktadir.
Teshis edilmedigi takdirde hayat: tehdit edebilen bu
sendrom, erken tani ve uygun tedavi ile kontrol al-
tina alinabilmektedir. Klasik olarak asir1 doz antiasit
alan hastalarda tanimlanmigstir (1). Hipoparatiroidiz-
mi olan hastalarda genelde hipokalsemi tablosu ile
karsilagilirken, literatiirde sinirli sayida vakada hiper-
kalsemi bildirilmistir (2-16). Biz de idiyopatik hipo-
paratiroidizm nedeniyle kalsiyum karbonat ve aktif D
vitamini tedavisi altinda iken klinigimize hayati tehdit
eden hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut bobrek
yetmezligi tablosu ile bagvuran bir hastay1 sunduk.

I
OLGU
Elli yasindaki erkek hasta, son bir haftadir olan

yorgunluk ve halsizlik yakinmalari ile klinigimize bas-
vurdu. Yaklasik bes yildir hipertansiyon ve iki yildir
da idiyopatik hipoparatiroidizm tanilariyla izlenmek-
teydi. Hipertansiyonu ac¢isindan tedavisine uymadig:
6grenilen hasta, hipoparatiroidizmi nedeniyle giinde
3 gr kalsiyum karbonat ve 1 mcg kalsitriol kullaniyor-
du. Ciddi derecede halsiz, bitkin ve dehidrate goriinen
hastanin fizik muayenesinde cilt ve mukozalarinin ile-
ri derecede kuru oldugu gériildi. Kan basinc: 180/100
mmHg, nabiz 84/dakika ve ritmik, viicut sicakligi
36,5°C olarak saptandi. Bas-boyun, toraks ve abdo-
men muayenelerinde patoloji saptanmadi. Nérolojik
muayenesinde ekstremitelerde hafif kas giici kayb1
disinda 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemesinde cid-
di hiperkalsemisi (16,8 mg/dL), akut bobrek yetmez-
ligi (iire:112 mg/dL, kreatinin: 4,48 mg/dL) ve arter
kan gazinda metabolik alkalozu (pH:7,50, HCO3:
33 mmol/L) oldugu goriildi. Hastanin parathormon
diizeyi olgiilemeyecek kadar disiikti ve 25(OH)D
vitamini diizeyi normal sinirlarda idi (Tablo 1). Rad-
yolojik incelemesinde, akciger grafisi ve tiriner sistem
ultrasonografisinde bir 6zellik saptanmadi. Hasta ser-

vise yatirilarak almakta oldugu kalsiyum karbonat ve

kalsitriol tedavisi kesildi. Intravenéz serum fizyolojik
200cc/saat gidecek sekilde baglatildi. Aldig1 ve ¢ikar-
dig1 sivilar takip edildi. Kan basincinin yiiksek seyret-
mesi {izerine amlodipin 10 mg/giin ve doksazosin 4
mg/giin olmak iizere antihipertansif tedavi baslatild1.
Yeterli hidrasyon saglandiktan sonra sivi yiiklenmesi-
ne sebep olmamak icin her 1000 cc serum fizyolojik
sonrasi furosemid 20 mg intravenoz olarak verildi.

Tedavisinin besinci giiniinde serum kalsiyum dii-
zeyleri normal seviyelere gerileyen hastanin genel
durumu daha iyi olup halsizlik ve yorgunluk gibi ya-
kinmalari azaldi. Tedavisinin onuncu giiniinde serum
kalsiyumu 8,4 mg/dL, iire 63 mg/dL, kreatinin 1,92
mg/dL olarak dl¢iildi.

Olas1 maligniteleri diglamak i¢in hastadan detay-
l1 anamnez alind1 ve kemik agrisi, oksiiriik, balgam,
hemoptizi, melena, kilo kaybi, gece terlemesinin ve
prostatizm bulgularinin olmadig: belirlendi. Fizik mu-
ayenede organomegali, lenfadenopati ya da yer kapla-
yan bir kitle tespit edilmedi. Iki yonlii akciger grafi-
sinde ve batin ultrasonografisinde kitle saptanmadi.
Eritrosit sedimantasyon hizi 21 mm/saat, albumin 4,5
gr/L, globulin 3 gr/L, hemoglobulin 14,3 gr/dL, I6kosit
6700/pL ve idrar tetkikinde protein-negatif idi. Peri-
ferik yaymada patolojik bulgu saptanmadi. Boylece
olas1 gastrointestinal, akciger, prostat ve hematolojik
maligniteler, multip] miyelom ve akciger grafisinde
hiler lenfadenopati bulgusu olmadigindan sarkoidoz
ekarte edildi. 25-hidroksi D vitamini diizeyi 32 ng/mL
oldugundan D vitamini intoksikasyonu ekarte edildi.
Hastanin tiroid hormonlar1 normal seviyelerde idi.
Onceki poliklinik kontrollerinden hipertansiyona se-
konder olusan evre 3 kronik bobrek yetmezligi (KBY)
(kreatinin klirensi 51 mL/dk) ile takip edildigi goriil-
dii. Sonug olarak, hastamiza KBY zemininde gelisen
stit-alkali sendromu tanis1 kondu. Poliiirisi diizelen,
elektrolit imbalans: olmayan ve kreatinin diizeyleri
stabil seyreden hasta amlodipin 10 mg/giin tedavisi
altinda poliklinik kontrolil 6nerilerek taburcu edildi.

Taburculuktan bir hafta sonraki kontroliinde genel
durumu iyi olan hastanin serum kalsiyumu 8,2 mg/
dL ve kreatinini 1,66 mg/dL 6l¢tilmiis olup amlodipin
10 mg/giin tedavisi altinda kan basinglar1 normal si-
nirlarda seyretmekteydi. 0,5 mcg/giin kalsitriol teda-
visi yeniden baslatildi. Bir ay sonraki kontroliinde ise
serum kalsiyumu 8,6 mg/dL, kreatinini 1,6 mg/dL ve
parathormon diizeyi 0,01 pg/mL olarak ol¢tldii.
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Tablo 1. Hastanin baslangig ve tedavi siirecindeki serum biyokimyasal degerleri

Referans degerler Baglangi¢ 3. gln 5. gln 10. giin 30. gin

Ure (mg/dL) 10-50 112 125 122 60 31
Kreatinin (mg/dL) 0,2-1,2 4,5 3,7 3,3 1,9 1,6
Kalsiyum (mg/dL) 8,4-10,2 16,8 11,3 10,8 8,4 8,6
Albumin (g/dL) 3,5-5,0 3,8 3,8 3,9 3,9 3,8
Kan pH 7,35-7,45 7,5 7,45 7,4 7,4
Bikarbonat (mEq/L) 22-26 33,1 32,0 28,0 25,0
Potasyum (mmol/L) 3,5-5,1 4,2 34 3,9 3,8 4,2
Magnezyum (mg/dL) 1,5-2,6 3,4 2,1 1,86 1,8 1,6
Fosfor (mg/dL) 2,3-4,7 53 2,6 2,7 2,7 2,8
Parathormon (pg/mL) 11-79 0,0 0,01
TSH (mIU/L) 0,35-5,5 1,21
Free T4 (mIU/L) 0,89-1,76 1,16
25(OH)DVit. (ng/mL) 30-70 32

I vuran hastalarda furosemid, pamidronat ve hidrokor-

TARTISMA tizon tedavileri faydali olabilir (18). Ancak bazi vaka-

Stit-alkali sendromu gastrointestinal sistemden
yiiksek miktarda kalsiyum ve alkali alim1 sonrasinda
gelisebilen, hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve akut
bobrek yetmezligi triadindan olusan bir klinik durum-
dur. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.
Ileri yas, dehidratasyon, glomeriiler filtrasyonu diisii-
ren tedaviler (ACE inhibitérleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglar gibi)
ve altta yatan bobrek yetmezligi risk faktorleri arasin-
da gosterilmistir (17). Yiiksek dozda D vitamini alimi
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artira-
rak hiperkalsemiye katkida bulunabilir. Hiperkalsemi,
poliiiriye sekonder dehidratasyona yol aarak ya da re-
nal vazokonstriksiyon yaparak glomeriiler filtrasyonu
diigtirebilmektedir. Metabolik alkaloz ise hiperkalse-
miye sekonder proksimal tubuluslarda artmis bikarbo-
nat geri emilimi ile iliskilidir (17). Hiperkalsemi hayati
tehdit edici bir durumdur. Prognoz, hiperkalseminin
diizeyine, siiresine ve altta yatan sebeplere gore degi-
sebilmektedir.

Stit alkali sendromu tanisini kesinlestirmeden
once olas1 maligniteler, hiperparatiroidizm ve sarko-
idoz gibi diger etiyolojiler diglanmalidir. Sebep olan
ajanlarin eliminasyonu ve yeterli intraven6z hidrasyon
yapilmas! tedavinin birinci basamagini olusturur. Bu
tedaviler ile hiperkalsemi ve metabolik alkaloz geriler.
Erken tani konmus ise bobrek fonksiyonlar: tamamen
normale donebilir. Ciddi kalsiyum yiiksekligi ile bas-
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larda hemodiyaliz tedavisine de ihtiya¢ duyulabilir.

Bizim olgumuzda, kalsiyum karbonat ve kalsitriol
tedavilerinin kesilmesi, serum fizyolojik ile hidrasyo-
nun saglanmasi neticesinde, {i¢ giin i¢inde hastanin
semptomlarinda belirgin diizelme saglandi. Serum
kalsiyum ve kan pH degerleri normal seviyelerine
inerken, kreatinin degerleri de olduk¢a gerilemisti.

Literatiirde hipoparatiroidizm vakalarinda hiper-
kalsemi gelisimi ile ilgili sinirl sayida vaka sunumu
vardir. Dort vakada klinige eklenen maligniteler nede-
niyle (2-5), bir vakada sarkoidoz (6) ve bir digerinde
ise Nocardia perikarditi (7) sonrasi hiperkalsemi bildi-
rilmigtir. Tlag sonrasi hiperkalsemi gelisen iki vakada
tiazid ditiretikler (8) ve danazol (9) kullanimi sorum-
lu bulunmugtur. Ayrica immobilizasyona sekonder
(10,11), laktasyon dénemi (12-14), Addison hastalig
(15) ve oral kontraseptif tedavinin kesilmesi (16) ile
iliskili hiperkalsemiler de bildirilmistir.

Kalsitriol sentezinde azalma olmasi ve hiperfos-
fateminin kalsiyum azaltic1 etkisi nedeniyle KBY tek
basina hiperkalsemiye yol agmaz. Ancak kalsitriol ile
birlikte kalsiyum karbonat ya da kalsiyum asetat gibi
fosfor baglayicilarin kullaniminda hiperkalsemi ge-
lisebilmektedir (19). Bizim hastamizda kalsitriol ile
birlikte kalsiyum karbonat kullanmaktayds; ancak bu
tedaviye mevcut evre 3 KBY nedeniyle degil hipopa-
ratiroidizm nedeniyle baslanmisti. KBY'de beklenen
tablo metabolik asidoza hipokalseminin eslik etmesi
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iken, bizim vakamizda kronik renal yetmezlik ile bir-
likte hiperkalsemi ve metabolik alkalozun olmast siit-
alkali sendromu tanisini akla getirdi.

|
SONUG

Ozellikle ¢oklu ilag kullanimi ve organ yetmezligi

olanlarda detayli anamnez almak ve kullanilan ilag-
lar1 sorgulamak 6nemlidir. Ayrica hipoparatiroidizm
nedeniyle kalsiyum ve/veya D vitamini kullananlarda
bile belirli araliklarla serum kalsiyum ve bobrek fonk-
siyon test degerlerinin gozden gegirilmesi gerekmek-
tedir.
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|diyopatik Nororetinit Olgusu

A Case Report on Idiopathic Neuroretinitis

Mustafa Dogan', Ziibeyir Yozgat',

0z Giiliz Fatma Yavas®

Nororet|n|t, yavas yava§ baslayip bir hafta kadar sonrg ag}rlas"an telk tarafl|.fagr|§|z gorme kgybl 1 Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi,
ile prezante olur. Genellikle tek tarafli gérme kaybi, optik disk 6demi ve ekstidatif makulopati ile G6z Hastaliklan AD, Afyonkarahisar
karakterize bir patolojidir. Gérme genelde 6—12 ay iginde normale déner. Vakalarin %25'i idiyo- Tirkiye

patik iken %60'inda neden kedi tirmidi hastaligidir. Otuz bes yasinda erkek hasta sag gézde bu- ? Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,

lanik gorme sikayetiyle g6z poliklinigine basvurdu. Gérme keskinligi sag gozde 5/10, sol gozde Gdz Hastaliklan AD, Ankara Tirkiye

10/10 idi. GOz igi basinci sag gézde 22 mmHg, sol gdzde 20 mmHg idi. Arka segment muayene-
sinde sag gozde optik disk (OD) sinirlari silikti; makulada yildiz gériniim, peripapiller bolgede
daha yogun olmak Uzere ig seklinde retinal hemorajiler vardi. Biz bu olgu sunumumuzda agrisiz
gérme kaybi olan ve idiyopatik nororetinit tanisi alan erkek hasta nedeniyle néroretinitte ayrici
taninin énemini vurgulamak istedik.

Anahtar Sozciikler: gorme kaybi, néroretinit, papillit

Abstract

Neuroretinitis presents with one-sided painless loss of vision that starts slowly and becomes
worse after about one week. Usually it is characterized by unilateral loss of vision, optic disc
edema, and exudative maculopathy. Vision generally returns to normal within 6—12 months. Of

the cases, 25% are idiopathic while 60% are caused by cat-scratch disease. A 35-year-old male Gelis Tarihi /Received :16.04.2017
applied to the ophthalmology polyclinic with the complaint of blurred vision in the right eye. Vi- Kabul Tarihi /Accepted: 14.08.2017
sual acuity was 5/10 in the right eye and 10/10 in the left. Intraocular pressure was 22 mmHg in DOI: 10.21673/anadoluklin.306537

the right eye and 20 mmHg in the left. In the examination of the posterior segment, the optic disc

. . . . Sorumlu Yazar/Corresponding Author
borders were blurred in the right eye and there were macular star formation and spindle-shaped b 9

Yrd. Dog. Dr. Mustafa Dogan

retinal hemorrhages that intensified in the peripapillary region. Due to the male patient who had Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
painless vision loss and was diagnosed with idiopathic neuroretinitis, we attempted in this case Hastanesi Goz Hastaliklan Anabilim
hasize the i fthe diff il di L . Dali, Ali Getinkaya Kamptist, Dortyol
report to emphasize the importance of the differential diagnosis in neuroretinitis. Mah. 2070 Sk. No. 3/4 Afyonkarahisar
Keywords: vision loss; neuroretinitis; papillitis E-mail: mustafadogan@yahoo.com
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GIRIS

Nororetinit, optik disk 6demi ve fovea etrafinda
kismi veya tam yildiz seklinde makiiler eksiidasyon-
lar ile karakterize, tek tarafli akut gérme kaybina yol
acan bir optik noropati formudur (1). Genellikle ya-
samin {i¢lincii veya dordiincii dekadinda ortaya ¢ikar,
unilateraldir ve cinsiyet farki yoktur (1,2). Nororeti-
nit, bulasict veya enflamatuvar kosullarin ¢ok cesitli
formlar ile iligkilendirilmistir; kedi tirmig: hastalig,
tanimlanabilen en yaygin nedendir (1,2). Nororetinit,
yavas yavas baslayip bir hafta kadar sonra agirlasan tek
tarafli agrisiz gérme kaybu ile prezante olur. Genellikle
tek tarafli gérme kayb, optik disk 6demi ve eksiidatif
makulopati ile karakterize bir patolojidir. Gérme kes-
kinligi cesitli derecelerde azalir. Gorme azalmas: ma-
kula tutulumuna bagli oldugu i¢in, optik sinir disfonk-
siyonu bulgusu olmayabilir. Peripapiller ve makiiler
6demle birlikte papillit bulunur. Agir olgularda venéz
dolgunluk ve yiizeyel hemorajiler izlenir. Gorme ge-
nelde 6-12 ay iginde normale déner. Vakalarin %25’i
idiyopatik iken %60’ 1nda neden kedi tirmig1 hastaligi-
dir. Diger bazi nedenler sifilis, Lyme hastalig, kabaku-
lak ve leptospirozdur (3).

Biz bu olgu sunumumuzda agrisiz géorme kaybi
olan ve idiyopatik nororetinit tanisi alan erkek hasta
nedeniyle néroretinitte ayrict taninin 6nemini vurgu-
lamak istedik.

I
OLGU
Otuz bes yasinda erkek hasta sag gozde bulanik

gorme sikayetiyle goz poliklinigine bagvurdu. Hasta-
nin muayenesinde gérme keskinligi Snellen egeli ile
sag gozde 5/10, sol gozde 10/10 idi. Goz igi basinci sag
gozde 22 mmHg, sol gézde 20 mmHg idi. Biyomik-
roskopik 6n segment muayenesi her iki gozde normal-
di. Arka segment muayenesinde sag gozde optik disk
(OD) smirlar silikti; makulada yildiz gériinimii, pe-
ripapiller bolgede daha yogun olmak tizere ig seklinde
retinal hemorajiler vardi. Sol gézde optik disk ve retina
dogaldi. Hastanin spektral-domain optik koherens to-
mografisinde (OCT) sag gozde kistik makula 6demi
goriildi (Resim 1). Retina sinir lifi tabakasi kalinlig
(RNFL) 270, santral makula kalinligi (SMK) 671 pm
idi. Sol g6z normaldi. Fundus floresein anjiyografide

Resim 1.

(FFA) sag gozde optik disk baginda hiperfloresans,
vaskiiler kiliflanma izlendi. Sol g6z normaldi. Hasta
nororetinit tanisiyla goz servisine yatirildi. Ug giin 1
gr/giin pulse steroid tedavisine baglandi. Es zamanlh
olarak sistemik acidan arastirma baglatildi. Hastanin
tetkik sonuglar1 su sekilde idi: hemogram: normal;
sedim: normal; C-reaktif protein: normal; vitamin
B12: normal; folat: normal; tiroit fonksiyon testleri:
normal; romatoid faktor: negatif; antiniikleer anti-
kor (ANA): negatif; TORCH grubu: negatif;
sella: negatif; hepatitler: negatif; bobrek fonksiyon

Bru-

testleri: normal; Hbalc: 5,24. Hastadan néroloji, fizik
tedavi rehabilitasyon, dermatoloji, gogiis hastaliklari,
dahiliye konsiiltasyonlar1 istendi. Kraniyal manye-
tik rezonans goriintilleme / manyetik rezonans anji-
yografide normal bulgular saptandi. Yapilan paterji
testi negatifti. Purified protein derivative (PPD) testi
negatifti. Tiiberkiiloz, sarkoidoz a¢isindan toraks to-
mografisi istendi. Mediastinal lenfadenopati saptanan
hastada Gogiis Hastaliklar: Klinigi aktif tiiberkiiloz ya
da sarkoidoz saptamadi. Ug ay sonra kontrol énerdi.
Noroloji, manyetik rezonans goriintiileme sonucuy-
la degerlendirdi ve aktif patoloji saptamadi. Dahiliye,
otoimmiin panel istedi, sistemik bir hastalik saptan-
madi. Yapilan sistemik ve mikrobiyolojik arastirmada

Resim 2.
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Resim 3.

herhangi bir etken saptanmamasi tizerine hastaya idi-
yopatik noéroretinit tanist kondu. Hasta {i¢ giin 1000
mg/giin steroid tedavisi gérdiikten sonra 1 mg/kg ste-
roid tedavisi ile taburcu edildi. Ug giin sonra yapilan
muayenede gorme keskinligi sag gozde 7/10, sol gozde
10/10, goz i¢i basinci her iki gézde 20 mmHg idi. Bi-
yomikroskopik muayene sonuglar: bilateral dogaldi.
Fundus muayenesinde sag gozdeki OD 6deminde ge-
rileme, retinal hemorajide kismi gerileme izlendi. Sol
g6z dogaldi. OCT’de sag makula 6deminde gerileme
saptandi (Resim 2). SMK 305 pum, RNFL 196 idi. Hasta
tivea biriminde takibe alindi. Hastanin iki hafta son-
ra gorme keskinliginde tam diizelme saglandi. Klinik
gerileme izlendi. Bir ay sonra hasta sag gozde bulanik
gorme sikayetiyle tekrar bagvurdu. Sag goz gorme kes-
kinligi 5/10du. Fundus muayenesinde sag gézde OD
sinirlart silikti, retinal hemorajiler vardi. OCT de kis-
tik makula 6demi vard: (Resim 3). Hastaya subtenon
triamsinolon enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon sonrasi
takipte hastada beklenen klinik diizelmenin goriilme-
mesi lizerine sag intravitreal Ozurdex implant enjeksi-
yonu yapildi. Hastanin Ozurdex enjeksiyonu sonrasi 2.
ay muayenesinde gorme keskinligi bilateral 10/10 idi.
Hastanin sag goz goz i¢i basinci medikal tedaviye rag-
men 30 mmHg tizerinde idi. Hastaya bu nedenle sag
trabekiilektomi yapildi. Operasyon sonrasi kontrolle-

Resim 4.
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rinde g6z i¢i basinci normal seviyelere diistii. Hastanin
trabekiilektomi sonrasi yapilan 1. ay muayenesinde
gorme keskinligi bilateral 10/10 idi. Goz i¢i basinglar1
sag gozde 19 mmHg, sol gozde 18 mmHg idi. Fundus
muayenesi bilateral dogaldi. OCT bilateral normaldi
(Resim 4). SMK 244 um, RNFL 62 idi.

|

TARTISMA

Ik kez 1916 yilinda Theodor Leber, nedeni bilin-
meyen tek tarafli gorme kaybu ile prezante olan, optik

disk 6demi ve makiiler yildiz formasyonu olan ve 6-12
haftada spontan rezoliisyon ile sonuglanan bir send-
rom tanimlamig ve bunu idiopathic stellate neuroreti-
nitis olarak isimlendirmistir (4). Daha sonra yapilan
aragtirmalarda, Gass, ana patolojinin makula orijinli
degil optik sinir orijinli oldugunu, FFAda optik sinir
etrafindaki damarlarin dilatasyonunun ve optik sinir
derin kapillerlerinin sizdirmasinin gériilmesiyle orta-
ya ¢ikarmustir (5-7).

Nororetinitlerin klinik goriintimii karakteristiktir.
Diger optik noropatilerden farkli olarak optik disk
6demi ile birlikte makulada yildiz seklinde eksiidasyon
vardir. Tek tarafli gorme kaybu ile birlikte disk 6demi ve
makiiler yildiz goriiniimi birgok nedene baglh olarak
goriilebilen bir klinik tablodur. Kafai¢i basing artmast
sendromu (KIBAS), diyabetik retinopati, hipertansif
retinopati, iskemik optik noropati, retinal ven dal tika-
nikligy, sifilis, spesifik olmayan tiveitler, toksoplazmoz,
titberkiiloz, multipl skleroz (MS), Lyme hastalig1, kedi
tirmig1 hastaligy, psittakoz, leptospiroz, su ¢icegi, grip,
kabakulak, dokiintiilii viral hastaliklar ve travma bu
nedenlere ornek verilebilir (8,9). Hastanin anamnezi,
tizik muayenesi ve laboratuvar tetkik sonuglari birlikte
degerlendirildiginde diyabetik-hipertansif retinopati,
iskemik optik noropati, travma diisiiniilmedi.

Nororetinitin en sik goriilen nedeni kedi tirmig:
hastaligidir. Kedi tirmig1 hastaligi, bagisiklik sistemi
normal kisilerde, giris yerinin drene oldugu lenf dii-
gtimlerinde kronik enflamasyonla seyreden, etkeni
Bartonella henselae olan bir enfeksiyondur (10). Bir-
¢ok olguda tan: klinik, epidemiyolojik, serolojik ve
histolojik verilerin birlikte degerlendirilmesiyle konur
(11). Hastanin anamnezinde hayvan temasi bulunma-
mas1 ve fizik muayenesinde lenfadenopati olmamasi
nedeniyle kedi tirmig: hastalig1 ekarte edildi.



Dogan ve ark.

idiyopatik Nororetinit Olgusu g

Yapilan mikrobiyolojik tetkiklerde VDRL testinin
negatif sonuglanmasiyla sifilis ve diger enfeksiyoz be-
lirteglerinin de negatif olmasiyla viral nedenler dislan-
di. PPD testinin negatif gelmesi ve gekilen toraks BT
sonucunda tiiberkiiloz ve sarkoidoz diglandi. Norolo-
jik muayenede baska bulgu olmamas ile KIBAS ve ¢e-
kilen MRde plak formasyonuna rastlanmamasiyla MS,
Norolojinin de degerlendirmesiyle diglandi. Dahiliye
ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon Béliimlerinin istedik-
leri tetkikler ve degerlendirmeleriyle, paterji testinin
negatif olmasiyla, otoimmiin panelin negatif olmasiy-
la Behget hastalig1 ve diger romatolojik hastaliklar da
disland:. Yapilan bu tiim degerlendirmeler ve tetkikler
sonucunda hastaya idiyopatik néroretinit tanisi kon-
du. Tedavisi diizenlendi.

Biz bu olgu sunumumuzda agrisiz gérme kaybi
olan ve idiyopatik nororetinit tanisi alan erkek hasta
nedeniyle néroretinitte ayrici taninin énemini vurgu-
lamak istedik. Tek tarafli gorme kaybu ile bagvuran, tek
tarafli OD 6demi ve makulada yildiz goriniimi bu-
lunan hastalarda ayric1 tanida idiyopatik néroretinit
akilda tutulmalidur.

I
KAYNAKLAR

1. Ray S, Gragoudas E. Neuroretinitis. Int Ophthalmol
Clin. 2001;41:83-102.

2. PurvinV, Sundaram S, Kawasaki A. Neuroretinitis: revi-

ew of the literature and new observations. ] Neurooph-
thalmol. 2011;31:58-68.

3. Kanski JJ. Klinik Oftalmoloji: Sistematik Yaklasim, 7. ed.,
cev. Akova AY. Ankara: Giines Tip Kitabevleri; 2013.

4. Dreyer RE, Hopel G, Gass DM ve ark. Leber’s idi-
opathic stellate neuroretinitis. Arch Ophthalmol.
1984;102:1140-5.

5. Gass JD, Scelfo R. Diffuse unilateral subacute neuroreti-
nitis. ] R Soc Med. 1978;71(2):95-111.

6. Gass JD, Gilbert WR Jr, Guerry RK, Scelfo R. Diffu-
se unilateral subacute neuroretinitis._ Ophthalmology.
1978;85(5):521-45.

7. Margo CE, Hamed LM. Neuroretinitis. Ophthalmol Clin
North Am. 1993;6(2):273-80.

8. Ghauri RR, Lee AG. Optic disk edema with a macular
star. Surv Ophthalmol. 1998;43(3):270-4.

9. Casson R], O’Day ], Crompton JL. Leber’s idiopathic stel-
late neuroretinitis: differential diagnosis and approach to
management. Aust N Z J Ophthalmol. 1999;27(1):65-9.

10. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Cat-scratch disease in children -- Texas, September
2000 -- August 2001. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2002;51(10):212-4

11. Celebi B. Bartonella henselae ve enfeksiyonlar1. Mikrobi-
yol Biil. 2008;42:163-75.

Anatolian Clinic the Journal of Medical Sciences, September 2017; Volume 22, Issue 3

207



m Anadolu Klin / Anatol Clin

Olgu/Case

Seckel Sendromlu Hastada C-Mac

Videolarengoskop ile Nazotrakeal Entlibasyon

Nasotracheal Intubation by C-Mac Videolaryngoscope in a

Patient with Seckel Syndrome

Oz

Seckel sendromu; mikrosefali, retrognati ve tipik yliz yapisi nedeniyle zor havayoluna neden
olabilen nadir bir otozomal hastaliktir. Seckel sendromlu hastalarin anestezi yonetiminde zor
damar yolu erisimi ve zor havayolu gibi durumlara karsi gerekli nlemlerin alinmasi 6nemlidir ve
alternatif araglarin da havayolu yénetiminde yararli olabilecedi unutulmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Seckel sendromu; videolarengoskopi; nazotrakeal enttibasyon

Abstract

The Seckel syndrome is a rare autosomal disease that can cause difficult airway problems due
to microcephaly, retrognathia, and the typical facial structure. In anesthesia management of pa-
tients with Seckel syndrome, it is important to take the necessary precautions against possible
difficult venous access and difficult airway problems, and it should be noted that alternative
tools can also be helpful in airway management.

Keywords: Seckel Syndrome; videolaryngoscopy; nasotracheal intubation
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Ozkan ve ark.

Seckel Sendromunda Entiibasyon g

GIRIS

Seckel sendromu (SS) ilk olarak 1960 yilinda ta-
nimlanan (1), agir gelisme geriligi, mental retardas-
yon, retrognati, mikrosefali, cticelik ve tipik yiiz gorii-
numi (bird head-kus kafas) ile karakterize, otozomal
resesif, nadir goriilen bir hastaliktir ve gériilme siklig1
10.000 canli dogumda 1dir (2). Simdiye kadar genel
anestezi uygulanan bir¢ok vaka literatiirde bildirilmis-
tir ve genelde zor havayolu ve zor damar yolu erisim-
leri sunulmugtur (3,4). Bunlara ek olarak perioperatif
ve postoperatif birgok zorlukla da karsilagilabilir. Zor
havayolu ile karsilasilan SS’li olguda videolarengoskop
ile bagarili bir nazal entiibasyon uygulamasi ilk defa
tarafimizdan sunulmaktadir.

|
OLGU
Yirmi bes yasinda, 20 kg, 120 cm, kadin hastaya,

ciiriik diglerinin ¢ekilmesi amaciyla genel anestezi
planlandi. Hastanin yakinlarindan alinan anamnez-
de, 29 haftalik, 950 g olarak Sezaryen operasyonuyla
dogdugu ve dogum sonrasinda iki ay yogun bakimda
takip edildigi, ayrica yogun bakimda {i¢ hafta entiibe
olarak kaldig1 6grenildi. Hikayesinde dort yil once
apendektomi nedeniyle genel anestezi uygulandig1 ve
anestezi uygulamasi sirasinda zor havayolu ile kargila-
sildig1 mevcuttu. Yapilan fizik muayenede, mikrosefa-
li, mental retardasyon, mikrognati, dis deformiteleri,
gelisme geriligi, uzun boyun ve SS igin tipik yiiz goérii-
nliimi oldugu goriildi (Resim 1,2). Mallampati skoru
2, ag1z agikligy, tiromental ve sternomental mesafeleri
normal olarak saptandi. Rutin kan tetkikleri normaldi.
Mikrosefali, mikrognati ve dis deformiteleri nedeniy-
le zor havayolu olabilecegi diisiintilen ve 6 saat aglig1
olan hasta, ailesinden bilgilendirilmis onam alinarak
premedikasyon uygulanmadan ameliyat odasina alin-
di. Zor havayolu algoritmasina uygun olarak degisik
boylarda tiip ve stileler, supraglotik havayolu araglari,
C-Mac videolaringoskop ve fiberoptik bronkoskop ha-
zir bulunduruldu. Elektrokardiyogram (EKG), perife-
rik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve noninvaziv kan ba-
sinct (NIKB) monitérizasyonu yapildy; kalp atim hizi
110 atim/dk, NIKB 90/60 mmHg ve SpO, %98 olarak
olgiildii. Ilk olarak, damar yolu erisiminin saglanabil-
mesi amactyla %8 sevofluran ve %100 oksijen karisi-

mi ile hasta havalandirildi ve maske ventilasyonunun
kolay oldugu goriildiikten sonra 24G kaniil ile damar
yolu sorunsuz bir sekilde saglandi. Propofol 2 mg/kg
IV ve fentanil 1 mcg/kg IV ile anestezi indiiksiyonu
uygulandi ve maske ventilasyonunun kolay saglanmasi
sonrast kas gevsetici olarak 0,5 mg/kg IV rokuronyum
uygulandi. Ag1z i¢i cerrahi yapilacagindan dolay1 na-
zal entiibasyon uygulanmasina karar verildi ve kuzey
kutuplu 5 mm boyutlu nazal tiip hazirlandi. Ilk 6nce
direkt laringoskopi yapildi ve Cormack-Lehane skoru
4 olarak degerlendirilince zaman kaybetmemek icin ve
basarisiz deneme sonrasi kanama riski olabileceginden
dolay1 C-Mac videolarengoskop uygulanmasina karar
verildi. C-Mac videolaringoskop ile yapilan laren-
goskopide Cormack-Lehane skoru 2 idi. Magil pens
yardimi gerekmeden hasta entiibe edildi. Postoperatif
analjezi amagl 20 mg/kg [V parasetamol uygulandi ve
80 dakika siiren cerrahi sonrasi néromuskiiler blogu
ortadan kaldirmak amagh 2 mg/kg IV sugammadeks
uygulandi. Spontan solunumu kuvvetlenen ve uyanik-
1181 saglanan hasta ekstiibe edildi. Otuz dakika derlen-
me odasinda takip edildikten sonra sorunsuz sekilde
servise devredildi.

I
TARTISMA

Anestezistler, Seckel sendromlu (SS) hastalarda

perioperatif ve postoperatif bazi zorluklarla karsilaga-
bilirler. Intravenoz damar yolu erisimindeki zorluklar
basta olmak iizere 6zellikle havayolu saglanmasinda
karsilagilan zorluklar mortalite ve morbiditeyi artira-
bilir. Literatiirde daha ¢ok zor havayolu ile karsilasilan
vakalar sunulsa da nazal yolla videolarengoskop ile en-
tiibasyon uygulanan vakaya rastlanmamustir.

Zor havayolu, klasik anestezi egitimi almis bir
anestezistin st havayolunun yiiz maskesi ile ventilas-
yonunda ya da trakeal entiibasyonda zorluk yasamasi,
ya da her iki durumun bir arada olmas: seklinde ta-
nimlanmaktadir. SS’ye eslik eden mikrosefali, mikrog-
nati, dis deformiteleri ve uzun boyun, zor havayolu
icin olas1 nedenlerdir. Ozellikle tipik yiiz goriiniimiin-
de burnun uzun olmasi nazal entiibasyonu zorlastira-
bilir. Bu hastalarin anestezi yonetiminde zor havayolu
olabilecegi ongoriilerek degisik boyda tiipler, stileler,
degisik tiplerde ve numaralarda supraglotik hava yolu
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Resim 1. SS’li olguda tipik yiiz goriintimii.

araglari, videolarengoskoplar ve fiberoptik bronkos-
kop hazir bulundurulmalidir. Degisik boyda tiipler ve
alternatif havayolu araglarmin hazir bulundurulmasi
havayolu yo6netimini kolaylastirabilir. Grewal ve ark.
(5) tarafindan sunulan, zor havayolu beklenen SS’li
bir hastada 6,0 mm tiip denendigi, ancak 4,5 mm tiip
uygulanarak entiibasyon gergeklestirilebildigi bildiril-
mistir. Tip se¢iminde kullanilan kilo ve yas gibi pa-
rametreler bu hastalarda yanls tiip se¢imlerine neden
olmakta olabilir. Grewal ve ark.(5) tarafindan sunulan
vakada daha kiigiik tiip kullanilmak zorunda kalinma-
siin nedeni muhtemelen tiip boyutunun hastanin yas
ve kilosu referans alinarak secilmesidir.

Demiralp ve ark. (6) ise kisa siireli cerrahi uygu-
lanacak SSli bir hastada damar yolu agmadiklarini ve
spontan solunumu koruyarak inhalasyon anestezisi
uyguladiklarini bildirmislerdir. Bizim olgumuzda, es-
lik eden mikrosefali, mikrognati ve dis deformiteleri
nedeniyle zor havayolu beklendiginden dolays, zor ha-

Resim 2. SS’li olguda tipik yiiz goriintimii.
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vayolu hazirliklar1 yapilmisti. Maske ile ventilasyonun
kolay saglanmasi sonrasi kas gevsetici giivenli bir se-
kilde uyguland1 ve ekstiibasyon 6ncesi néromuskiiler
blogu geri ¢cevirmek amaciyla hizli geri doniis saglayan
sugammadeks tercih edildi. Ag1z i¢i cerrahi nedeniyle
nazal entiibasyon planlanan hastada, kuzey kutuplu
tiipiin burundan gecirilmesi sirasinda zorlukla karsila-
silmamasina karsin, direkt larengoskopide Cormack-
Lehane skoru 4 saptaninca C-Mac videolaringoskop
kullanilmasina karar verildi. Daha 6nce 100den fazla
hastada C-Mac videolaringoskop ile entiibasyon ya-
pan deneyimli bir anestezist tarafindan entiibasyon
gergeklestirildi. Olgumuza benzer olarak, Arora ve
ark. (7) da sunduklar1 bir olguda, direkt larengosko-
pide Cormack-Lehane skoru 3 olarak tanimlanmis ve
hasta oral olarak entiibe edilebilmistir.

Zor havayolu beklenen hastalarin havayolu y6neti-
minde kullanilan fiberoptik bronkoskoplara alternatif
olarak, larengoskopiyi iyilestirmeleri ve kolaylagtir-
malar1 nedeniyle artik videolarengoskoplar da siklikla
kullanilmaktadir. Videolaringoskop kullanimi dene-
yim gerektirmekte ve zor havayolu goriilen vakalarda
basarili bir bigimde kullanilmaktadir. Biz de kullanim
kolaylig1 ve uygulama tecriibemiz nedeniyle bu hasta-
da, fiber optik bronkoskop yerine C-Mac videolarin-
goskop kullanmay tercih ettik.

|
SONUG

SS’li olgularda zor havayolu ile karsilasilabilecegi

goz onitinde bulundurulmaly, zor havayolu algoritma-
sina uygun hazirliklarin 6nceden mutlaka yapilmali ve
havayolu yonetimi deneyimli kisiler tarafindan sag-
lanmalidir. C-Mac videolaringoskop bu tiir hastalarda
havayolu saglamada alternatif bir yol olarak digtiniil-
melidir.

Cikar Catismasi Yoktur

Finansal Destek
Bu ¢aligmada finansal destek alinmamustir.
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Az Gelismis Ulkelerde Klinik Arastirmalar
ve Etik Ihlaller: Nijerya Faz Ill Antibiyotik
Deneyi Ornegi

Clinical Trials in Underdeveloped Countries and
Ethical Violations: the Nigerian Case of a Phase Il
Antibiotic Trial

M. Kemal Temel

0z : o .
Dinyadaki en buyuk ilag sirketlerinden biri olan X, yeni bir antibiyotik ajani test etmek igin ‘Fsatigﬁglsi%:;iigﬁ?bfgi%émp
1996'da Nijerya'da gocuklar tzerinde kanuna ve tip ahlakina aykiri faz Il bir klinik deney gergek- istanbul "r[jrk\ye '

lestirmis olmakla suglanmistir. Uluslararasi medyada yer bulan bu iddialar sonrasinda siddetli
tepkilere neden olmus ve mahkemeye tasinmistir. Vakaya dair Nijerya hiikumetince hazirlatilan
inceleme raporunda varilan ve yillarca gizli tutulan sonug, X'in Helsinki Bildirgesi'ne ve Birlesmis
Milletler Cocuk Haklari S6zlesmesi'ne aykiri bir arastirma gergeklestirdigi olmustur. Nitekim yal-
nizca sozli onam almis oldugunu kabul eden X, dava edilince, denek gocuklarin ailelerine tazmi-
nat niteliginde 6demeler yapmistir. Bu retrospektif galismada, yirminci ylizyil ortalarindaki gay-
riahlaki klinik deneylerin yinelenmemesi igin gelistirilmis olan tim ¢agdas etikolegal mevzuata
karsin doksanlar gibi yakin bir tarihte yine de gergeklesmis olan bu olay, dénemin belge, rapor ve
haberleri Gizerinden sunulmaktadir. S6z konusu skandal, ahlaken yol gosterici metinlerin varligi
kadar bu metinlerde yazani yapmayi ya da yapmamayi segecek olan ahlaki 6znenin karakterinin
de 6nemli olduguna dair, tarihten bir bagka crnek niteligindedir.

Anahtar Sozciikler: trovafloksasin; klinik arastirmalar; Kano trovafloksasin deneyi; etik bildirgeler

Abstract

X, one of the globally leading pharmaceutical companies, has been accused of having per-
formed an illegal and unethical phase Ill clinical trial on Nigerian children to test its new antibi-
otic agent in 1996. The allegations reported by the international media subsequently met with
intense reaction and were brought to court. The conclusion arrived at in the long-obscured
investigation report ordered by the Nigerian government was that the company X conducted a
clinical trial violating the Helsinki Declaration and the United Nations Convention on the Rights
of the Child. Indeed, the company admitting having obtained only verbal consent made, when
litigated, compensatory payments to the families of the child subjects. The present retrospec-
tive study reviewing the contemporaneous reports and documents aims to present this case
that did occur as recently as the mid-1990s despite the vast body of contemporary ethicolegal
regulations developed to prevent the reoccurrence of unethical clinical trials similar to those in
the mid-20th century. The discussed scandal constitutes another historical example indicat-
ing that what is as important as the presence of a body of established ethical guidelines is the Sorumlu Yazar/Corresponding Author
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GIRIS

En azindan Milat'tan sonraki her ¢agda doktorlar,
hastalar1 tizerinde 6nceki ¢aglarda hig tecriibe edilme-
mis olan droglar ve tedaviler denemislerdir. Bilimsel
yontem ve gegerlilikleri bir bagka konu olan bu deney-
lerin gerekliliginin, davranigsal iceriginin ve bdylece
etik kabul edilebilirliginin sorgulanisi ise gliniimiize
dogru artmustir. Zira 6rnegin, Pasteur’iin kiigiik Joseph
tizerinde ilk kuduz asisin1 deneyisine dair muvaffak ve
mutlu sonla biten bilindik 6ykiiye karsin, sonrasinda
tarihte bu babacan doktorlarin yerini hirsli ve nehiy ta-
nimaz arastirmacilarin aldig bir dénem gelmistir. Bu
gidisatta Nazi Almanyasrnda “ari olmayanlar” izerinde
gerceklestirilen deneyler, insanoglunun gayriinsanilikte
dibe vuruslarindan biri olmustur. Etki-tepki prensibi
uyarinca, insanlar (ve sonrasinda hayvanlar) tizerinde
gerceklestirilen deneylerde s6z konusu denekleri koru-
maya yonelik girisimler de bu gibi aleni gaddarliklarla
lekeli son birkag ylizyilda ivme kazanmistir. Diinyanin
kuzeybatisindaki tilkelerde, ¢esitli kurum, yasama ve
yollarla bunlarin yeniden yasanmasini olabildigince 6n-
leyici bir etikolegal sistem kurulmusgtur.

Ne var ki, bagta Afrika kitasinda kiimelenmis olan
az gelismis iilkeler, regiile edici ve denetleyici meka-
nizmalar gelistirmede bu Kuzey Amerika ve Bat1 Av-
rupa iilkelerini onlarca y1l geriden takip etmektedirler.
S6z konusu iilkeler ya ilgili diizenleyici-denetleyici
yasal mevzuattan, ya bu mevzuat: iiretecek profesyo-
nellerden ve kurumlardan, ya da klinik/ahlaki 6zne-
lerin iretilen mevzuata uymasini saglayacak denetim
mekanizmalarindan degisen oranlarda yoksundurlar.
Az gelismis tlkelerden kimisi ise bunlarin hepsinin
bulundugu fakat seklen var oldugu, dyle ki 6rnegin
riigvet ve irtikap gibi suglar yoluyla bu kalkanlarin ko-
layca asilabildigi cografyalardir. Bu tablo, bu tilkeler-
de etik degerlerin taninmayisindan otiirii degildir; bu
tabloda gordiigiimiiz, bu devletlerdeki her yani aksa-
yan sistemin dogal olarak biitiinii yansitan bir pargast,
biitiiniiyle az gelismis bir agacin tiim zayif dallarindan
biridir.

Tip etiginde Gtekilerden kolayca zarar gérebilecek
olan, gorece gligsiiz bireylerden olusan ¢esitli gruplar
“kolay incinir gruplar” terimiyle anilirken, belki de yu-
karidaki tiirden yoksunluklar1 nedeniyle kendilerin-
den daha geliskin tilkelerce kolayca somiiriilebilecek
olan az gelismis bu tilkeler de “kolay incinir tlkeler”

addedilmelidir. Bugtin kurdugu saglam etikolegal sis-
temle ge¢mis hatalarin tekrarina olanak birakmadi-
gina inanan Bati, bunda kismen haklhidir: S6z konusu
tiirden gayriahlaki deneyler belki artik Batrnin kendi-
sinde tekerrir etmemektedir; ama Bat1 bunlari bu kez
diinyanin geri kalani iizerinde tekrarlamaktadir. Ulus-
lararas1 gecerlilikteki, insan haklarini koruyucu tip
etigi mevzuatinin tiim diinyaya yonelik olmasina kar-
sin kolay incinir iilkeleri korumaya yetmedigi, zaman
zaman su yiziine ¢ikan vahim vakalarla, tekrar tekrar
goriilmektedir. Bu ¢alismada ele alinan, bu tiirden bir
skandal, kuskusuz bu iilkelerden olan Nijeryada bir
Nisan glinti asagidaki vinyetteki gibi baglamustir:

1996 yilinda Kuzey Nijeryada siddetli bir me-
nenjit salgini patlak verir. Bu bélgedeki Kano seh-
rinde 6lii sayis1 hizla artar; bunun tizerine bir yardim
organizasyonunun (Médecins sans Frontiéres-Tr. Si-
nir Tanimayan Doktorlar) kentteki Bulasic1 Hasta-
liklar Hastanesinde ticretsiz acil bakim sagladig1 ve
ailelere hasta ¢ocuklarini bu hastaneye gotiirmeleri
radyo tzerinden duyurulur. Ancak, bir ila¢ aragtir-
mas1 yuriitmek tizere Amerikan ilag sirketi X’ten
gorevlilerin de ayni hastanede bulundugu belirtil-
mez. Hastanedeki hemsirelerden birinin beyanina
gore, ebeveynler hasta ¢ocuklarinin denek olarak
kullanilacagindan habersizdir: “Ebeveynler soyle-
nenlere uyuyordu; ¢iinkii Sinir Tanimayan Doktor-
lar kendilerine daha 6nce de yardim etmisti, sirket
caliganlarini da bu doktorlardan sandilar. Cocuklari-
nin iyilegmesini isteyen anne ve babalardan bazilari,

soylenen her seyi yapmaya hazirdi” (1).

[ |
ANTIBIYOTIK AJANLARLA FAZ 11l BiR KLIiNiK
DENEY: SUCLAMALAR VE SAVUNMALAR

Dev ila¢ sirketi X'in Nijeryali ¢ocuklar iizerinde

usulstiz bir klinik deney gerceklestirdigine dair ha-
berler 2000 sonu itibariyla uluslararasi medyada yer
almaya baslamigtir. Amerikan ila¢ sirketlerinin ABD
disinda gergeklestirmeyi sectikleri sorgulanas: klinik
arastirmalar hakkinda “Beden Avcilar1” baglikli bir
haber dizisi yayimlamaya karar veren The Washing-
ton Post, serinin Aralik 2000 tarihli ilk halkasinda
Nijeryada gerceklesmis olan bu deneyi islemis ve olay
birden giindeme oturmustur (2,3). Bu gazetedeki ve
diger miiteakip kaynaklardaki haberlere gore X, 1996
yilinda menenjitten muzdarip 200 kadar Nijeryali go-
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cuk tizerinde, gelistirdigi yeni antibiyotik ajan trovaf-
loksasini (T.°) test etmeye yonelik bir deney gergek-
lestirmis, denek ¢ocuklardan 11’1 6lmiis, onlarcas: ise
korlik, felg, beyin hasar1 vb. sonuglarla sakat kalmigtir
(4-6). Kimi Nijeryalilarin iddialarina gére 6lii sayis
50’yi agmugsa da, X yalnizca 11 dliim gergeklestigini
tekrar ederek bu olimlerin ve yan etki olarak bildiri-
len hasarlarin denenen ilagtan degil menenjitten ileri
geldigini savunmustur (7). Ayrica ilag sirketinden yet-
kililer, “Halk hayat kurtarmaya gelen X’ kars1 minnet-
tar olmalidir” beyaninda bulunmuslardir (1). Ancak
olayin medyaya sizmasinin ardindan, minnet yerine
ofke dolu ebeveynler, Xe karsi birgok dava agmis ve
tazminat talep etmistir.

Sirket ayrica, okuryazar olmadiklari i¢in ¢ocuk
deneklerin ebeveynlerinden yazili onam alinmadigini
kabul etmis, ancak yapilanlarin ebeveynlere agiklandi-
gin1 ve ebeveynlerden sozlii onam alindigin belirtmis-
tir. Deneyin Nijeryal: yetkililerce onaylandigini kanit-
lamak tizere, Kanoda bulunan egitim hastanesindeki
etik kuruldan temin ettigini iddia ettigi Mart 1996 ta-
rihli bir belge sunmustur. Ancak ayn1 hastanenin tibbi
direktorii, hastane etik kurulunun bu tarihten alt1 ay
kadar sonra, Ekim 1996da faaliyete gegtigini, dolayi-
siyla X’in 1997de ABDde T.® i¢in yaptig1 ruhsat bag-
vurusu sirasinda yapilan deneyin etik mevzuata uygun
olduguna dair Amerikan Gida ve [lag Dairesine sun-
dugu bu belgenin diizmece oldugunu iddia etmistir.
(1,8). Ayrica The Washington Post, durumunda her-
hangi bir iyilesme olmadig1 agik¢a goriilen en az 1
cocukta (“Denek 6587-0069”) bu gozleme karsin de-
neysel tedaviye son verilerek standart tedaviye baslan-
madigini éne siirmis, bunun da etik kilavuz ve ilkelere
aykir1 oldugunu belirtmistir (8,9).

Bu tartismalar sonucunda olaydan bes yil kadar
sonra, 2001de, soz konusu deneyin etik mesruiyeti-
ne karar vermek tizere Nijerya Saglik Bakanlig tara-
findan bir federal inceleme komitesi tayin edilmistir.
Nijerya hitkumeti tarafindan bu komiteye hazirlatilan
2001 tarihli inceleme raporunda, medyada one siirii-
lenlere paralel olarak, X’in 1996da kayitsiz bir drogla
kanunsuz bir klinik deney gerceklestirdigi sonucuna
varilmistir. Fakat, deneklerin ebeveynlerinin, avukat-
larinin ve medyanin yillarca deneyle ilgili bu resmi in-
celemenin sonuglarini beklemesine karsin, s6z konusu
rapor gizli tutulmus ve ancak 2006'da, anonim kalmak
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isteyen bir kaynak tarafindan yine The Washington
Post’a sizdirilmistir. Raporu hazirlayan komitenin bag-
kani, raporun nicin yillardir gizli tutuldugunu bilme-
digini belirtmistir (10-12). Rapora gore, asagidakiler
X temsilcileri tarafindan beyan ve teyit edilmistir (13):

“[X], 1996 salgini sirasinda Kanodaki Bulagic
Hastaliklar Hastanesi’nde bir oral antibiyotik olan
[T.°]1 test etmek tizere bir klinik deney gercekles-
tirmigtir.

o Bu klinik deney; faz III, acik, randomize bir ¢alis-
ma olmustur. Deney i¢in yag ortalamasi 10 olan
200 hasta toplanmustir.

o Deneyde bir X iirtinii olan trovafloksasin (T.%) ile
bir Roche iirtinii olan ve serebrospinal menenjit
tedavisinde altin standart kabul edilen seftriakson
(Rocephin®) karsilagtirilmistir.

o Deneklerden 99’u T.%, 101’i Rocephin®almustir; T.°
ve Rocephin® gruplarinda 6lii sayzsi sirastyla 5 ve 6
olmugtur; bu deney X’in Nijeryada gerceklestirdigi
ilk faz III deneydir.

o Bu deneyin gerceklestirilisindeki motivasyon ta-
mamen yardimseverliktir”

Yiiz sayfa civarindaki raporun sonunda inceleme
komitesinin vardig1 sonuglardan bazilari ise agagidaki
gibi olmustur (13):

o “[X], Kanodaki Bulasici Hastaliklar Hastanesi'nde
3 Nisan 1996 - 18 Nisan 1996 tarihleri arasinda
oral trovafloksasini ve onun intravendz 6n formu
olan alatrovafloksasini test etmek tizere bir klinik
deney gerceklestirmistir.

o ...Meningokoksik menenjitten muzdarip 200 Ni-
jeryall ¢ocuk denek olarak segilmis ve bunlardan
99’u trovafloksasin/alatrovafloksasin [T.”] ile, 101’1
ise menenyjit tedavisinde iyice anlagilmis ve ulusla-
rarast kabul gérmiis bir antibiyotik olan seftriak-
son [Rocephin®] ile tedavi edilmistir. T.® ve Rocep-
hin® gruplarinda sirasiyla 5 ve 6 6liim gergekles-
mis, yani sira bilinmeyen sayida hastada degisen
siddette yan etkiler ortaya ¢ikmistir.

o X’in Nijeryadaki salgina miidahaledeki baslica mo-
tivasyonu yeni ilact T.°1 deneme istegi olmus gibi
goriinmektedir. Salgindan tahminen 110 bin kisi et-
kilenmesine karsin, X yalnizca denek olarak kullan-
dig1 200 kisinin tedavisiyle ilgilenmistir.
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+ Deney i¢in Nijerya Ulusal Gida ve Ilag Idare ve
Kontrol Dairesi (UGIKOD) tarafindan verildigi
oOne siiriilen onay belgesi, aslinda ilacin ithalati i¢in
verilmis yetki belgesidir.

« Diizenleyici bir kurum olarak UGIKOD, ...uyaril-
diginda deneyi durdurmayarak ya da herhangi bir
girisimde bulunmayarak sorumluluklarini yerine
getirmede basarisiz olmustur.

o X, ilgili kilavuzlar hakkinda bilgi sahibi olmasina
karsin, klinik arastirmalarin nasil yiiriitiilecegine
dair belirlenmis prosediirlere uymamistir. Genel
olarak bu komite, bu deneyin 1993 tarihli [Nijerya]
lla¢ ve Benzeri Uriinler Kararnamesine, Birlesmis
Milletler Cocuk Haklar1 Sozlesmesine ve Helsinki
Bildirgesi'ne aykiri oldugu kanaatindedir”

X ise T.° deneyiyle ilgili ortaya ¢ikan bu rapor,
medyada yer alan haberler ve agilan davalar karsisin-
da 2007'de bir savunma metni yayimlamistir. Metinde
one ¢ikan kisimlar agagida alintilanmustir (14):

o “[X], 1996da Nijeryadaki menenjit salginina, Ka-
nodaki Bulasici Hastaliklar Hastanesinde arag-
tirma niteligindeki T.* caligmasini diizenlemek
ve ylriitmek suretiyle miidahale etmistir. Ancak
sirketin katkilar: bu klinik deneyin 6tesindedir. X,
kolera ve kizamik gibi es zamanli salginlarla miica-
deleye yardimci olmak i¢in de Kano Eyaletine 218
milyon Nijerya nairasi degerinde ilag, ekipman ve
materyal bagisinda bulunmugtur. Kano Eyaleti bu
bagislar1 aldigini tahriren kabul etmigtir.

o ...Sirketin niyeti bastan beri agiktir. X’in nihai he-
defi gelismekte olan bir ilkede menenyjit salgini si-
rasinda kullanilabilecek, etkili, hayat kurtarici, ye-
nilik¢i, maliyet-etkili bir antibiyotik temin etmek
olmustur.

« X, Kanodaki klinik T.” deneyinden 6nce Nijeryada
federal ve eyalet diizeyindeki resmi kurumlardan
tim gerekli onaylar: temin etmistir. X, kendisi ile
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi, Nijerya UGIKOD,
Nijerya Saglik Bakanligi, Nijerya Maliye Bakanlig1
ve Kano Eyaleti Saglik Bakanlig1 arasinda olmak
tizere bu ¢aligmaya dair ve bu ¢aligmay1 onaylayan
12'den fazla belgeye sahiptir. ...UGIKODdan ali-
nan 20 Mart 1996 tarihli onay belgesinde ‘Bu drog
kanunen Nijeryada arastirmacilarca kullanilabilir’
diye gegmektedir”

Ancak Nijerya hitkumetince gorevlendirilen ince-
leme komitesinin hazirladig1 raporda bunun aksi ifade
edilmektedir (“...Deney i¢in UGIKOD tarafindan ve-
rildigi one siiriilen onay belgesi, aslinda ilacin ithalat1
i¢in verilmis yetki belgesidir...”). Yukarida deginildigi
tizere, Mart 1996 tarihli sozde onay belgesinin ge¢mis
tarihle diizmece bir belge oldugu da belirtilmistir. Ay-
rica Nijerya hitkumeti 2007'de Xe kars1 dava agmis ve
¢ocuklar1 6len ya da olumsuz etkilenen aileler i¢in yak-
lagik 7 milyar dolar talep etmistir (13). Dava siirecinde
aileler, kendilerine ne trovafloksasinin heniiz aragtirma
agamasindaki bir {iriin oldugunun, ne de menenjit igin
kullanilabilecek Rocephin® gibi halihazirda onaylan-
mus bulunan 6teki ilaglarin varliginin agiklandigini be-
lirtmiglerdir (15). Ve 6liim ve hasarlarin deneyden de-
il menenjitten kaynaklandigini 6ne siirmesine karsin
X, 2009 yilinda Kano Eyaleti hitkumetiyle mahkeme
disinda uzlagmaya gitmis ve 75 milyon dolar 6demeyi
kabul etmistir (16-18). 2011'de ¢ocugu 6len dort aile-
den her birine 175 bin dolar 6deyerek, bir dizi tazminat
Odemesinin ilkini ger¢eklestirmistir (5). X’in tazminat
O6demelerinde bulunmasi daha sonra suglamalar1 kis-
men ya da tamamen (mahkemede ya da mahkeme di-
sinda) kabul ettigini diigiindiirmektedir. X’in savunma
metni agagidaki gibi devam etmektedir (14):

“[X], Kanodaki klinik deneyi zamanin en gegerli
tibbi bilgileri 1s1g1nda gergeklestirmis ve (yarist T.®
yarisi seftriakson ile tedavi edilen) 200 kadar ¢ocu-
gun en ¢ikarina olan dogrultuda hareket etmistir.

o Bulagic1 Hastaliklar Hastanesinde potansiyel kati-
limcilarin ebeveynlerine ya da velilerine katilimin
goniilli oldugu da dahil olmak tizere deneyin ay-
rintilar1 agiklanmigstir. Yerli Nijeryali hemsireler
hastalarin ebeveynlerine ya da velilerine [bolgede
konusulan] Hausa dilinde klinik deneyin detayla-
rin1 sozli olarak aciklamistir. Her hastanmin katili-
mindan énce sozlii onam alinmistir ve hicbir nok-
tada ¢ocuklar ebeveynlerinden ya da velilerinden
ayrilmamustir.

o Xiin agiklamaya ¢alistigi, Nijeryada bir arastirma
ya da klinik deney gerceklestirmeden once etik kurul
onayi almayr gerektiren bir diizenleme ya da yasa
olmadigidir. Haliyle yasanin gerektirmedigi bir seyi
temin etmeye gerek yoktu. Ayrica, ne Kano Bulasici
Hastaliklar Hastanesinde ne de yakindaki Bayero
Egitim Hastanesinde resmi bir etik kurul bulun-
maktayds..”
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Bir tilkedeki klinik pratik, uluslararas: etik bildir-
geler tarafindan oldugu kadar, konuyla ilgili o tilkedeki
ulusal bildirgeler ve yasal diizenlemeler tarafindan da
sekillendirilir. Son madde, Nijeryada bu alanda de-
netleyici-diizenleyici profesyonel mekanizma, kurum
ve kurullarin yetersizligine ve sayica azligina degin-
mektedir ki bu, bir gercegin ifadesi olarak dogrudur.
Nijeryada klinik deneylerle dogrudan ilgili, baslica
kurum Ulusal Gida ve ilag Idare ve Kontrol Dairesidir
ve bu merci de s6z konusu vakada islevini yerine geti-
rememigstir (“Diizenleyici bir kurum olarak UGIKOD,
...uyarilldiginda deneyi durdurmayarak ya da herhan-
gi bir girisimde bulunmayarak sorumluluklarin: yeri-
ne getirmede basarisiz olmustur”) (14,19).

I
TARTISMA

Xe gore T.° deneyinin temelinde “yardimseverlik,”

insanlara yardim etme istegi bulunmaktadur. Sirket, o
donemde deney asamasindaki T.”1 Nijeryali gocuklara
verisinin tek nedeninin, menenjit salgini goriilen bir
bolgedeki ¢ocuklarin hayatini kurtarmak oldugunu
beyan ederek kendisini savunmugtur (“...X’in nihai
hedefi gelismekte olan bir tilkede menenjit salgini s1-
rasinda kullanilabilecek, etkili, hayat kurtarici, yeni-
lik¢i, maliyet-etkili bir antibiyotik temin etmek olmus-
tur...”) (14). Ancak, bu sava kars: su basit sorular so-
rulamaz mi1: Amag ¢ocuklar1 menenjitten ve 6limden
kurtarmak idiyse, ni¢in bu ¢ocuklara halihazirda etki-
liligi ve giivenliligi kanitlanmis olan bir antibiyotik (ya
da bagka bir tedavi) yerine heniiz deney asamasidaki
T.* (trovafloksasin) verildi? Ve salginin on binlerce ki-
siyi etkilemesine karsin nigin yalnizca bunlar i¢inden
segilen 200 ¢ocukla ilgilenildi?

Ya da temel saik gelismekte olan bir iilkeye yardim
etme istegi ise, bu istegi gerceklestirmenin tek yolu
ilag vermek midir? Sirket, bolgeye yaklasik 18 milyon
Nijerya nairasi degerinde ilag, ekipman ve materyal
bagisinda bulundugunu savunmasinda belirtmistir.
Ancak bu bagis yardimseverlik agisindan anlamliysa
da, meblag maddi agidan X i¢in kigiiktiir.” Sirket ken-
disini Nijerya'ya dogrudan yardimla miikellef saydiy-
sa, bu ayni yardim (ilag) yerine tiimiiyle nakdi yardim

* “Milyon” s6zctigii yaniltict olmamalidir; 1996 yilindaki kurdan 18
milyon Nijerya nairasi yalnizca ~800 bin Amerikan dolaridir (20).
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(para) saglamay1 segebilir ve bu bagisi daha yiiksek
meblaglarda yapabilirdi. Bu paranin salgin ve oteki
yerel sorunlarla miicadelede ne sekilde kullanilacag:-
na dair plan ve kararlar1 Nijerya hitkumetine biraka-
bilir, hitkumet de salgin siiresince enfekte bolgelerde
¢ok daha fazla kisiye ulasacak uygulamalar gercekles-
tirebilirdi. Ornegin temiz su ve sanitasyon hizmetleri
eksikligi Nijeryada salginlar: gerek tetikleyen gerekse
koriikleyen ¢ok yaygin bir sorundur ve nakdi bagislar
yiiz binlerce kisinin bu gereksinimlerini gidermek igin
de kullanilabilir (21).

Ya da sirket, Nijeryada yeni patlak vermis bir me-
nenjit salginiyla arastirma asamasindaki yeni bir anti-
biyotik ajan marifetiyle miicadeleye girismek yerine,
stiregiden diger salginlara (kolera, kizamik vd.) kars
Nijeryalilara etkililigi ve gtivenliligi onaylanmis olan
Oteki farmasotik trtinlerinden temin etmeyi, ya da
hastaliklar diginda Afrika iilkelerinde hayat: tehdit
edegelen malum yasam kosullarina kars: nakdi ya da
ayni yardim saglamayi da secebilirdi.

Ya da Nijeryalilar X’ten ila¢ ya da yardim istemis
midir ki? Diinya Saghk Orgiiti'niin la¢ Bagislarina
Yonelik Kilavuzunda (22) ilag bagislarinin tilkelerin
istekleri dogrultusunda yapilmasi gerektigi bildiril-
mistir. T.* deneyi tam olarak bir ila¢ bagisi olmasa da
sirketin beyanina gére “ilag yardim1” kategorisine gir-
mektedir; nitekim “yardim” saikiyle gerceklestirildigi
soylenen bu deneyin amaci “menenjit salgini sirasinda
kullanilabilecek, etkili, hayat kurtarici, yenilik¢i, ma-
liyet-etkili bir antibiyotik temin etmek” olarak belir-
tilmistir. Ama bu deneyden 6nce Nijeryalilar, X’ten
Nijerya topraklarinda “kullanilabilecek etkili, hayat
kurtaric, yenilik¢i, maliyet-etkili bir antibiyotik” ta-
lep etmis midir? Etmemis gortinmektedir. Bununla
birlikte T.” deneyi Nisan 1996da gergeklestirilmistir;
1999 ve 20114de revize edilen Ila¢ Bagislarina Yonelik
Kilavuz'un ilk versiyonu ise Mayis 1996da yayimlan-
mustir (22,23).

Savunma metninde X, hukuki bir siiregte dogal
olarak hukuki arglimanlar gelistirmistir: “Bu drog
kanunen Nijeryada kullanilabilir” ve ..Yasanin ge-
rektirmedigi bir seyi [etik kurul onay1] temin etmeye
gerek yoktu” gibi. Ancak hukuka uygunluk ile tip ah-
lakina uygunluk ayni sey degildir ve belli bir eylemde
hukuken sugsuz bulunmak dahi, o eylemle ahlaken
kusursuz davranmis olmak anlamina gelmeyebilir.
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Ustelik “yasanin gerektirmedigi bir seyi temin etmeye
gerek yoktu” bi¢iminde bir agiklama, her ne kadar hu-
kuki bir savunma ise de, etik gorevlere kars: bir duyar-
s1zlik isareti gibi yorumlanmaya da miisaittir.

X’in Nijeryadaki ila¢ deneyi, insan tizerindeki klinik
deneyler icin temel uluslararas: etik kilavuz olan 1964
tarihli Helsinki Bildirgesinden 42 yil sonra gergekles-
mistir ve bu kirk yili agkin siire i¢inde, klinik aragtirma-
larda etik ve klinik kurallara deginen bagka bildirgeler
de ilan ve kabul edilmistir. Nijerya hitkumetince hazir-
latilan raporda da belirtildigi tizere X, diinyanin en bii-
yiik ilag tireticilerinden biri olarak, T.” deneyi donemin-
de kugkusuz bu gibi metinlerin igerikleri ve anlamlar:
hakkinda eksiksiz mesleki bilgi sahibiydi. Ancak sirket,
bu profesyonel bilgisine ve kendisine yonelik baglayici
mevzuata uygun hareket etmemis gortiinmektedir. Sal-
gin sirasinda bir klinik deney gerceklestirildigi ve gocuk
deneklerin ebeveynlerinden yalnizca sozlii onam alindi-
&1 sirket tarafindan teyit edilmistir.

Bir salgin sirasinda gerceklestirilen bu klinik deney
nedeniyle, yakin gelecekte “bir salgini firsata cevir-
mek” ile elestirilmek ya da su¢lanmak ihtimali, X gibi
ehil bir kurum tarafindan 6ngoriilmiis ve hesaba katil-
mis olmaliydi. Bu ihtimale kars1 denekler, ebeveynleri
hem goniillit hem de egitimli ve okuryazar, boylece
bilgiyi anlamanin yani sira yazili onam da verebilecek
kisiler arasindan secilmeliydi (doksanlarda tilkedeki
okuryazarlik oranit %50nin iizerinde bildirilmistir;
yani her iki kisiden biri yazabilmekteydi [24]). Boyle
olmamis olmasi, ayrica Nijerya hitkumetince hazirla-
tilan raporun bes yil kadar ortaya ¢ikmayisi, ve X'in
yakin ge¢miste davacilarina tazminat 6demelerinde
bulunmasi, T.° deneyinin masumiyet ve mesruiyetine
inanmayi giiglestirebilir.

Ote yandan, ebeveynlerden yazili onam temin edil-
mis olsayd: bile bu, ger¢eklesmis oldugu ortam ve ko-
sullar nedeniyle s6z konusu deneyin etik mesruiyetine
dair tiim soru isaretlerini elimine etmeye yetmezdi. Bir
salgin sirasinda insanlarin birincil istegi tip biliminin
ilerleyisine katkida bulunmak degil, hayatta kalmak-
tir. Bir anne ya da baba i¢in, ¢ocuklarinin hayatta kal-
masini saglamaktir. Buna gére, Nijeryali ebeveynlerin
¢ocuklariyla bu deneye katilimi ger¢ek bir gonulliiliik-
ten mi, yoksa aslinda caresizlikten mi ileri gelir? S6z
konusu ortam ortalama gelir ve egitim seviyesinin ¢ok
distik, normal sartlar altinda dahi imkanlarin sinirh

oldugu bir Afrika iilkesi oldugunda, kuskusuz ikinci
ihtimal daha agir basacaktir.

Son olarak, T.” deneyi kolay incinir bir grup {ize-
rinde gerceklestirilmistir: bir salginin tehdit ettigi
hasta gocuklar. Tip etiginde, kolay incinir gruplar
tizerindeki klinik arastirmalar bagli bagina bir tartis-
ma konusu olagelmistir ve bu tiir aragtirmalarda temel
prensiplerden biri olarak katilimcilarin ancak mini-
mal riske maruz birakilabilecekleri vurgulanmakta-
dir. Oysa not diistilmelidir ki, 1998'de piyasaya stirii-
listintin ardindan T.® kullanimina baglh ciddi hepatik
yan etkiler gézlemlenmis ve ilacin kullanim1 Avrupa
ve Amerikada sonlandirilmis ya da sinirlandirilmistir
(1,25,26). Bu komplikasyonlar trovafloksasinin mini-
mal risk kategorisinde bir kimyasal olmaktan uzak ol-
dugunu gostermektedir.

|
SONUG
Belirtildigi tizere, gerek teorik tip etiginde gerekse

gercekten de diinyada, gii¢lii konumdakilerin kolayca
incitebilecek olduklar1 zayiflara zarar vermesi s6z ko-
nusudur. Nazi Almanyasrndaki cani “aragtirma’lar,
Tuskegee ve Guetamala deneyleri, bu olgunun klinik
deneyler suretinde gerceklestigi en bilindik ve en va-
him 6rneklerdendir. Bu kirli sicilin utanciyla, insan (ve
sonrasinda hayvan) deneklerin yeniden kotii muamele
gormesini, ac1 ¢cekmesini ve somiiriilmesini dnlemek
tizere diizenleyici—denetleyici nitelikte ve kismen ulu-
sal kismen uluslararasi gegerlilikte ¢ok genis bir eti-
kolegal mevzuat gelistirilmistir; ve bu metinlere her
daim yenileri eklenmektedir. Ne var ki, genelgecer
tip etigi paradigmasindaki temel ahlaki ilkelere aykiri
bu tiir deneylerin tekrar gerceklesmeyeceginden -ve
hatta bir yerlerde gerceklesmediginden- emin degiliz
(27,28). Nitekim bu yazida, hi¢bir zaman da emin ve
rahat olmamamiz, fakat aksine, her zaman miiteyak-
kiz olmamiz gerektigini gosterir bir 6rnek sunulmus-
tur. Burada tartisilmis olan uygunsuz deney, gelisti-
rilmis tiim ulusal ve uluslararas: etikolegal mevzuata
karsin, doksanlar kadar yakin bir tarihte, uluslararas:
etik bildirgelerimizi bor¢lu oldugumuz diinyaca iinlii
tip etigi enstitii ve merkezlerinin dogdugu iilke ile ayn1
iilkeden, ABD'den insanlarca gergeklestirilmistir. Hem

bu etik merkezler hem de bu farmasétik sirketler, ayni
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bayragin dalgalandigi, ayn: dilin konusuldugu, ayni
temel kiltiir ve degerlerin teneftiis edildigi toprak-
lardandir. Bu ise bize hi¢bir zaman kisileri, kurumlar
ya da eylemleri otomatikman ve bir kategori halinde
“iyidir” ya da “kotidir” diye yaftalamamamiz, stere-
otiplestirmeden ve mekanik muhakemeden kagin-
mamiz, yazmis ve basmis oldugumuz metinlere bizi
her ikilemden ¢ikaracak ve her kétiilikten koruyacak
kaynaklarmigcasina bel baglamamamiz gerektigini
gostermektedir. Ahlaken yol gosterici metinlerin res-
mi varlig1 kadar, bu metinlerde yazani yapmay1 ya da
yapmamay1 sececek olan ahlaki 6znenin karakteri de
onemlidir. Hatta bilimde ahlaki karakter, giderek ge-
lismis olan in vitro teknolojiyle artik yapilmis olanla-
rin degil, yapilabilecek olanlarin disiindiirdigt giini-

miizde her ¢agdakinden de 6nemlidir.

I
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Ulusal-uluslararasi etikolegal mevzuatin az gelis-

mis cografyalarda gerceklestirilen klinik deneylerde
denekleri korumaya yetmeyebildigini 6rneklemek
amacindaki bu galismada Nijeryanin (ve X, T.° deneyi-
nin) segilisi, s6z konusu az gelismis tilkenin resmi dili-
nin Ingilizce olusundandir; boylece 6rnekteki muhalif
taraflarin her ikisine dair ana kaynaklar -hem Nijerya
hitkumetince hazirlatilan inceleme raporu hem so6z
konusu sirkete ait savunma metni- incelenebilmistir.
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Tip 2 Diyabette Fizyopatolojik Tedavi Yaklasimi
ve Pioglitazonun Yeri

Physiopathological Treatment Approach and the Place
of Pioglitazone in Type 2 Diabetes

Oz

Modern diyabet tedavi yaklasimlarina ragmen diyabetik hastalarin %50'den fazlasinda glisemik
kontrol yetersizdir. Yetersiz glisemik kontrolde hasta, hekim ve saglik sistemi ile ilgili faktGrlerin
payl olmakla beraber hastaligin progresif bir karakterde olmasinin da énemli etkisi vardir. Bu
derlemede tip 2 diyabet tedavisinin ana ilkeleri ve insilin duyarlilastirici olarak pioglitazonun yeri
gozden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: tip 2 diyabet (T2DM); pioglitazon; instlin direnci

Abstract

Despite modern treatment approaches, glycemic control is inadequate in more than %50 of
diabetic patients. In addition to the factors associated with the patient, physician and health
system, the progressive character of the disease also plays an important role in inadequate
glycemic control. This paper reviews the main principles in type 2 diabetes treatment and the
place of pioglitazone as an insulin sensitizer.

Keywords: type 2 diabetes (T2DM); pioglitazone; insulin resistance
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Senyigit ve Kanat

Diyabet ve Pioglitazon g

Metabolik ve kardiyovaskiiler kompleks bir has-
talik olan tip 2 diyabet (T2DM) birgok patofizyolojik
olayin ortak etkilesimi sonucu gelismektedir. Bu pato-
fizyolojik stire¢lerin temelini insiilin direnci olustur-
maktadir. Ozellikle yag dokusu, kas dokusu, karaciger
ve santral sinir sistemindeki insiilin direncini agmak
icin pankreas insiilin dretimini artirmak suretiyle
kompansatuvar hiperinsiilinemik yanit geligtirir. In-
stilin direncine kars: gelistirilen bu hiperinsiilinemik
yanit yillarca devam etmektedir. p hiicreleri zaman
iginde hiperinsiilinemik yaniti stirdiirmede yetersiz
kalmakta ve sonugta asikar diyabet ortaya ¢ikmakta-
duir. Asikar diyabet gelistiginde B hiicre fonksiyonu ne-
redeyse %80 azalmakta, yani %20’lere gerilemektedir.
Zamanla bu P hiicre rezervi de azalmaktadir.  hiicre
rezervinin azalmasi ile iligkili olarak T2DM progresif
bir ozellik gostermektedir. B hiicre rezervi azaldik-
¢a glisemik kontrol bozulmakta ve ilave ila¢ ihtiyaci
artmaktadir. Tip 2 diyabette ana patofizyolojik siireg
insiilin direnci ve ona sekonder gelisen { hiicre dis-
fonksiyonu olmakla beraber eslik eden diger mekaniz-
malar da s6z konusudur. Inkretin defekti/direnci (GIP,
glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid; GLP-1,
glukagon benzeri peptid-1), glukagon diizeylerindeki
yiikselme, bobreklerden glukoz reabsorbsiyonunda
artis da tip 2 diyabet gelisiminde glukoz intoleransi-
na katkida bulunan baslica unsurlardir. Tim bu majoér
patofizyolojik siiregler (yag dokusunda insiilin direnci,
kas dokusunda insiilin direnci, karacigerde insiilin di-
renci, santral sinir sisteminde insiilin direnci, inkretin
defekti, glukagon yiiksekligi, p hiicre disfonksiyonu ve
renal tiibiiler absorbsiyonda artis) ugursuz sekizli an-
lamina gelen “ominous octet” olarak isimlendirilmek-
tedir (Sekil 1). Modern tip 2 diyabet tedavisi bozulan
bu patofizyolojik siireglerin kontrol altina almmasi,
durdurulmasi, miimkiinse geriletilmesi esasina dayan-
maktadir (1-3).

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Ana ilkeler

1. P hiicre disfonksiyonuna yol a¢an ana unsur insii-
lin direnci olup tedavi insiilin direncinin kontrol
altina alinmasi esasina dayanir. Bu nedenle diyabet
tedavisinde insiilin direncine etkili ila¢larin (met-
formin/pioglitazon) kontrendikasyon olmadig1
miiddetce kullanilmasi son derece 6nemlidir. Su an

s6z konusudur: metformin ve pioglitazon. Metfor-
min AMP kinaz iizerinden pioglitazon ise PPAR Y
tizerinden etki gosterdigi icin ikisinin birlikte kul-
lanilmasi additif etki yaratmaktadir. Metforminin
ekstrahepatik etkisi son derece sinirli iken pioglita-
zon karacigere ilave olarak, kas insiilin direnci, yag
instilin direnci {izerine de etkilidir.

2. Diyabet tedavisinde temel amag basitge HbA1C’yi
distirmekten ibaret degildir. Bozulan tiim pato-
fizyolojik siiregleri (ominous octet) kontrol eden
ilaglarin birlikte kombinasyon halinde kullanilma-
S1 esastir.

3. Heniiz tan1 aninda bile %80’lere ulasan { hiicre dis-
fonksiyonu zaman igerisinde ilerler ve kritik esigin
altina inildiginde (Cpeptid<1ng/ml) diyabet hasta-
s1insiiline bagimli hale gelir. Bundan dolay: diyabet
tedavisinde kullanilacak ilaglarin mutlaka {3 hiicre
fonksiyonu iizerine koruyucu etkisi olmalidir. Bu
durum hastaligin progresif dogasini durdurma/
yavaglatma potansiyeli tasimasi bakimindan son
derece énemlidir.

4. Hipoglisemi diyabet tedavisinde ana kisitlayici yan
etkilerden biridir. Miimkiin oldugunca hipoglise-
mi yapici ajanlardan kaginilmalidir.

5. Diyabet hastalarinin %75’i kardiyovaskiiler ve se-
rebrovaskiiler komplikasyonlardan o6lmektedir.
Bundan dolay: tedavide kullanilacak ilaglarin kar-
diyovaskiiler agidan da olumlu etkilerinin olmasi
arzu edilmektedir.

6. Diyabet hastalarinin ¢ogu kilolu ya da obezdir. Di-
yabet tedavisinde kullanilan ilaglarin kilo {izerine
etkisi olumlu ya da en azindan nétral olmalidir.

7. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar son derece
giivenli ve ekonomik olmalidir.

Gegmisten Giiniimiize Glitazonlar ve Piogli-

tazon

Bir niikleer reseptor olan PPAR (peroksizom proli-
ferator aktive edici reseptdr) ailesi baglica glukoz meta-
bolizmast, enerji homeostazi ve lipid metabolizmasin-
da anahtar rol oynamaktadir. PPAR Y, preadipositten
adiposit diferansiyasyonuna yol a¢ip yeni yag dokusu
olusumunu regiile etmektedir. PPAR Y mutasyonu ya
da polimorfizmi insiilin direnci, dislipidemi ve T2DM
gelisimiyle yakindan iligkilidir.
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GLUKOZ URETIMI

Sekil 1. Ominous octet (ugursuz sekizli): tip 2 diyabet gelisimine
yol acan 8 patofizyolojik defekt (Defronzodan alinmugtir, kaynak 2)

Glitazon grubu ilaglar PPAR 'Y reseptor agonistleri-
dir. Troglitazon glitazon grubunun Amerikan Gida ve
flag Dairesi (AGID) tarafindan 1997 yilinda onaylanan
ilk tiyesidir. Troglitazon 2000 yilinda fatal seyreden he-
patotoksisite nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir. Grubun
diger iki tiyesi olan pioglitazon ve rosiglitazon ise 1999
yilinda AGID onay1 alarak klinik kullanima girmistir.
Rosiglitazon, kardiyovaskiiler riski artirdigina dair me-
taanalizden sonra Tiirkiye dahil bir¢ok tilkede piyasa-
dan gekilmistir. Bu grubun Avrupada ve Tiirkiyede kli-
nik kullanimda olan tek {iyesi pioglitazondur.

'l : OMINOUS OCTET
INSOLIN SEKRESYON
AZALMAS! ARTMIS INKRETIN
% DIRENC] *

3

"ARTMIS HEPATIK NOROTRANSMITTER KAS GLUKOZ ALIMINDA
GLUKOZ ORETIN DISFONKSIYONU AZALMA

Sekil 2. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar ve patofizyolojik

ARTMIS
upoLiz

siire¢ (ominous octet) tizerinde etkileri (Defronzodan almmustir,
kaynak 2)

TZD: Glitazonlar
Met: Metformin
GLP-1: GLP-1 analoglar1
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insiilin Direnci ve Pioglitazon

Pioglitazon hem giiclii bir insiilin duyarlilastirict
hem de beta hiicre fonksiyonu tizerinde protektif etki-
ye sahip bir ilagtir. Pioglitazon yag dokusu, kas dokusu
ve karaciger tizerinde ¢ok etkili bir insiilin duyarlilag-
tiricidir (4). Tip 2 diyabet gelisiminde primer rolii oy-
nayan insiilin direnci tizerine etkili sadece iki grup far-
makoterap6tik ajan mevcuttur: metformin ve piogli-
tazon. Pioglitazon karacigerde insiilin duyarliligini ar-
tirarak glukoneogenezi inhibe eder. Pioglitazonun in-
stilin duyarhiligin: artiric: etkisi bircok mekanizma ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; (i) PPAR gamma reseptor
aktivasyonu, (ii) insiilin sinyal iletisinde diizelme, (iii)
glukoz transportunda artma, (iv) glikojen sentezinde
artma, (v) mitokondriyal fonksiyonlarda diizelme, (vi)
kas ve karacigerdeki ektopik yaglanmanin gerilemesi,
(vii) lipotoksisitenin azaltilmasi seklinde 6zetlenebilir.
Metforminin hepatik insiilin duyarlilastiric: etkisi ise
tamamen farkli bir yolaktan islemektedir (AMP ki-
naz aktivasyonu). Bundan dolayr T2DM tedavisinde
metformin ve pioglitazonun birlikte kullanilmas: ad-
ditif bir etki yaratarak hepatik glukoz tiretimini daha
gliclii baskilamaktadir. Kas ve yag dokusu s6z konusu
oldugunda insiilin direnci tizerine direkt etkili tek ajan
pioglitazondur (Sekil 2).

Beta Hiicre Fonksiyonu ve Pioglitazon

Tip 2 diyabet tedavisinde en dnemli sorun mevcut
B hiicre rezervinin miimkiin oldugunca korunmasidir.
Zira tan1 aninda bile %80’lere ulagsms  hiicre disfonk-
siyonu sz konusudur. B hiicre rezervi ne kadar koru-
nursa kisi o kadar iyi glisemik kontrol altinda kalir ve
o kadar ge¢ insiilin ihtiyaci duyar. Bu nedenle tedavide
kullanilan ajanlarin B hiicre fonksiyonu tizerinde pro-
tektif etkilerinin olmasi hayati 6neme sahiptir. $im-
diye kadar yapilan ¢aligmalar sadece glitazonlarin ve
GLP-1 analoglarinin { hiicresi iizerinde koruyucu etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Glitazonlarla (piog-
litazon) yapilan ¢alismalar hem T2DM’lerde hem de
prediyabetiklerde glitazonlarin { hiicre fonksiyonunu
korudugunu ve stirdiiriilebilir HbAlc diististi sagladi-
g1 gostermektedir (6). Siirdirilebilir HbAlc distisii
diger grup ilag tedavilerinde (metformin, stilfoniliire-
ler, glinidler, DPP-4 inhibitérleri ve insiilin) gozlenen
bir durum degildir. Zira stirdiiriilebilir HbAlc dustisii
ancak B hiicre fonksiyonunun korunmas: ile miim-
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kiindiir. Klinik ¢alismalar disinda bir¢ok in vivo ve
in vitro ¢alismada da pioglitazonun insan ve hayvan
adacik hiicrelerinde (p hiicrelerinde) protektif etki
gosterdigi kanitlanmustir. Pioglitazon tiim bu 6nemli
ozelliklerine ilave bazi pleotropik etkiler de goster-
mektedir. Bunlar; HDL kolesterolde artma, plazma
trigliserit diizeyinde azalma, kan basincinda azalma,
endotel fonksiyonunda diizelme, non-alkolik karaci-
ger yaglanmasinda gerileme olarak 6zetlenebilir. Tim
bunlarin sonucu olarak pioglitazon glisemik kontrol
saglamanin Gtesinde kardiyovaskiiler ve serebrovaskii-
ler olaylarda anlamli derecede azalma saglamaktadir.
PROactive, CHICAGO, PERISCOPE ve IRIS c¢alisma-
lar1 pioglitazonun kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
koruma sagladigini agik bir sekilde gostermistir (6-9).
Pioglitazon kullanacak hekimler bu ilacin yan etki-
leri konusunda bilingli olmalidirlar. Pioglitazonun et-
kililigi kullanilan dozu ile lineer olarak artmadig: hal-
de yan etki profili kullanilan doz ile birlikte ciddi de-
recede artmaktadir. Bu nedenle pioglitazon tedavisine
baslarken miimkiin olan en diisiik dozda (15 mg/giin)
baslanmalidir. Pioglitazonun optimum etkinligi 3-5
haftadan 6nce ortaya ¢ikmayacagi igin ila¢ dozu bu
siireden once yiikseltilmemelidir. Istenilen glisemik
kontrol saglanamamis hastalarda pioglitazon dozu
3-5 hafta sonra 30 mg’a yiikseltilebilir. Maksimum doz
olan 45 mg ¢ok nadir olgular disinda tercih edilmeme-
lidir. Pioglitazon diistiik dozda kullanildiginda (15 mg)
kilo tizerine etkisi yok denecek kadar azdir. Bazi has-
talarda siv1 retansiyonu yaratip 6deme yol acabilir. Bu
durumda tercih edilecek ajan kollektor kanallara etkili
(spironolakton, triamteren, amilorid) ditiretik teda-
visidir. Siv1 retansiyonu altta yatan kalp yetmezligini
kotiilestirebileceginden kalp yetmezligi durumunda
pioglitazon tedavisinden kaginilmaldir. Pioglitazon
ozellikle postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda
uzun kemiklerde fraktiir riskini artiracagy i¢in bu has-
ta grubunda kullanilmamalidir. Proliferatif retinopati
gelisen ve makula 6demine ilerleyen olgularda piog-
litazon tedavisi makula 6demini kétiilestirebilecegin-
den bu olgularda pioglitazon kullanimi sonlandiril-
malidir. Daha dnce iddia edilen pioglitazon ve mesane
kanseri iligkisi yapilan ¢alismalarla kanitlanamamustir.
Bundan dolay1 mesane kanseri 6ykiisii olan hastalarda
ve agtklanamayan hematiirisi olan hastalar disinda bu
konuda bir kisitlama s6z konusu degildir (10,11).

10.

11.
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ANADOLU KLIiNiGi DERGISI YAZIM KURALLARI

1. GENEL BILGILER

Dergilerin, uluslararas1 standartlar1 goz 6niine alarak, bir

makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkele-

ri belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklar1 makalelerde
bu kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayimncilik
standartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadr.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirlig: sira-

sinda uyulmas: gereken, uluslararas: tip dergilerinin de ka-

bul ettigi ve uyguladigi en 6nemli standartlar su sekildedir:

o Yayimlanmak igin gonderilen galismalarin daha 6nce
bagka bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak {ize-
re gonderilmemis olmasi gerekir.

o Eger makalede daha 6nce yayimlanmigsa; alint1 yazi,
tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki
sahibi ve yazarlarindan yazili izin alinmasi ve bunun
makalede belirtilmesi gerekir. Bu konudaki hukuki so-
rumluluk yazarlara aittir.

« Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak be-
lirtilmesi kosuluyla, degerlendirmeye alinir.

o Tiirkge makalelerin yaziminda Tiirk Dil Kurumu’nun
Tiirkge sozliigii veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayri-
ca Turk tip derneklerinin kendi branslarina ait terimler
sozligi esas alinmalidir.

2. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bi-
limsel olarak dogrudan katkisi olmalidir.
Dergi ile iletisim gorevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tasir.

3. ETiK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin i¢inde bulundugu tiim calismalarda Hel-
sinki Deklerasyonu prensiplerine uygunluk ilkesi aranir. Bu
tip calismalarda yazarlardan, makalenin GEREC VE YON-
TEMLER boéliimiinde bu prensiplere uygun olarak ¢aligma-
y1 yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan ve ¢alisma-
ya katilmig insanlardan “bilgilendirilmis onam” (informed
consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Calismada “hayvan” 6gesi kullanilmus ise yazarlardan, ma-
kalenin GEREC VE YONTEMLER béliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrul-
tusunda c¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve
hayvan etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmelidirler.
Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglant1 veya calisma
i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari tiriin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iliskisinin ol-
madigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konstiltan,
diger anlagmalar) editére sunum sayfasinda belirtmelidirler.
Makalede “etik kurul onayr” alinmasi gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Gereg ve Yontemler”

«

bolimiinde “......... etik kurulundan
say1 ile etik kurul onay1 alinmistir” seklinde beyan etmeli-

dir. “Sozlii etik onay alinmigtir” ifadesi kullanilmamalidir.

4. YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diisiince ve dneriler
tiimiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

5. YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

Her tiir bilimsel yaz1 i¢in, Word dosyasi halinde ayr1 ayri
“Editére Sunum Sayfas” ve “Kapak Sayfas” hazirlanmali
ve dergiye bagvuru esnasinda ayr1 birer dosya halinde gon-
derilmelidir. Bu sayfanin altinda Tiirke ve Ingilizce olarak
“Editére Sunum Sayfasi” ve “Kapak Sayfasi” na ait 6rnek
sablonlar indirilebilir. Yazim dili Tiirkge olan yazilar i¢in sa-
dece Tiirkge gablonu, yazim dili Ingilizce olan yazilar igin ise
sadece Ingilizce sablonu doldurup géndermeleri yeterlidir.
Her makale igin yazarlar “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”
nu, bilimsel yazilarini dergiye bagvuru esnasinda doldurup
imzalayarak, yazilar: ile birlikte dergiye gondermelidirler.
Tiirkge ve Ingilizce form Internet sayfamizdan indirilebilir.
Yazim dili Tiirk¢e olan yazilar i¢in sadece Tiirk¢e formun,
yazim dili Ingilizce olan yazilar i¢in ise sadece Ingilizce for-
mun doldurup génderilmesi yeterlidir.

Bilimsel yaz1 kabul edildikten sonra baski 6ncesi kopyanin
her sayfasinin ve tiim yazarlar tarafindan islak imza ile im-
zalanmus telif hakki devir formunun BETIM Hasekisultan
Mah., Topgu Emin Bey Gikmazi, no. 4, 34096 Istanbul ad-
resine posta yoluyla gonderilmesi gerekmektedir (tel. 0212
632 0369; faks. 0212 632 0328). Ik bagvuruda elektronik
olarak yiiklenmesi yeterlidir.

Dergilere yayimlanmak tizere gonderilecek yazilarin tiirle-
rine gore yazim kurallar1 agagida tanimlanmigtir.

5.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikli, 12 punto, iki yana yasli ve “Times New Roman”
karakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5
cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralar sayfanin sag tist
kosesine yerlestirilmelidir.

Kor hakemlik ilkesine uymak amaciyla “Editére Sunum
Sayfasi” ve “Kapak Sayfasi” sisteme ayr1 birer dosya halin-
de yiiklenmelidir. Editore sunum sayfasinda olmasi gereken
bilgiler, yazinin tiirti, daha 6nce bagka bir dergiye génderil-
memis oldugu ve varsa ¢alismay1 maddi olarak destekleyen
kisi ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla olan iligki-
leri belirtilmelidir. Kapak sayfasinda ise Tiirkge ve Ingiliz-
ce olarak alt alta olacak sekilde yazinin uzun bashig ve 40
karakteri gegmeyen kisa bashigi, yazar bilgileri ve sorumlu
yazar bilgileri ve 6nerilen hakem bilgilerinden olusur. Sayfa
altinda yer alan 6rnek sablonlarda bu bilgilerin nerede ve
nasil verilecegine dair yénlendirmeler mevcuttur. Yazarlara,
izin alman etik kurullara ve kurumlarina ait bilgiler yazinin
ana metninde yer almamalidir. GEREG VE YONTEMLER
bolimiinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidur.
Yaziya ait ana metnin ilk sayfada ¢alismanin uzun baghg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almali, baglik biiyiik harfler-
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le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bos birakilmalidir.
Baglikta kisaltma kullanilmamalidur.

Daha sonra énce “OZ” (calismanin yazim dili Ingilizce ise
“ABSTRACT?”) béliimii yazilmalidir. Bu béliim en fazla 300
kelimeden olugmalidir. Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Bu
sayfa da ayr1 bir sayfa olmali ve anahtar sozciiklerden bagka
yazi1 bolimii igermemelidir.

Yazinin ana metni Tiirkce ise énce ilk sayfaya Tiirk¢e OZ,
ikinci sayfaya Ingilizce ABSTRACT yazilmalidir. Yazinin
ana metni Ingilizce ise énce ilk sayfaya Ingilizce ABS-
TRACT, ikinci sayfaya Tiirkge OZ yazilmalidur.

OZ veya ABSTRACT yapilandirilmis olmalidir. Yapilandi-
rilmis OZ (ABSTRACT) béliimiinde

o “Amag (Aim),

o “Gereg ve Yontemler (Materials and Methods),”

o “Bulgular (Results),”

o “Tartigma ve Sonug (Discussion and Conclusion)”
olmak iizere dért alt baglik yer almalidir. OZ'de paragraflar
iceriden baslamamalidir.

OZ béliimiiniin altina yazilacak anahtar kelime sayisi en az
iki en fazla alti olmaly, Tiirkge ve Ingilizce 6zetin sonunda
yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozciikler: Kelime 1; kelime
2; kelime 3...” Ingilizce anahtar sézciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
kelime secimi i¢in, izleyen baglant: tiklanarak agilan sayfa-
da, ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar sézciik-
lere ulasilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html). Tiirkge anahtar sézciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine
(TBT) uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimle-
ri.com).

OZ ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa GIRI$
béliimii ile baglamalidir. Yazida GIRiS, GEREC VE YON-
TEMLER, BULGULAR, TARTISMA, SONUGC, gerekli ise
TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer almalidir.
Ana boliimlerin baghig biiyiik harflerle ve bold olarak yazil-
malidir. Ana basliklar sola yasl olmalidir.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi ¢aligmanin amacini agik-
lamalidir.

Kaynaklar, ilgili cimlenin sonunda parantez i¢inde numa-
ralarla, metin i¢inde gectigi siraya gore verilmelidir. Orne-
gin; ...... (1). veya ...... (1,2). veya ...... (3-5). gibi.

Ana metinde paragraflar Word programinda yer alan cetvel
yardimiyla 1 cm igerden baglamalidir.

Yazida yer alan tiim alt bagliklarin sadece ilk harfi bityiik
olmali ve italik yazilmalidur.

GEREC ve YONTEMLER béliimii ile BULGULAR bélii-
miinde verilmesi diisiiniilen Tablo ve Sekil/Grafik/Resim
yazilarinin ilk harfi bityiik olmali ve bold yazilmalidir. Or-
negin; Tablo 1., Sekil 1..... gibi. Tablo yazilar1 ilgili tablonun
tizerinde, sekil yazilar ise ilgili seklin altinda yer almalidur.
Dergiye gonderilecek yazilarda yer alacak tablo stilleri aga-
gida 6rneklendirilmistir. Ayrica sayfanin altinda yer alan
“Yaz1 Sablonu” iginde de gosterilmistir.

Tablo ve sekiller metin icerisinde nerede gegiyor ise o bo-
liimde ilgili ctimlenin sonuna parantez icinde Tablo 1. veya

Sekil 1. gibi yazilmali, ancak ilgili tablo ve sekiller baslik-
lartyla birlikte kaynaklardan sonra ve her birisi bir sayfada
olacak sekilde ayr1 ayr1 verilmelidir. Sekil ve tablo tizerinde
kisaltma ve/veya sembol kullanilmis ise tablo/sekil altinda 8
punto ile agiklanmalidir.

o Sekil ve fotograf metne eklenmemeli, ayr1 bir dosya olarak
(gortinta kalitesi 300 dpi olacak sekilde ve .jpeg, .bmp, .tif
vb. formatta) sisteme yiiklenmelidir. Sekil ve fotograf alt ya-
zilari, son tablonun oldugu sayfadan hemen sonra, ayr1 bir
sayfada sirasiyla, ilk harfleri biiyiik olacak bicimde (Sekil 1.
Agiklayic1 metin) yazilmalidir.

o Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis
ise yazili izin alinmali ve bu izin a¢iklama olarak sekil, re-
sim, tablo ve grafik agiklamasinda parantez i¢inde belirtil-
melidir.

e Caligmada veri analizi yapilmig ise GEREG ve YONTEM-
LER béliimiiniin son alt baghg olarak “Istatistiksel Analiz”
bagligi tanimlanmali ve bu béliime hangi amag igin hangi
istatistiksel yontemlerin kullanildig: ve ilgili paket program-
lar yazilmahdir.

o Bulgular bolimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.

o Galisjmada TESEKKUR bolimii gerekli ise bu béliimde,
¢ikar catismasi/gakigmasi, finansal destek, bagis ve diger
biitiin editdryal (Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim belirtilmelidir.

o KAYNAKLAR boliimii asagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidir.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Orijinal arastirma yazilar1 igin yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 derleme tiirii yazilar i¢in de gegerlidir. Sadece agagida ta-

nimlanan birkag maddede degisiklik yapilmas: gerekir. Bunlar;

o Derleme tiirii yazilarda ana basliklarda degisiklikler yapila-
bilir.

« Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 250 kelimeden olusma-
lidur.

5.3. OLGU SUNUMU / OLGU SERILERI VE DIGER TURDEN

YAZILAR

Orijinal arastirma yazilar1 igin yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 olgu sunumu veya olgu serileri tiiriinde hazirlanan yazilar

i¢in de gegerlidir. Sadece agagida tanimlanan birka¢ maddede
degisiklik yapilmas: gerekir. Bunlar;

o Olgu sunumu tiiriindeki yazilarda ana bagliklarda degisik-
likler yapilabilir.

« Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 150 kelimeden olusma-
lidur.

o Bu tiir yazilarda kaynak sayis1 15’i agmamalidir.

Bu {ig ana yazi tiirlinden bagka;

« Editoryel Yorum/Tartigma tiirtinde (yayimlanan orijinal
aragtirma makalelerinin, aragtirmanin yazarlar1 disinda ko-
nunun uzmant tarafindan degerlendirilmesi) veya

«  Editore Mektup tiiriinde (son bir yil icinde dergide yayimla-
nan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe
ve sorularini igeren en fazla 500 kelimeden olusan yaz tiirii)
yazilar da gonderilebilir. Bu yazilarin hazirlanmasinda da
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genel yazim kurallar1 gecerlidir. Bu yaz tiirlerinde;

o Baglik ve 6zet boliimleri yoktur.

o Kaynak sayis1 bes ile sinirlidir.

o Say1 ve tarih verilerek hangi makaleye ithaf olundugu
belirtilmeli ve sonunda yazarmn ismi, kurumu ve adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap, editér veya makalenin
yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

o Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Der-
gimizde Vancouver kaynak yazim stili kullanilmaktadur.

o Dergiye basvuru sirasinda kaynaklarin ayristirilmasi, atif-
lar agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ayristirmanin
saglikli bir sekilde yapilabilmesi kaynaklarm, Vancouver
kaynak yazim stiline gore yazilmasi biiyiik 6nem arzetmek-
tedir. Vancouver stiline ait kaynak yazim kurallari, kaynak
yazinin tiiriine gore asagida tanimlanmistir. Ayrintili bilgi
i¢in Vancouver kaynak yazim stili ile ilgili linki tiklayarak
bilgi alabilirsiniz (http://openjournals.net/files/Ref/VAN-
COUVER%20Reference%20guide.pdf).

Dergi Makaleleri igin Yazim Kurallar

Yazarin soyadi yazarin adinin bag harfleri. Makalenin ad1 yalniz-
ca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik, geri kalanlar 6zel isim degilse
kiigiik sekilde. Derginin adu italik ve her kelimenin ilk harfi bii-
yiik sekilde. Yil;cilt(say1): Sayfa numara aralig1.

ORNEK FORMAT

1. Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As Acupressure Dec-
reases Pain, Acupuncture May Improve Some Aspects of
Quality of Life for Women with Primary Dysmenorrhea: A
Systematic Review with Meta-Analysis. ] Acupunct Meridi-
an Stud. 2015;8(5):220-8.

Kitaplar i¢in Yazim Kurallan

Yazarin soyady, ilk adinin (bazen ilk iki adinin) bas harfleri, (pa-
rantez i¢inde) yayinin yili, yapitin adi, yayin bilgileri, noktalarla
ayrilarak yazilir. Kitap adlar1 baghgmn ilk harfinden sonra (6zel
adlar disinda) biitiiniiyle kiigiik ve egik harflerle yazilir.
Kitaplar hakkinda daha ayrintili bilgi i¢in Vancouver inceleyi-
niz.

ORNEK FORMAT
1. Murray, PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
(2002), Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby.

internet Kaynaklari igin Yazim Kurallari

Yazarin soyadi, yazarin adinin bag harfleri. (Yazinin yayim tari-
hi). Yazinin ad italik olarak, yalnizca ilk kelimenin ilk harfi ba-
yik, geri kalanlar 6zel isim degilse kiigiik sekilde. Erisim tarihi:
glin ay y1l, yazinin linki.

Yayimlanmamis Yiiksek Lisans/Doktora Tezleri igin Ya-
zim Kurallari

Yazarin soyads, yazarin adinin bag harfleri. (Yil). Tezin ad italik
olarak, yalnizca ilk kelimenin ilk harfi biiytik, geri kalanlar 6zel

isim degilse kii¢iik sekilde (Yayimlanmamus ytiksek lisans/dok-
tora tezi). Kurumun adi, kurumun yeri.

6. GENEL AGIKLAMALAR

Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararas: baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmast i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan
ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar soz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

Tirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirme-

yi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim igeren ve

stirekli giincellenen, Tiirkge makalelerin anahtar s6zciiklerinin
segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sozciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Se-

cilmelidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt basliklardan
olusan, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yap: ile
kodlanmuglardir

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana bagliklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt bagliklar da otomatik
olarak aramaya dabhil edilir.

e Ayni terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmis oldu-
gundan, arastirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca gok makaleye ulasabilmesini saglar.

KISALTMALAR

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmeli ve tiim me-
tin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararas: kullanilan
kisaltmalar icin “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific style and
format: the CBE manual for authors, editors, and publishers) kay-
nagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT EDILECEK

NOKTALAR

«  Sorumlu yazar, “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”nu doldu-
rup, ¢aligma ile birlikte dergiye géndermelidir.

o Yazarlar, makaleyi degerlendirmek {izere potansiyel iki ha-
kemin ismi ve giincel iletisim bilgilerini (e-posta, telefon,
faks) Editére Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Editorler,
hakemleri segme hakkini korur.

e Yazilar, TUBITAK ULAKBIM DergiPark Akademik site-
sinde (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) dergi sistemine
yiiklenerek yapilmalidur.

o Dergi sistemine bagvururken, editére sunum sayfasi, kapak
sayfasi, yazinin ana metni, telif hakki devir formu ve varsa
resim veya sekilleri ayr1 dosyalar halinde ytiklemelidir.

o Yazarlar dergi web sayfamizdaki hakem degerlendirme
formlarini inceleyerek hakemlerin inceledigi konulara 6zel-
likle dikkat ederlerse yazimdaki eksikliklerini hakem siire-
cinden déonmeden gidermis olurlar. Yine de hakemler her
tiirlii elestiriyi yapma hakkina sahiptir.
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SAGLIK ALANINDAKI
UYGULAMALARI

Prof. Dr. Hakki Muammer Karakas

Biyuk veri bilisimdeki, bilgisayarlardaki ya da bilgi islemedeki "yeni
sey". Blyuk veri, yeni olmasinin 6tesinde gok da dnemli bir sey, ¢clinki
bunun sayesinde gocuklariniz daha iyi beslenebilecek, daha temiz bir
cevrede yasayabilecek ve daha mutlu bireyler olabilecekler. Bu
gelecedin devrimi! Biyuk veri, verinin (data) —bu yapisal olabilir ya da
olmayabilir— Ustel (exponential) sekilde buylimesi ve hizim
hizmetimize sunulmasi olayidir. Peki, buydk veri neden ¢ok 6nemli?
Cunku daha fazla veri daha fazla analiz demek, daha fazla analiz daha
iyi karar vermek demek, daha iyi karar vermek de operasyonel olarak
verimliligi arttirirken maliyetleri ve riskleri dusdrmek demektir.
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Evipan

Narkoz meselesinin cerrahide bayvik bir ‘ehem=
amiyeti oldugu -bitin cerrahlarca malum bir keyfi-
yettir. Iyi bir narkoz vzun ve miigkil bir ameliye-
min enzarim parlaklagtirdigi gibi fena bir narkoz da
kiigiik ve ehemmiyetsiz bir amliyatin neticesini o
misbette karanliklastirabilir. Onun igin biz cerrahlar
<daima yeni narkoz vasitalari aramakta ve zararsiz
-oldugunu tahmin ettigimiz modern anestizi usullerini
datbik etmekte gecikmeyiz, Bu meyanda bulunan
‘ve bir buguk -senédenberi Berlin ve Vi%ananin
anuhtelif seririyatlarinda tatbik edilen Evipan
narkozunu gegen- gubat ayi zarfinda evveld Inshrik
«cerrahl seririyatinda bilaherede Berlinde gormis
Adim. Bunlarda sahit oldugum bir ¢ok vakalarda
-elde.edilen muvatfakiyetler avdetimde bu yeni va-
Sitay1 -memleketimizde tatbik etmek cesareiini bana
verdi, Simdiye kadar 67 muhtelif vakalarda kullan-
-digim bu zararsiz yeni hader vasitast: hakkinda bir
kaq soz soylemek isteyorum, Chloroform ve ether
mnarkozlarimn ameliyatin neticesi iizerinde ne kadar
amiihim tesirler yaptigi hele uzun siiren ameliyatlarda
bu cihetlerin daha ziyade nazari dikkate alinmast
ddzim geldigi asikardir. Narkoza baslarken Chloro-
“form ve etherin tenebbiih devrelerinin hastalar uze-
rinde biraktift nahos tesir ve operatoran dugar
-oldugu miugkildt ve ameliyattan sonra uzun siren
ve mizi¢ kusmalar hakikaten izalesi 1izim gelen
‘tezahirattandir, Bunun igin simdiye kadar gerek
teneffils cihazi bahusiis makat veya verit yolu ile
-sevk edilen avertin, pernokton gibi narkoz vasitalart
meydana qilkoms ve bunlarin faidelsri yaninda muzir
tesirleride  gorildaginden cerrahide esasl bir yer
tutamamyglardir. Simdiye kadar Evipan ile yapilan
on bin narkoz vakasimda doZrudan dogruya ilaca atf
olunabilecek ve ciddi olarak hayau tehdit eden hig bir
arizaya tesadif edilinedigi gibi hig bir olim vakasida
kayit edilmemigtir, Banlardan dart yazii Berlinde
‘Grinevald” de Martin Luther hastanesinde professr
Wilhelm Baetzner tarafindan yapilan ame-

liyatlara ait olup  bunlar ik

meyaninda yiiz
yirmisi  kolesistektomi, apandisit, mide re-
-zeksiyonlar: , ema  ameliyatlar: kilye ve
prostat ameliyatlari, meme ampiitasyonlari,

.guatr ve unk tumorlerr gibi buyu& ameliyatlardir.
Evipan maddesi ile yapilan ilk laboratuvar tecari-
bii p.ivat dogent W e e se ve Seriri tecaribi ise pro-
fesor Wilhelm Baetzinet farnfindan « kabi-
li zerk kisa narkoz » vasitasitas: namu altinda De-
utsche medicinische Wochenschriitin 1933 senesiain
iki numarali nushasinda intisar etmistic, Evipan ile
yapilan narkoz 30,40 dakika kadar devain ettigin-
-den « kurznarkose » veya uzun siiren ameliyatlarda
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arkozu.

Profesir Doktor Kenan Tefik.
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bilihare chlorure d’ éthyls veya ether iidvesi ile nar-
kozun temdidine hadim nlmasi itibarile «Buasis nar-
kose» ismi verilmistir. 1lag asit barbiturik mirekke-
batindan olup terkibi kimyevisi cyclo hexenyl methyl
-barbilursaure- dir. Bu maddenin sodium ile olan mil-
hi «Evipan Natron» ismi altinda kullaml-
maktadir. Uyku ildc1 olarak ta den « nom de fanta-
isie » olmak tzere « Endorme» ismi de verilmigtir.
Evipan beyaz bir toz olup suda kolaylikla minhal,

alkolde gayri miinhaldir, Istimal olunan fl(—l(:)— mahlu-
linden ilicin iki }rlilig'l'am miktarini havi olan kismm

bir kilo gram sikletindeki kedilere dahil verit zerk
olundugu zaman bir dakika soara hayvanda bir yor-

- gunluk ve istirha husule geldigi basinm sukut etti-

gi ve uykuya daldigi ve virmi miligram wiktari ile
hader husule geldigi gorilmistir, Bu miktar bes
misli fazlalastiriidigmda asfiksi alamat: husule gelmis-
tir. Yani ildcin miktar: tibbisi ile « dosis letealis
minimum » mevti mucip olan mikter arasinda bes
misli fark vardir, 1li¢ hypnotik ve kigik dozlarda
verildigi halde hayvanlarin miiteessir olmadigi anla-
silmustir, Yapilan tecarip ve havvan otopsilerinde
ilacn kebette tahallal ettigi, pargalandigt « abbau »
ve idrarda asit barbitiriin bulunmadigt goralmis—
tir. Evipanin oldugu sekilde uzviyetten ‘tarh olun-
mayup kebette tahallile dugar oldugu ve hic bir
asar tesemmiimiye gostermedigi ve mevzii olarakta
taharritisii mucip olmadigt anlasildiktan sonra seriri-
yata gegmigtir. Evvelce Evipanin meéthylglycol ice-
risinde ve 3,5 santimetre mikéblik ampuller deru-
nunda olan mahlulu, ayrica 7 santimetre mikablik
ampullerdeki mai mukattar ile kanstirilarak kulla-
nilmakta’ idi. Mahlul halindeki Evipan bahusus
sicak  memleketlerde uzun middet muhafaza
edilmedigi anlagildigindan simdiki amba—
lajlar bir gram toz halinde Evipan: muhtevi
ampuller ile ayrca 10 c. c, mai  mukattari
havi ampullerden ibaretiir, Istimalden evvel tozu ha-
vi olan amdul kirilir diger ampuldaki mai mukattar
siringaya almdiktan sonra tozun tzerine ilive olu-

. a .
nur. Bua suretle hasil olan 11(;0 nispetindeki mahiul

bir ka¢ defa siringaya gekilmek ve tekrar bo:;alttl-
mak suretile tozun iyice erimesi temin edilir. Ha-'
sil olan on santlmetre makabhk mahlul dahil verit
zerk oluuma.ga ba$1and«g1 zaman gayet bati hareket
etmek 1dzimdir,

Evveld-13 saniyede bir santimetre mikab zerk
edilir. Bsylece ilk dort santimetre mikab: bir da-
kikada zerk edilmis olurki ekseriyetle bu zamanda
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uyku baslar. Matebaki santimetrée miikahl«rin behe-
ri 10 saniyede zerk. edili. O.balde. iki dakikada
ilacin hepsi_zerk elemls olur. Evveld ildcin mikta-
rini sikleti bedene gére taym etmek uzere bir sema
digtinilmis ve dort santimetre mikébinda uyku hu-
sule geldikten sonra hader tam oluncaya kadar si-
‘ringa icerisindé kalan initebaki a'tt santimetre mi-
kdp mahlul de siklat bedene ve haderin derecesine
gore birer santimetre mikap daha zerk edilmek
tzere tatbik edilmistir. Likin yapilan tecarip ile bu
usulden sarfi. nazar edilerek 30-40 dakika kadar
‘devam edecek iyi bir hader husule getire bilmek
i¢in 60-70 kilo vasati mldctt'e bulunanlarda 10 san-
timetre mikdbi mahluliin hepsini yokarida tarif edil-
“digl tarzda yav.s yavas zerk etmek en iyi ve ba-
sit bir usul oldugu anlasilmistir. Hasta uyumaga
basladigi zaman tennebith -gorilmez. Gisayt muhati
ve cildin renginde bir degigiklik olmaz. Yalmz te-
neffis bir az betact kespeder ve sathilesir. Kalp
fizerine muzir bir tesiri voktur.

Tazyiki siryanide hafif ve muvakkat bir tenezzil
gorilir ve adedi nabiz dakikada 15 , 20 kadar ziya-
delesir, Ameliyata hemen zerki miteakip veya i¢
dort dakika kadar beklendikten sonra baglamalidir.
Binaenaleyh butiin hazirliklar ikmal edildikten sonra
ilag zerk edilmelidir. Exseriyetle 2 3 santimetre mikabhi
ilic zerk olunduktan sonra gozler kapanir, hasta suale
cevap veremez. Bir dakika sonra: karniye refleksleri
gaip olur. Son-ti¢ dort saitimetre mikibinda horul-
tulu uyku ve inhilali adeli baglar. Bu esaada nadi-

ren cene-arkaya diger. Ondan dolayi ceneyi daima

tutma@t unutmamalidir. Uyku basladigl zaman ildcin
hastada ivi bir tesir yaptigt « seyyahat ediyorum,
yasa » gibi ifadeleri ile anlasiir. Zerk esnasinda ba-
zen yalmz o taraf ulviye, bazende biitin bedene ait
olmak tzere ihtilacat irticaciye gorilir. Bu ihtilacat
bazen ifnenin veridden gikmasina sebebiyet verir.
Bundan dolay:r zeik icra  olunan ‘tarafl’ ulviyi tespit
etmek tedbicli bir hareket olmus olur. Egecr bu kai-
deye mayet edilmiyecek olur-ise igne veridden ¢i-
karak ilicin paraveineuse zerk edilmesine sebebiyet
verir. Bu vech ile ildcin nesci hiicréviye dahil oldu-
#u vakalarda mevzii olarak hig bir asari taharris
gorilmez ve ilig rest olur, Bir vakada hafif ekimoz
ve o tarafa miuhasir gegici bir parezi gormis Evi-
pan narkozundan evvel hastanin ac kalmasinada lu-
zum yoktur. Bundan dolayi acil ve ani vakalarda
bu'hader usulinin ne kadar faideli olacagi asikrdir.
Ameliyattan evvel ayrica istihzarata luzum yolt ise-
de muhtemel harekétt -ihtilaciyenin oaine gegmek
ve narkoz muddetini uzatmak maksadile ameliyattan
evvel bir santigram morfin veya Dilaudid zerk edi-

lebilir. Narkoz esnasinda bazen gegici asfeksi zuhur

ettigi zikr ediliyor isede altmis dokuz vakamizin hig
birisinde buna tesadif etmedik., Narkoz esnasinda
bazen hafif iniltiler olur isede bunlar temamen in-
coscient. oldugu gibi éméinin ‘sakiai ‘amsliyeyi doldur~
masinada sebebiyet vermez. Hasta zerkten yarim
s at sonra ismine cevap verebildigi gibi ti¢ ceyrek
saat sonrada sorulan suallere cevap verebilir. ve
« ne glzel uyuyordum » diye kendi kendine muril-
danir. Ameliyata dair hi¢ bir sey his etmedigini ve-
hatta bazi iniltilerine ragmen hi¢ bir seyden haberi
olmadiginy, amelivatin bittigi kendisine soylendig
zaman, hayretler icerisinde anlatir. Evvelce baska
bir nerkoz ile ameliyat olmus olanlar, bu defa nasili
izhar memnuniyet edecegini bilemezler. Bazi hasta-
larmn agilirken agladift ve asari tennebih goster-
digi zikr olunuyor isede biz bunada tesadaf etme—
dik. Uyandifi zaman tenebbithit mucip olmamak
icin hast#y: ol sualler ile taciz etmemek; cama~
sirint degistirmek veya yerini degistirmek gibi fazla
hareketlerle rahatsiz etmemek lazimdir, Ameliyat-
tan sonra hastada bulanti, kusmak, bas agrisi agiz.
kurulugu gibi avarizda gorilmeyor, Ameliyatr mii-
teakip bazen i ve dort saat kadar rahat bir uyku
da devam ediyor. Muzadi istitbap simdive kadar
yit edilmemigtir.

Kalp ve rie hastaliklarinda, i‘htiyarlarda bile te-
rereddisiiz kullanilabilir. Ittirah yolu ve tahallil mevki
olmak itibarile -kebet bozukluklarinda kayt ihtiyati
tavsiye _olunur. Simdive -kadar bu hader: usuli-ile
tahliyei rahim, polip istisali, tevsi unku rahim, kol-

| potomi, parametrit apseleri agilmas: gibi ufak ame-
liyeler icra olundugu zikrolunuyor isede biz bu usul -
haderi daha ziyade biyiik jinekolojik ameliyatlarda
tatbik etmek cihetini tercih ve tecribe ettik, Yapti~
gimiz ameliyeler batin tariki ile biyik miyomldrin
Tistisali, miltesiz ve iltihabl mulhakkat  tumorleri,
kistler, hamli ezharici rahim, tespiti batni rahim,
apandisit gibi vekayiden ibarettir. Yaloiz uzun stren
ameliyelerin nihavetine dogru chlorure d’éthyl veya. .
ether ilavesi suretile haderi temdit ettik. Evipandan:
ether narkozuna ge¢ildigi zaman hastalar tenebbith
devresi gecirmedigi gibi verilen etherin miktar1 da
pek az olur. Evipan ile agnsiz dogum yapmak
tecriibeleride vapilnus isede fazla miktar ile takal-
Jusat rahmivenin  temamile durdugu ve mihazin
tevakkut ettigi goralmustir, Bunun igin az miktarda
ilag zerk edilerek hastayr uyandirabilecek bir uyku
icerisinde « Wechbare schlaf » bulundurmak ve -ica-
binda bu ufak miktarlars tekrar: ile dofumu bu.
suretle ikmal etmek cihetleri dastintilmistir. Simdiye-
kadar zarari goritlmeyen bu usul haderin istatistik- -
lerin ¢oZalmas: ile cerrahile ve fenni veladede iy
bir mevki tutacagt kanaatindeyim.
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CINSEL SAUC‘-LIIU( VE
UREME SAGLIGI

Prof Dr Ali ihsan Tasgl

Cinsellik; birey kadar toplumu ve kamu otoritele-
rini ilgilendiren, tibbi, sosyal, ahlaki, hukuki ve dini
boyutlari olan kapsamli bir konudur.

Cinsel egitim, cinselligin saglikli olmasi igin sart-
tir. Ancak cinsel egitimin igerigi, zamani ve so-
rumlulari konusunda tartigmalar devam etmekte-
dir ve yeni sorunlar ortaya ¢iktikga edecektir.

Medya agirlikli mevcut cinsel egitim kaynaklari
cinselligi ve kamu duzenini olumsuz etkileyen
gorintl ve yazilarla kirlenmis durumdadir. Ayrica
egitim ilke ve usulleri yurt disi kaynaklarin terct-
meleri seklindedir.

Bu kitap, ebeveynlere, gocuk ve genglerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danismanlik yapmak durumunda olan saglikcila-
ra, aile danismanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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CINSIYET EGITiMI

Prof Dr Ali ihsan Tasgl

Egitim, bireyin toplumsal hayatta yerini alabilme-
si igin gerekli bilgi, beceri ve anlayislari edinebil-
mesini ve kisiligini gelistirmesini saglar. Sadece
planli editim faaliyetleri degil, gérme, duyma,
tatma, deneme gibi hayat tecriibeleri de egitimin
bitlnleyici pargalaridir.

Karsilastigr her tutum ve davranis gocukta iyi
veya kéti bir iz birakacaktir. Ozellikle ilk yillardaki
olumsuz drnekler etkisini hayat boyu stirdiirece-
ginden, erigkinler her alanda sorumluluklarinin
farkinda olmalidir.

Yeni nesillerin basarisi 6ncekilerin basari ve
tecriibelerinden faydalanmalarina baglidir. Her
ebeveyn ve eriskin, sonraki neslin goziinde birer
model olacagini distinmeli, ‘hayat boyu egitim' ile
kendini gelistirmelidir.

Bu kitap, ebeveynlere, cocuk ve genclerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danigmanlik yapmak durumunda olan saglikgila-
ra, aile danismanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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YEDINCI EDiISYON
TOM L. BEAUCHAMP - ]AMES F. CHILDRESS
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Amerikan filozoflar Tom L. Beauchamp ve James E Childress
tarafindan yazilmis olan ve bir¢ok iilkede benimsenen ana akim tip
etigi paradigmasinin temelini olusturan Biyomedikal Etik Prensi-
pleri, Tiirkiyede de klinik uygulama ve arastirmalarda, tip egitimi,
etigi ve hukukunda esas alinan baglica ilkelerin kaynagidir. Bu kitap,
Ingilizce temel eserin yedinci edisyonu ve ilk Tiirkge baskisidir.
Istanbul Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali mensubu
Uzm. Dr. M. Kemal Temel tarafindan terciime edilmis ve ti¢ yillik
kusursuz bir ¢aligma sonucunda basilmistir. Bagta tip ve insani bil-
imler olmak tizere, Tiirkiyede bilimsel gelisim ve tretime adanmis
bir kurum olan, Hayat Saglik ve Sosyal Hizmetler Vakfi biinyesinde-
ki Besikcizade Tip ve Insani Bilimler Merkezi—BETIM, bu ter-
ciimeyi Tiirk akademisyen ve okurlarin istifadelerine iftiharla sunar.
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