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YAZARLAR iGiN BILGI

Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi (Pam Tip Derg) acik
erigimli licretsiz tip dergisidir.

Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an
open-access free medical journal.

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel
calismalari, ilging olgu sunumlari, davet edilmis
derlemeleri, Editor'e mektuplari yayinlar. Dergi yilda
U¢ sayl olmak Uzere dért ayda bir (Ocak, Mayis,
Eylul) yayimlanir. Yayin dili Tirkge veya Ingilizcedir.
Dergiye sunulan calismalarin, etik kurul onayi
sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme
hakkini sakli tutar. Ylklenmis olan metnin timinin
veya bir boliminin daha 6nce bagka bir yerde
yayinlanmasi s6z konusu ise bu durum editére
bildirilmelidir.

Sorum yazar; tim yazigmalardan, makale Uzerindeki
degisikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina
kabul edilen yazilarin dizeltimesinden sorumludur.
Pamukkale Tip Dergisine bagvuru sirasinda ylklenen
makale ile birlikte;

1- Her turlG yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlarini kapsayan “Yayin Haklari Devir Formu”
(sitemizden indirilerek doldurulup, tim yazarlara
imzalatilarak),

2- Makale yazim sirasina gore, tim yazarlarin
unvan, adres, e-posta ve ORCID numaralarini
belirten (sorumlu yazarin cep tif.) yazar bilgileri
dosyasi, sisteme ylklenmelidir.

1.Makalenin Tiirui

Makalenizin tlrt agagidaki basliklardan birine uygun
olmalidir:

Arastirma makalesi

Derleme makalesi

Olgu sunumu

Editor'e mektup

2. Makalenin bashgi

a. Yazinizin bashgi ilk kelimenin bas harfi ve 6zel
isimler diginda kigUk harflerle yazilmaldir.

Ornek: ‘Omurilik yaralanmali hastalarda temiz
aralikh kateterizasyona uyumu’

b. Yazar isimleri ve adreslerinin oldugu bdlim
metin icinde bulunmamahdir. Ayri bir dosya olarak
yuklenmelidir. Bu sayfada mobil iletisim numarasi,
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kisa Baslik

Makalenizin ~ kisaltlmis  bashigi 50 karakteri
gecmeyecek sekilde belirtiimelidir. Dip not olarak
varsa tesekkur gerektiren kisi, kurum ve kuruluglar ve
yazi ile ilgili bilgiler (kongrede sunulmus olmasi, bir
kurumun destegi, etik kurul onay tarih ve sayisi v.b.)
Kaynaklardan sonra yazilmalidir.

4. Ozet

Arastirma makaleleri icin yapilandirilmis bir Turkce
6zet (Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular, Sonug),
diger tlrdeki makaleler igin ise yalin tek bir paragraf
yazilmalidir. Ozet 250 kelimeden az olmalidir. Ozet
boliminde kisaltma kullanmaktan kaginiimahdir.

5. ingilizce Ozet
Tam makaleler igin 250 kelimeden az olmak kosuluyla
Ingilizce 6zet hazirlanmali, arastirma makalelerinin
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6zeti yapilandiriimis olmalidir (Purpose, Materials
and Methods, Results, Conclusion).

6. Anahtar sozciikler

Turkge ve Ingilizce (Index Medicus MeSH'’ye
uygun olarak secilmis) en fazla bes adet anahtar
sozcuk kullaniimalidir.http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

7. Makale diizeni
Makaleler asagidaki dizene gore hazirlanmalidir.

a. Arastirma makaleleri igin;

Giris

Gereg ve ydntem

Bulgular

Tartisma

Ayri bir baghk olarak “Sonu¢” yazilmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug¢ olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boéliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari(Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmali.)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

b. Olgu sunumlari igin;

Girig

Olgu sunumu

Tartisma

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamaldir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmal.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

c. Diger makaleler igin;

Giris

Metnin goévdesi istenildigi sekilde baslik ve alt
bagliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak ylklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmali.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.
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8. Makale metni

Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir aralg ve
paragraf araligi Once: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak
yazilmahdir. Baslik, 6zet, abstract metin igerisine
yazilmamalidir. Ayri dosya olarak yuklenmelidir. TUm
ylUklenen dosyalar, dosya uzantisi ile degil isimleri ile
yuklenmelidir. Ornek: Makale metni, Abstract, Resim
gibi.

a. Paragraf baslarinda girinti olmalidir (icerden
baslamalidir.)

b. Baslik, Alt bagliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari
normal sola dayali bold olmalidir.

c. Kisaltmalar metin iginde ilk kullanildigi yerde acik
olarak tanimlanmalidir.

d. Metin icindeki her kaynak, sekil, resim ve tabloya
atif yapilmali

e. Mikroorganizma cins, tlr ve gen isimlerinde egik
(italik) karakterde harfler kullaniimalidir:

“... Schistosoma haematobium”.

f. Istatistiksel analizler igin kulanilan ‘p’ icin italik
karakterde ve kiguk harf kullaniimalidir.

p’den sonraki “=, >, <” isaretlerinden 6nce ve sonra
bosluk birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural

ayrica tablo ve sekiller igcin kullanilan ‘p’ icin de
gecerlidir.

g. Bagka durumlarda da “>"’<*, “=" veya “t”
isaretlerinden 6nce veya sonra bosluk
birakilmamalidir. .

h. Birimler icin Sl birimleri kullaniimahdir. Or: “mL” (
“cc’degil ), “dL” gibi. Litre blyuk harf

kullanilarak kisaltiimalidir.

I. Kimliginizin ¢alistiginiz kurum veya daha dnceden
yaptiginiz yayinlar vs. belirtilerek

elestirmenlere aciklanmadigindan emin olunmalidir.
Egder bunun yapilmasi gerekiyorsa

kirmizi renkli ve koyu karakterde yazilmal ve
resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
aciklamadigindan emin olunmalidir.

i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin dreticisini
parantez icinde ve sonuna virgul koyarak

belirtilip, daha sonra sirketin bulundugu sehir ve tlke
ismi virgul ile ayriimahdir: “...irketi,

Ankara, Turkiye”.

j. Tartisma boliminde arastirma makalenizdeki
kisitliliklar, sinirliliklar ya da eksikler

belirtiimelidir.

k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise Turkge
yazimlarda , (virgdl) ile yazilmahdir. Yazim Ingilizce
ise . (nokta) ile ifade edilmelidir. Ornegin: 12,17
(Turkce Yazim), 12.17 (Ingilizce Yazim).

Metin icerisinde kaynak kullanimi:

a. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina gore
numaralandiriimali, numaralari metinde cumlenin
sonunda veya yazar adi gegmisse isimden hemen
sonra késeli parantez icinde virgll ile ayrilarak ve
arada bosluk birakilarak yazilmahdir: [1, 4, 7-9].

d. lkiden fazla ardisik kaynak igin “kisa tire, -
kullanilmahdir. “[7-9]".

e. Eger kullanilan kaynak tek yazarh ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Abban [7] galismasinda bu
sikligr...” veya “Yuksel [7] stated that...”.

f.. Eger kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Sagar ve Karabulut [7] bu
sikligi...” veya “Herek and Ergin [7] stated that...”.

g. Eger kullanilan kaynak ikiden fazla yazarl ise,
metin iginde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimalidir. Ornek: “Baki ve ark. [7] bu sikhgi...”

”»
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veya “Aybek et al. [7] stated that...”.

h. Bir resim ya da tablo igin kullanilan ciimle bir kaynak
ile bitiyorsa, kaynagi resim ya da tablo parantezinden
sonra belirtiimelidir. (6nce degil): “...(Tablo 1) [7].

Arastirma Etigi

TUm arastirma makalelerinde, ¢alisma igin etik kurul
onaminin alindigi Gereg ve Yontem boéliminde
belirtiimelidir.

Cikar lliskisi (Conflict of interest)

Her yazar yaziyli ylkleme asamasinda yazida
sunulan bilgiler hakkinda ¢ikar iligkisi olusturabilecek
ticari veya finansal iliskilerini aciklamalidir. Bu tir
iliskiler danismanlik, hissedarlik veya arastirma igin
harcamalari igerir. Yazarlar bu g¢alisma igin maddi
destek almiglarsa bunu belirtmelidir. Bu tir bir iligki
yoksa Kaynaklar boliminden 6nceki Cikar lligkisi
agiklamasi bolimine

Cikar lligkisi: “Yazarlar cikar iligkisi olmadigini beyan
eder’.

seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar

1. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
3. Eger alti ya da daha az yazar varsa hepsi
listelenmelidir. EJer yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk Ui¢ yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)”
yazilmalidir.

4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina goére
numaralandiriimalidir,

5.. Dergilerin adlari Index Medicus’da (www.ncbi.nim.
nih.gov/journals) kullanilan bigimde kisaltiimahdir.

Kaynakta kullanilan Makaleler igin:

Basil degilerdeki kaynak yazilimi

Ornek

1.Doi olmayan makalelerde;

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107

2.Doi olan makalleler:

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann
Intern Med. 2011;155:97-107. https://dx.doi.
org/10.7326/0003-4819-155-2-201107190-00005

Basilmamis makaler;

Ornek

Call JE, Mann JA, Linos KD, Perry A, Yost J. Linear
lipoatrophy following intra-articular triamcinolone
acetonide injection mimicking linear scleroderma.
Pediatr Dermatol 2018. https://dx.doi.org/10.1111/
pde.13736 [Epub ahead of print]

Elektronik Dergiler;

Ornek

1. Kuah CY, Koleva E, Gan JJL, Igbal T. Parry-
Romberg syndrome in a patient with scleroderma.
BMJ Case Rep 2018. pii: bcr-2018-226754. https://
dx.doi.org/ 10.1136/bcr-2018-226754

2. Rambon  Shamilov and Brian J.
Aneskievichd. TNIP1 in Autoimmune Diseases:
Regulation of Toll-like Receptor Signaling. Immunol
Res 2018;2018:3491269. https://dx.doi.org/
10.1155/2018/3491269

3. ChenY, YanH, Song Z. etal. Downregulation
of TNIP1 Expression Leads to Increased Proliferation
of Human Keratinocytes and Severer Psoriasis-Like
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Conditions in an Imiquimod-Induced Mouse Model of
Dermatitis. PLoS ONE 2015; 10: e0127957. https://
dx.doi.org/10.1371/ journal.pone.0127957

a. Kaynak gosterilen makalenin ilk harfi digindaki
kelimeleri kiiclk harfle yazilmalidir.

b. Kaynakta iki nokta Ust tsteden sonra kuiguk harf
kullaniimalidir.

c. Dergi kisaltmasindan
kullanmamalidir.

d. Yayinlanma yilindan énce veya sonra ay belirten
kisaltma yapilmamalidir.

e. Yayinlanma yilindan sonraki noktall virgulden
sonra bosluk birakilmamalidir.

f. Yayminin cilt numarasindan sonra sayi numarasi
yazilmamalidir.

g. Yayinin cilt numarasindan sonra kullanilan iki nokta
Ust Uste isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir.

h. Kaynaklarda varsa doi numarasi yazilmaldir.

I. Sayfa numaralar aralarinda kuguk tire isareti “-”
kullaniimalidir.

i. Son sayfa numarasi tam olarak yazilmalidir: “166-
171.% Litfen “166-9”. "166-69” yazmayiniz.

j- Kaynagin sonuna nokta koyulmalidir.

sonra nokta isareti

Kaynakta kullanilan kitap ve kitap béliimii igin:
Ornek:

1. Watanabe M, Takeda S, lkeuchi H. Atlas of
arthroscopy. 2nd ed. Tokyo: Igaku

Shoin, 1969;57-59.

2. Hull RD, Hirsh J. Comparative value of tests
for the diagnosis of venous thrombosis. In: Bernstein
EF, ed. Noninvasive diagnostic techniques in vascular
disease. 3rded. St. Louis: Mosby, 1985;779-796.
a.Kaynak gosterilen kitap veya bolim adinin ilk harfi
disindaki kelimeler kiglk harfle yazilmalidir.

b. Yayinlanan sehrin isminden sonra iki nokta Ust
uste (:) kullanilmalidir.

c. Yayinevi isminden sonra virgll kullaniimalidir.

d. Yayinlanma yilindan sonra noktali virgil (;)
kullaniimahdir.
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Ozet

Amac:Onkoloji hastalarinda kemoterapi ajanlarinin kullaniimasi, bu hastalarda uygun destegin de saglanabilecegi
santral yollarin kullanimini zaruri kilmistir. Biz girisimsel radyoloji Unitesinde erigkin hastalara bagariyla takilan
498 port kateterin, erken ve ge¢ komplikasyonlarini retrospektif olarak degerlendirdik. Port kateterleri takan ve
kullanan saglik personelinin karsilasabilecedi komplikasyonlari 6grenmesini, dikkatli ve hijyenik kullaniminin
onemini bildirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem:Calismaya girisimsel radyoloji bélimimUzde ultrason ve floroskopi esliginde internal juguler
ven yoluyla iki yiIl boyunca 498 hastaya perkitandz vendz girisle taktigimiz port kataterleri retrospektif olarak
erken ve ge¢ komplikasyonlarini degerlendirdik. Port kateter takilan hastalarin yas, cinsiyet, primer tanisi, takilan
portun cinsi, anestezinin turd, erken ve ge¢ komplikasyonlari, eksplantasyon nedenleri saptandi ve bilgisayar
ortamina kaydedildi. islemden sonraki 2 hafta igerisindeki komplikasyonlar erken, daha sonraki komplikasyonlar
ge¢ olarak kabul edildi.

Bulgular:Hastalarin 195’i kadin (%39,2), 303'U erkekti (%60,8). Hastalarin asil tanilarina bakildiginda en buyuk
grubu 413 hasta (%82,9) ile gastrointestinal sistem maligniteleri olusturmustu. Basariyla yerlestirdigimiz tim
port kateterlerimizde pndmotoraks, yanlis arteryel giris, pleksus irritasyonu ve hava embolisi gibi erken major
komplikasyonlar gelismedi. Sadece 3 vakada erken donemde hematom gelisti. Ge¢ komplikaslarimizin orani
%3,4 idi.

Sonug:Major erken komplikasyonlar olmaksizin goriintileme kilavuzlugunda gégus duvarina yerlestirilen port
kateterlerin, disuk komplikasyon oranina sahip olmasi nedeniyle cerrahi teknige gore Ustunlik gostermektedir.
Retrospective evaluation of 498 venous access port implantations and complications in adult patients.

Anahtar Kelimeler:Ultrasonografi, floroskopi, port kateter.

Eldes T, Akmangit i, Dede D, Yildirm N, Sayin B, Polattas P. Erigkin hastalarda 498 deri alti port kateter
uygulamalari ve komplikasyonlarinin retrospektif degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2019;12:209-214.

Abstract

Purpose:Application of chemotherapy agents in oncology cases has necessitated the use of central routes to
provide appropriate support for these patients. We retrospectively evaluated the early and late complications
of 498 port catheters successfully implanted in adult patients in our interventional radiology unit. We aimed to
inform health personnel that implant and use port catheters about possible complications and emphasize the
importance of careful and hygienic use of these materials.

Materials and Methods:Over two years, we retrospectively evaluated the early and late complications of port
catheters implanted in 498 patients through ultrasound- and fluoroscopy-guided internal jugular venous and
percutaneous venous access in our interventional radiology department. Age, sex, primary diagnosis, type of
port implanted, type of anesthesia, early and late complications, and reasons for explantation were determined
and recorded in a computer environment. Complications that developed within two weeks after the procedure
were considered as early and those after this period were regarded as late complications.

Results: Of the patients, 195 were female (39.2%) and 303 were male (60.8%). When the main diagnoses of the
patients were examined, 413 (82.9%) had gastrointestinal system malignancies. No early major complications,
such as pneumothorax, improper arterial access, plexus irritation, and air embolism developed in relation to any
of the implanted port catheters. Only three cases developed early hematoma. The rate of late complications was
3.4%.
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Conclusion: Imaging guided implantation of chest ports, having a considerably lower complication rate without
any early major complications, seems superior to surgical placement.

Key Words: Ultrasonography, fluoroscopy, venous access port.

Eldes T, Akmangit I, Dede D, Yildinm N, Sayin B, Polattas P. Retrospective evaluation of 498 venous access
port implantations and complications in adult patients. Pam Med J 2019;12:209-214.

Girig

Onkoloji hastalarinda kemoterapi
ajanlarinin kullanilmasi bu hastalarda uygun
destegin de saglanabilecegi santral yollarin
kullanimini zaruri kilmistir. Uzun sureli tedavi
sirasinda, damar yolu bulma, sik damar yolu
acllmasina ikincil damarlarda gelisen harabiyet,
hastada olusturdugu agri ve anksiyete tedavi
uyumu ve devamhligini saglamada sorunlar
olusturmaktadir. Gorunttleme esliginde
yerlestirilen port kateterler son birka¢ dekadta bu
acidan ¢ok tercih edilen bir yontem olmustur [1].
Gunumuzde girisimsel radyoloji Uniteleri sadece
port kateter takilmasini degil ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlarin degerlendirilmesini ve
tedavisini yonlendiren birim haline gelmistir [2].

Biz girisimsel radyoloji Unitesinde eriskin
hastalara basariyla takilan 498 port kateteri,
erken ve ge¢ komplikasyonlarini retrospektif
olarak  degerlendirmeyi amagladik.  Port
kateterleri takan ve kullanan saglik personelinin
karsilasabilecegi komplikasyonlari 6grenmesi,
dikkatli ve hijyenik  kullanimin  énemini
anlamasini planladik. Elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesive analiziile komplikasyonlarin
uygun ve etkin tedavi edilerek olduk¢a pahall
olan port kateterlerin kullanim stresinin uzatihp
bu araclardan optimum yarar saglanmasini
hedefledik.

Gereg ve yontem

Calismaya girisimsel radyoloji bélimimuizde
ultrasonografi ve floroskopi esliginde internal
juguler ven yoluyla iki yil boyunca 498 hastaya
perkitan6éz ventz girisle taktigimiz port
kataterleri retrospektif olarak degerlendirdik.
Calismamiz tezden tlretilmis olup veriler
retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve
hastane bilgi islem programindan elde edildi.
Port kateter takilan hastalarin yas, cinsiyet,
primer tanisi, takilan portun cinsi, anestezinin
turd, erken ve ge¢ komplikasyonlari,
eksplantasyon nedenleri saptandi ve bilgisayar
ortamina kaydedildi. islemden sonraki 2 hafta
icerisindeki  komplikasyonlar erken; daha
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sonraki komplikasyonlar ge¢ olarak kabul edildi.
Hastanemizde Deltec (SIMS Deltec, ABD)
ve Polysite (Perouse Laboratoires, Fransa)
marka portlar kullaniimaktaydi. Portlar, katetere
ilistirilmis  tek ya da cift Iimenli reservuar
gévdeden olusur. intravaskiiler kateter kismi
diger santral vendz kateterlerde (SVK) oldugu
gibi silikon ve poliiretandan yapilmistir.
Silastik materyalden yapilmig kalin enjeksiyon
membrani, titanyum ya da plastik bir reservuar
gbvdeye sariimigtir.

Tum implantasyon islemleri skopi odasinda,
lokal anestezi altinda gercgeklestirildi. Higbir
hastaya genel anestezi verilmedi. Kan trombosit
sayisi  50.000/mm¥ten dusik ve INR’si
1,5den yuksek olan hastalarin koagilasyon
parametrelerinin uygun kan transfizyonuyla
dizeltiimesinden sonra isleme baslandi.

Cilt giris yeri steril teknikle hazirlanmadan
once internal juguler venler ultrasonografi ile
degerlendirildi. Giris icin dncelikle sag internal
juguler ven (iJV) tercih edildi. Sag iJV tikali ise
ya da sol dominantsa sol kullanildi. Mastektomili
hastalarda mastektomi yapiimayan taraftaki
iJV’den giris yapildi. implantasyon yapilacak
taraf mandibuladan memenin inferioruna kadar
ve sternumdan mid-aksiller ¢izgiye kadar
genisce alanda cerrahi cilt temizligi yapildi.
islem sirasinda hasta, islemi yapan radyolog ve
yardimci personel maske ve bone takti.

Venoz ponksiyon sonografi kilavuzlugunda,
steril giydirilmis 7,5 MHz lineer prob (Logiq 200
Pro, GE, ABD) kullanilarak yapildi. Hastalarin
cogunda vendz giris icin 18G vendz igneler
kullanildi. Supraklavikiler dizeyde kuguk bir
insizyon ve 18G vendz igne ile girildikten sonra
0,889 mm kilavuz tel inferior vena kavaya
ilerletildi. Tel Uzerinden ayrilabilir kilf (peel-
away sheath) yerlestirildikten sonra floroskopi
altinda (Gen-x 800, Swissray), kilavuz telin ucu
atrio-kaval bileskede ya da sag atriyumun Ust
kisminda olacak sekilde tutularak telin damar
disindaki kismi isaretlenerek intravaskuler
kateter boyu 6lguldi. Daha sonra islemin ikinci
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asamasl olan subkltan cep agilmasina gegildi.
Pektoral bolgede klavikulanin yaklagik 3-4 cm
kaudaline lokal anestezik inflizyonunu takiben 11
numara bisturi ile implante edilecek porta uygun
olacak sekilde yaklasik 2-3 cm’lik bir insizyon
acildi. insizyondan sonra subkutan dokuda kiint
diseksiyonla portun sigabilecegi buyuklUkte cep
acildi. Kanama kontrolu icin gerektiginde uygun
teknikle kanayan damar baglandi. Port cebinin
gerektiginden buylk olmamasina ve portun
cebe gugclikle yerlestirilebilecegi kadar dar
olmamasina dikkat edildi. Port cebi acildiktan
sonra, port setinden c¢ikan trokar ile cep ile
venodz giris yeri arasinda tunel acgildi. Trokarin
arkasina takilan kateter tiinelden gecirildi. Cep
lokalizasyonunda port ve kateter birlestirildi,
ici serum fizyolojikle yikandi ve kateter daha
Once Olgulen intravaskiler uzunluguna uygun
sekilde kesildi. Vendz giriste bekleyen kilavuz
tel ve etrafinda peel-away kiliftan, kateterin
intravaskulere girisini saglayabilmekigin, kilavuz
tel cekildi. Kilif ucu hava girmesini 6nlemek
icin parmakla kapatildi ve vakit kaybetmeden
kateter kiliftan iceri gonderildi. Kilif soyularak
kateter yavas yavas intravaskuler ilerletildi.
Sonra kateter ucunun pozisyonu ve venoz
giris yerinde olasi kink olusumu bakimindan
kontrol edildi. Daha sonra bir Huber igne ile
porta girilerek 100U/ml heparin igeren serum
fizyolojik sollisyon ile yikama yapilarak gecis
kontrol edildi. insizyon yerleri 3-0 ipek ile siitiire
edildi. islemden 4 saat sonra posteroanterior
akciger grafisi, islemden sonra uygun antibiyotik

profilaksisi, yara ve kateter bakimi ve 2 hafta
sonra dikiglerin alinmasi &nerileriyle hastalar
servislerine gonderildi. Yerlestirdigimiz tim
port kateterin, erken ve ge¢ komplikasyonlarini
degerlendirdik. Tum verilerle tanimlayici
istatistikler (say1 ve yuzde) kullanip tanimlayici
sonuglar ortaya ¢ikarmayi amagcladik.

Bulgular

Girisimsel radyoloji tnitesinde deri alti port
kateter takilan 21-84 yaslari arasinda (ortanca
55) olan 498 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
195’ kadin (%39,2), 303U erkekti. 9 hastaya iki
kez port takildi.

Hastalarin asil tanilarina bakildidinda en
biylkgrubu413hasta(%82,9)ilegastrointestinal
sistem maligniteleri olusturmustu. En sik takilan
taraf, primer tanilari ve kullanilan port cinsleri ile
beraber Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin %92’sinde sag 1JV yoluyla girigim
yapildi. 40 hastada (%8) sol JV kullanildi.
Tium hastalarda IJV girisimi basari ile saglandi.
Deltec ve Polysite marka port kullanimi hemen
hemen esit saptandi.

Hicbir hastada erken doénemde major
komplikasyon izlenmedi (Tablo 2). Sadece 3
vakada erken dénemde hematom gelisti. Lokal
kompresyon ve portun U¢ gun kullanilmamasi
onerildi. Hematom rezorbe olduktan sonra
portlar tekrar kullaniimaya baglandi.

Tablo 1. Vendz port kateter takilan hastalarin tanilari, takilan taraf ve port cinsleri.

Sayi Yuzde

Primer Tanilar

Gastrointestinal timorler 413 % 82,9

Meme karsinomu 19 % 3,8

Hematolojik malignansi 13 % 2,6

Genitolriner malignansiler 4 % 0,8

Diger 49 % 9,8
Girisim Yeri

Sag internal juguler ven 458 % 92

Sol internal juguler ven 40 % 8
Vendz port Cinsi

Deltec 254 % 51

Polysite 244 % 49
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Tablo 2. izlemde ortaya gikan komplikasyonlar.

Komplikasyon Sayi Yuzde Tedavi Sonug¢
Erken
Hematom 3 % 0,6 kompresyon basaril
Geg
Cep enfeksiyonu 5 % 1 antibiyotik tedavi port gikarildi
IJV trombozu 4 % 0,8 antikoagtilan tedavi 2 hastada port cikand:
Deri perforasyonu 4 % 0,8 port ¢ikarildi tedavi bitimi
Kateter migrasyonu 1 % 0,2 port gikarildi kars! taraftan takildi
Toplam 17 % 3,4

internal juguler ven (1JV)

Gegddnemde 5 hastada port cep enfeksiyonu
gelisti. Antibiyotik tedavisi baslanan hastalarin
portlari ¢ikarildi. Bir hastada port ihtiyaci devam
ettigi icin tekrar karsi taraftan takildi.

4 hastamizda da semptomatik juguler ven
trombozu ortaya c¢ikti. Dustuk molekdl agirlikh
heparin tedavisi 6nerilen hastalarin 2’sinde port
korundu, digerlerinde port cikarildi.

Hastalarin 4’Gnde port Uzerindeki deride
perforasyon gelisti. Bu hastalarin port sistemi
cikarildi. 3 hastaya port ihtiyaci devam ettigi igin
tekrar port takildi.

Morbid obes bir bayan hastamizda iglemden
1 ay sonra Kkaterin calismadigi saptandi.
Floroskopi altinda bakildiginda kateter ucunun
santral vende olmadigi ve port sisteminin
yumusak doku igerisinde asagi kaydigi izlendi.
Port ¢ikarildiktan sonra baska bir seansta diger
tarafa port takildi. On sekiz hastada tedavi bitimi
nedeniyle 12 hastada da komplikasyon nedeni
ile port ¢ikarildi.

Tartigsma

Port yerlestiriimesi icin kullanilan radyolojik
ve cerrahi girisim teknigi birbiri ile benzerdir.
Cerrahi teknikte anatomik noktalar dikkate
alinip ponksiyon yapilir, kateter yerlegtirildikten
sonra kateter pozisyonu akciger grafisi ile
degerlendirilir.  Radyolojik  ybntemde ise
ultrasonografi (US) ve floroskopi kullaniimakta;
girilecek ven go6zle gorulerek ponksiyon
yapilmaktadir. Radyolojik ydéntemde kateterin
yonelimive ucunun yeri hasta girisimsel radyoloji
Unitesinde iken floroskopi ile anlasilabilir.
Goruntileme kilavuzlugunda yapilan islemler,
kilavuzsuz ortaya c¢ikabilecek pnémotoraks,
hemotoraks, arter ponksiyonu, sinir hasari,
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aritmi ve kateter malpozisyonu ihtimalini belirgin
dusurmekte ve islem suresini kisaltmaktadir [2,
3]. Real-time goruntuleme kilavuzlugunda basari
orani %96-100°dur, ilk denemede hastalarin
%78-96’sinda kanulasyon saglanir. Anatomik
teknikte basari orani %52-95'tir, ilk denemede
basari hastalarin  ancak  %38-52’sinde
saglanabilir. Goéruntileme esliginde yapilan
islemlerde komplikasyon orani  %12’lerden
%0-2’ye inmektedir [4, 5]. Ultrasonografinin
bir baska avantaj da %5,5lara varan
sikhkta gelisebilecegi gosteriimis olan vendz
varyasyonlari tanimlayabilmesi ve anatomik
teknikle kanule edilemeyecek hastalarda dahi
basari saglamasidir [6]. 2003 yilinda yapilan
bir meta-analizde subklavyen ven (SV) ve 1JV
ponksiyonunda cerrahi ve US kilavuzlugunda
girisim Kkarsilastiriimis, US kilavuzlugunda iJV
ponksiyonunun hem basari oraninin yuksek
oldugu ve hem de komplikasyon oraninda %57
relatif risk azalmasi oldugu ortaya konmustur

[7].

Port takilirken en sik kullanilan iki ven,
SV ve iJV'dir. Sag iJV, diiz bir trase izlemesi,
ponksiyon basarisinin yiksek olmasi, SV’ye
gbre pnomotoraks ve tromboz riskinin dusuk
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir [8-10].
US ile sag iJV'nin port takmadan hemen énce
degerlendiriimesi, basari sansini artiran, tercih
edilen bir ydntemdir [11].

Sol JV tercih edildiginde ise duktus
torasikus zedelenmesi artmaktadir. US arter
ponksiyonu ve pndmotoraks riskini azaltmasina
ragmen kilif ilerletiimesinde, kilavuz tel ve
kateter yerlestirmede ortaya gikabilen bu teknik
zorluklarda fayda saglamamaktadir [11]. SV yol
girisiminde US kilavuzlugunun anatomik metoda
belirgin Ustunligi olmadigi gosterilmistir [7, 12].
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Bu yol kullanildiginda operator tecribesi daha
¢ok 6nem kazanmaktadir.

Cerrahi yontemle port kateter takilan 550
hastayl degerlendiren bir calismada, SV yol
kullanilmasinin, komplikasyonlari  bagdimsiz
olarak artirdi§1 ortaya konmustur. Bu ¢calismada
soldan girisimin ve port kateter ucunun Ust
VCS’de sonlanmasinindakomplikasyonsikligini
arttirdig1 gosterilmistir. Erken komplikasyon %1,
toplam komplikasyon %19 siklikta gézlenmistir
[13].

Girisimsel radyolojik yontemle 125 vakaya
SV vyolla port kateter takilan bir calismada
pnoémotoraks %1,6, erken komplikasyon ise
%11,6 sikhidinda gozlenmistir [14].

Hastanemiz girisimsel radyoloji Unitesinde
takilan 1418 port vakasinin retrospektif olarak
incelendigi calismada, girisim basarisi %100°ddr.
Erken komplikasyon sikligi %2,77 saptanmistir.
Erken komplikasyonlarin buytk g¢ogunlugunu
lokal hematom olusturmustur. Bu c¢alismada
%96 siklikta sagd iJV kullaniimistir [3]. Bu bilgiler
Isiginda gorintileme esliginde port takilacak
hastalarda sag [JV'nin tercih edilmesi daha
makul gdzikmektedir. Ulkemizde, girisimsel
radyoloji kilavuzlugunda, 476 port vakasinin
uzun dénem sonuglari Cil ve ark. tarafindan
yayinlanmistir. Erken komplikasyon %0,6,
enfeksiyon %2, tromboz %1,5, deri perforasyonu

Tablo 3. Literatirde port kateter komplikasyonlari.

%0,2 ve toplam komplikoasyon sikhdr %10,7
olarak bildirilmistir [15]. Gebauer ve ark. ise,
US ve flosoroskopi kilavuzlugunda 298 hastaya
port kateter takilmis ve hastalar prospektif
olarak takip edilmistir. islem basarisi %99'dur.
Erken komplikasyon orani %1,3, enfeksiyon
%4, tromboz %0,2 ve deri perforasyonu %0,1
siklikta izlenmigtir. Toplam komplikasyon orani
%7,7 olarak belirtilmistir [16].

Bizim calismamizda hastalarin %92’sinde
(458) sad iV, %8inde (40) de sol WV
kullanilmigtir.  Basart  oranimiz ~ %100’ddir.
Calismamizda pndmotoraks, arter ponksiyonu,
pleksus irritasyonu, hava embolisi, aritmi gibi
erken donem komplikasyonlari izlenmemis,
sadece mindér kanama ve hematom gelismistir.
Erken komplikasyon sikligimizin disik olmasi
sag iJV’nin tercih edilmis olmasina bagli olabilir.

Goruntuleme egliginde girisimlerde tromboz
ve enfeksiyon oranlari cerrahi vakalara
gore dusuk saptanmistir [2]. Portlar SVK'lar
arasinda en dusuk enfeksiyon oranina sahiptir
[17]. Cahsmamizda 5 hastada (%1) port cep
enfeksiyonu izlenmistir. Literatirde %0,3-%5
arasinda enfeksiyon hizlari bildirilmistir [1,
3, 14]. Hastalarimizin buylk c¢ogunlugunun
malignite nedeniyle kemoterapi aldigi g6z
ondne alindidinda %1 siklikta enfeksiyon kabul
edilebilir ve literattirle uyumludur (Tablo 3).

sayl pnomotoraks enfeksiyon

toplam
tromboz deri perforasyonu
komplikasyon

Morris ve ark [1]. 102 %0,9 %5
Funaki ve ark [2]. 80 %0 %3
Lorch ve ark [14]. 125 %1,6 %2,4
Yip ve Funaki [10] 118 %0 %4,2
Cil ve ark [15]. 476 %0 %2
Gebauerve ark [16]. 299 %0 %4
Dede ve ark [3]. 1418 %0 %0,3
Calismamiz 498 %0 % 1

%4 %1 %24
%1 %0 %4
%0 %0,8 %16
%1,7 %0,8 %6,8
%1,5 %0,2 %10,7
%0,2 %0,1 %77
%0,6 %0,8 %4,7
%0,8 %0,8 %3,4
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Calismamizin sinirlihgi port kateterler uzun
doénem kullaniimasindan dolay!i bir kisminin veri
toplama sirasinda komplikasyonsuz da olsa
hasta Uzerinde olmasidir.

Sonug¢ olarak port kateterlerin radyolojik
gorunttleme egliginde takilmasi son zamanlarda
tercih edilmeye baslanmistir. Girisimsel radyoloji
Unitelerinde  ultrasonografi ve  floroskopi
kilavuzlugunda, juguler ven yoluyla port kateter
takilmasi  basarili, disik komplikasyonlu
ve guvenilir saptanmistir.  Ultrasonografi
kilavuzlugu girisim komplikasyonlarini sifira
yaklastirmig, floroskopi kullaniimasi da kateter
ucunun vyerini tam ayarlamay! saglayarak
ge¢ donem komplikasyonlari azaltmistir. Bu
durum, port uygulamalarinin gorintileme
kilavuzlugunda yapilmasinin altin standart
haline gelmesi fikrini desteklemektedir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Bu calismada ileri evre halluks rijiduslu hastalarda uyguladigimiz 1. Metatarso-falangeal eklem total
artroplastisi tedavi sonuclari degerlendirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Coughlin ve Shurnas siniflamasina gore evre 3 ve 4 halluks rijidus tanili 18 hastaya yerli
retim total bagparmak artroplastisi uygulanmistir. Ameliyat sonrasi en az 12 ay takipli hastalarda retrospektif
olarak eklem hareket acikhgi, gorsel analog agri gostergesi (VAS) ve Amerikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bilegi
Cemiyeti (AOFAS) skorlari ile degerlendirme yapilmistir.

Bulgular: Calismaya kabul edilen hastalarin yas ortalamasi (64,44+7,16) idi. Ortalama takip sulresi 18,4+2,43
aydi. 1.metatarso-falangeal eklem total artroplastisi yapilan hastalarda eklem hareket acikhdi (p=0,001), VAS
(p<0,001) ve AOFAS (p=0,001) skorlarinda ameliyat 6ncesine gére anlamli diizelme goézlendi. Takip sureleri
boyunca implant yetmezligi, kirik olusumu, enfeksiyon gibi komplikasyonlar gézlenmedi.

Sonug: ileri evre halluks rijidus hastalar igin giincel bir tedavi olarak total eklem artroplastisi eklem hareket
acikliginda sagladigi artis ve agriyi azaltmasi sayesinde umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Halluks rijidus, dejeneratif artrit, eklem artroplastisi.

Diilgeroglu TC, Demirkiran ND, Erduran M. ileri evre halluks rijiduslu hastalarda yerli iretim total eklem
artroplastisi ile tedavi sonuglarimiz. Pam Tip Derg 2019;12:215-224.

Abstract

Purpose:The purpose of this study is to evaluate the pain and functional results of first metatarsophalangeal
joint total arthroplasty treatment on patients with advanced stage of hallux rigidus.

Materials and Methods: Total joint arthroplasty was applied to 18 patients with stage 3 and 4 hallux rigidus
according to Coughlin and Shurnas classification. Range of motion, visual analogue scale (VAS) and American
Orthopedic Foot and Ankle Association (AOFAS) scores were evaluated twelve months after surgery.

Results: The average age of the patients was 64.44+7.16. The mean follow-up period was 18.4+ 2.43 months.
Significant improvement was observed in the range of motion values (p=0.001), VAS (p<0.001) and AOFAS
(p=0.001) scores in patients with metatarsophalangeal joint total arthroplasty. Complications such as implant
failure, fracture, or infection were not observed during the follow-up period.

Conclusion: Total joint arthroplasty is a promising treatment option for patients with advanced-stage hallux
rigidus, providing satisfactory pain and functional results.

Key Words: Hallux rigidus, degenerative arthritis, arthroplasty.
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Giris

Halluks rijidus birinci metatarso-falangeal
(1.MTF) eklemde gorilen dejeneratif artrittir.
Eriskin nudfusun yaklasik %10’unu etkileyen,
6 ve 7. dekadda pik yapan dejeneratif bir
hastaliktir [1, 2]. Agri ve eklem hareket
acikliginda (EHA) azalma tipik klinik bulgulardir.
Cogunlukla ailesel gecisli olmakla birlikte;
kronik travma, kadin cinsiyet ve diger bazi
sebepler etiyolojide suglanmaktadir [3]. lleri
evre halluks rijidusun cerrahi tedavisinde
gunUimizde hala fikir birligi bulunmamaktadir.
Halluks rijidus tedavisinde eklem restorasyonu,
artrodez veya rezeksiyon artroplasti segenekleri
on plana ¢ikmaktadir ve hastaya uygun tedaviyi
belirlerken yas, aktivite yogunlugu, artrozun
derecesi, hastanin tedaviden beklentisi ve
hastaligin evresi g6z 6nune alinmaktadir [4].
Coughlin ve Shurnas halluks rijidusu EHA, klinik
ve radyolojik bulgularina goére siniflamiglardir
[5]. Halluks rijidus tedavisinde erken dénemde
plantar gevsetme, ceylektomi, dekompresyon
osteotomileri; daha ileri evrelerde ise rezeksiyon
interpozisyon artroplastileri, hemiartroplasti,
total eklem artroplastisi ve artrodez teknikleri
tariflenmistir [6-8]. Rezeksiyon interpozisyon
artroplastisi sedanter, yasli, distk fonksiyonel
kapasiteli hastalara énerilir. ileri ddnem halluks
rijidusta dlsUk aktiviteli hasta gurubunda en
basarili tedavi artrodezdir. Ancak artrodezin
dezavantajlar;; ayakkabi giymede zorluk,
uzun iyilesme siresi, birinci sira instabilitesi,
parmakta kisalik ve transfer metatarsaljidir [7].
Artroplasti ile eklem fonksiyonlarinin korunmasi,
stabilite, parmak uzunlugunun korunmasi gibi
avantajlar elde edilmektedir. Diger taraftan
artroplasti uygulamalari sonrasi eklem sertligi,
sinovit ve subluksasyon gibi komplikasyonlar
da bildiriimigtir  [8-10]. Bu ¢alismada;
konservatif tedaviden fayda gérmeyen evre 3
ve 4 halluks rijidus tanili hastalara uygulanan
total artroplastinin  erken dénem  klinik
sonuglari degerlendirilmistir. Literatirde farkli
materyallerle benzer ¢alismalar bulunmaktadir
ancak calismamiz vyerli Uretim artroplasti
sonuglarini bildiren ilk ¢calisma olma 6zelligini
tasimaktadir.

Gereg ve yontem

2015-2016 yillari arasinda evre 3 ve 4
halluks rijidus nedeni ile total eklem artroplastisi
uygulanan 26 hasta tarandi. Ameliyat 6ncesi
grafilerinde halluks valgus vb dizilim bozuklugu,
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eklem patolojisi, ¢cekic parmak veya romatolojik
hastaliklar gibi eslik eden hastaliklari olan
hastalar diglanarak; en az 1 yil takipli izole
halluks rigidus tanili 18 hasta geriye donuk
olarak bu g¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
agri ve fonksiyonel skorlari ile ameliyat 6ncesi
ve sonrasi grafileri degerlendiriimeye alindi.
(Resim 1 ve 2)

e

Resim 1a. 58 yas bayan hastanin ameliyat
Oncesi grafileri.

Resim 1b. 58 yas bayan hastanin ameliyat
sonrasli grafileri.
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Resim 2a. 62 yas bayan hastanin ameliyat
oncesi grafileri.

Resim 2b. 62 yas bayan hastanin ameliyat
sonrasi grafileri.

Hastalara islem oncesi cerrahi
girisim hakkinda detayli bilgi verilerek ve
bilgilendirilmis onam belgeleri alinmisti. Bu
calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun
sekilde  gerceklestirilmigtir.  Yerli  Gretim
olan EXEN (ALEDA Ankara/Turkiye) dort
parcadan olusan bir sistemdir. Falanks

insert
edilen

komponentine tespit edilen polietilen
ve metatarsal komponente tespit

parlak kaplamali par¢cadan olusur (Resim 3)

Resim 3. Yerli tretim EXEN/ ALEDA implantin
komponentleri.

Cerrahi uygulama

Turnike kontroll altinda elastik bandajla
ekstremitenin  vendéz  kani  bosaltildiktan
sonra cerrahi saha povidon iyotla boyandi,
ekstremite iobanh drape ile ortuldi. Ekstensor
hallusis longus tendonunun medialinden
1.metatarsophalangeal ekleme dorsal
yaklasimla cilt insizyonu yapildi. Cilt alti dokular
diseke edildi. Ekstensér tendon laterale dogru
ekarte edildikten sonra kapsul acildi ve 1.MTF
eklemyuzine ulasildi. Medial ve lateral kollateral
ligamanlar korunarak implantasyonu saglamak
icin 1.MTF eklemde mobilizasyon saglandi.
Eklem cevresindeki osteofitler temizlendi.
Metatarsal dlgucu ile metatars basinin uygun
implant boyu 6l¢ildd. 2mm drill metatars uzun
aksina paralel olacak sekilde medulladan
gonderildi. Drill ile hole agildi dorsal kesi bloku
yerlestirildi. Metatars bagsi dorsal kesisi yapilip
daha sonra proksimal falanks sizer kullanilarak
proksimal falanks Olglldi ve uygun implant
tespit edildi. Deneme implantlar ile deneme
yapildiktan  sonra implantlar  yerlestirildi.
1.MTF eklem ROM araldi kontrol edildi ve
irigasyon sonrasi katlar anatomik planda
kapatildi. Dren kullaniimadi. Elastik bandaj ile
ekstremite sarildi. Ameliyat sonrasi ekstremite
elevasyonu ve soduk uygulama yapildi. Pasif
ROM egzersizlerine ameliyat sonrasi 1. glinde
baslandi. Ug hafta boyunca kismi yiik verdirilen
hastalara 6 hafta sonunda tam yuk verdirildi.
Hastalarda cerrahi sonrasi erken ddnemde
enfeksiyon, yara problemi ve ge¢ donemde
implant  yetmezligi gibi komplikasyonlar
g6zlenmedi. Suturlerin alinmasinin ardindan
hastalarin tolere edebildikleri kadar ayakkabi
giymelerine ve glinlik aktivitelerine dénmelerine
musaade edildi.
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Grafik 2. VAS Skorlari ameliyat dncesi ve sonrasi karsilastirmasi.
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Degerlendirme

AOFAS (The American Orthopedic Foot
and Ankle Score) skorlama sisteminde 100
puan Uzerinden agri (40 puan), (fonksiyon 50
puan) ve implant dizilimi (10 puan) (alignment)
degerlendirili. Calismada bagka implantla
kiyaslama yapilamayacagindan dolay! implant
dizilimi skorlamasi yapilmamigtir ve 90 puan
Uzerinden degerlendirme yapiimistir. Hasta
dosyasindan ameliyat oncesi eklem hareket
acikliklart ve agri degerlendirmesi ile AOFAS
skorlari elde edildi. Ameliyat sonrasi en az 12.
ayda AOFAS skorlari ayni cerrah tarafindan
degerlendirildi. Ayrica hastalardan ameliyat
Oncesi ve sonrasi i¢in agri degerlendirmesini
gorsel analog agri gostergesi (VAS) lzerinden
yapildi. EHA 06lcimU gonyometri ile tek cerrah
tarafindan yapilmistir.

istatistiksel Yontem

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM,
NY/ABD) programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi varyans
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz iki grubun nicel verilere goére birbiri
ile karsilastirimasinda Independent-Samples
T testi kullanildi. Bagimli nicel degiskenlerin iki
tekrarh 6lgimlerinin birbiri ile karsilastirilmasinda
parametrik testlerden Paired- Samples T
testi Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilir
iken parametrik olmayan testlerden Wilcoxon
Signed Ranks Test ise Monte Carlo simiilasyon
sonuglari kullanilarak test edildi. Degiskenlerin
birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek igin
ise Pearson Correlation testi ve Spearman’s rho
testleri kullaniimigtir. Nicel degiskenler tablolarda
ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler
ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95
glven duzeyinde incelenmis olup, 0,05’ten
kuguk p degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin demografik verileri ve Coughlin ve
Shurnas evrelemesine gore degerlendirmesi
Tablo 1’de verilmigtir. Bu olgularin 15’i (%83,3)
kadin, 3’0 (%16,7) erkek hastaydi. Ortalama
takip suresi 21,27 (en az 18-en ¢ok 23) aydi.
Yine olgularin 11’inde sag (%61,1) ve 7’sinde sol
(%38,9) ayakta halluks rijidus mevcuttu. 6 hasta
(%33,3) evre 3, 12 hasta (%66,7) evre 4 olarak
siniflandi. Hastalarin yas ortalamasi 64,5 (en az
47-en gok 74) olarak saptandi. Eklem hareket
acikligr (EHA), VAS agri skoru ve AOFAS

skorlarinin degerlendirmesi Tablo 2°de verilmistir.
EHA'nin ameliyat 6ncesi ortalamasi (21,3948,19)
(15-45); ameliyat sonrasi ortalamasindan
(80,00+6,42) (65-90) daha dusuk olup bu fark
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,001).
VAS agn skorunun ameliyat 6ncesi medyani
8 (7-10) ameliyat sonrasi medyan degerinden
2 (1-3) daha yuksek olup bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). AOFAS skorlarinin
ameliyat dncesi ortalamasi (27,22+2,49) (24-32);
ameliyat sonrasi ortalamasindan (77,78+8,47)
(65-88) istatistiksel olarak daha distk bulundu
(p=0,001) (Tablo 2).

Yas degiskeninin EHA, VAS agri skoru ve
AOFAS degiskenlerinin ameliyat Oncesi ve
sonrasi deg@erleri farki ve takip slresiile arasinda
anlamli bir iliski yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada vyerli Uretim artroplasti
implantlariyla halluks rijidus tedavisinin eklem
hareket acikliklari, VAS, ve AOFAS skorlari
yonunden basarili bir yéntem oldugu ortaya
konmustur. Calismamizdaki hastalarin ilk ve
son kontrolleri arasinda agrida anlamli derecede
azalma ve fonksiyonel dizelme go6zlenmis
ve en az bir yillk takiplerinde komplikasyona
rastlanmamistir.

Halluks rijidus tedavisinde hastalarin en
biaylk beklentisi agrinin azalmasi ve rahat
mobilizasyondur [11]. Biz de c¢alismamizda
VAS skorlarinda anlamli bir azalma saptadik.
Halluks rijidus da bir diger cerrahi yéntem olan;
eklem hareketini ortadan kaldirarak agrisiz
bir metatarso-falangeal eklemin elde edildigi
artrodez sonrasinda da literatlrde iyi sonuglar
bildirilmistir [12-15]. Raikin ve ark. hemiartroplasti
ile artrodezi karsilastirdidi calismasinda agr
skoru ve memnuniyet agisindan artrodezi Ustin
bulmuslardir [12]. Artrodezi altin standart olarak
tanimlayan bir diger ¢calismada ameliyat sonrasi
yukvermeile %91,1 kaynama bildirilmistir. Kumar
ve ark. yaptiklari calismada artrodezli hastalarda
%100 basaridan bahsetmislerdir [15]. Ancak
artrodezin; kaynamama, kaynama gecikmesi,
metatarsalji, tarsometatarsal dejeneratif artrit,
parmakta kisalik benzeri olumsuz sonuglari
olabilmektedir. ilerlemis halluks rijidusu olan ve
gunluk hayatta aktif hasta gurubu artrodez fikrine
yeterince istekli goérinmezler c¢lUnkli artrodez
glnlik aktiviteyi ve vyuruyusu kisitladigindan
dolayi hasta i¢in her zaman uyumlu degildir [16].
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Tablo 1. Calismamizdaki hastalarin demografik verileri ile islem 6ncesi ve sonrasi halluks rijidus
evresi, ROM, VAS ve AOFAS degerleri.

AOFAS Hallux-
Hasta cinsiyet yas taraf evre ROM  VAS First Ray Scale  komplikasyon Takip
no Score (ay)

Once  Once  Once
Sonra Sonra  Sonra

1 61 R 3 20 9 27 Yok 20
K 75 1 85
2 73 L 4 25 8 24 Yok 21
K 75 2 75
3 72 R 4 20 10 24 Yok 22
K 85 2 78
4 61 L 4 15 9 24 Yok 19
E 80 1 88
5 58 L 3 45 8 26 Yok 20
K 90 2 85
6 62 R 3 20 7 24 Yok 19
K 85 1 88
7 47 R 4 20 8 28 Yok 23
K 85 3 65
8 52 L 4 25 9 30 Yok 23
K 75 2 66
9 62 L 4 20 8 32 Yok 23
K 80 2 77
10 61 R 4 15 9 29 Yok 23
K 70 1 88
11 65 R 4 25 8 30 Yok 22
K 75 2 66
12 72 L 3 20 8 27 Yok 22
K 80 1 69
13 72 R 3 20 7 26 Yok 22
K 85 1 75
14 73 R 4 20 8 30 Yok 21
K 85 2 66
15 74 L 4 25 9 28 Yok 20
65 3 88
K
16 66 R 4 20 9 27 Yok 23
85 2 85
K
17 65 R 3 20 7 27 Yok 20
85 1 85
E
18 65 R 4 20 8 28 Yok 20
80 2 66
K
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Tablo 2. EHA, VAS ve AOFAS skorlarinin ameliyat dncesi ve sonrasinda degerlendirmesi.

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Fark (0-S) P Degeri
OrtalamazSsS. OrtalamazSsS. OrtalamazxSsS.
EHA 21,39+8,19 80,00+6,42 -58,61+9,82 0,001
AOFAS 27,22+2,49 77,78+8,47 -50,56+8,72 0,001
Median (Min./Max.) Median (Min./Max.) Median (Min./Max.)
VAS 8 (7/10) 2 (1/3) 6 (5/8) <0,001

Paired T Test (Bootstrap)-Wilcoxon Signed Ranks Test(monte Carlo)-SS.:Standart Sapma-Min.:Minimum-Max.:Maximum

Tablo 3. Yasin; EHA, VAS agri skoru ve AOFAS ile iligkisi.

r p

Yas-EHA Fark(0-S) -0,147 0,559
Yas-VAS Fark(0-S) 0,377 0,123
Yas-AOFAS Fark(0-S) -0,331 0,180
Yas-Takip Siiresi Ay 0.273 0,273
EHA Fark(0-S)-VAS Fark(0-S) -0.457 0,057
EHA Fark(O-S)-AOFAS Fark(0-S) -0,146 0,563
EHA Fark(0-S)-Takip Siiresi Ay -0,365 0,136
VAS Fark(0O-S)-AOFAS Fark(0-S) -0,030 0,905
VAS Fark(O-S)-Takip Siiresi Ay 0,303 0,222

-0,074 0,770

AOFAS Fark(O-S)-Takip Siiresi Ay

Spearman’s rho Test, Pearson Correlation Test-r: Korelasyon Katsayisi

Calismamizda hem literatirdeki artrodez
sonras! bildirilen dlzeylerde agrida anlamli
bir azalma saptanmis; hem de total eklem

artroplastisi ile metatarsofalangeal eklemin
hareketi korunmustur.
ilerlemis  halluks rijidusun  tedavisinde

bir diger tedavi alternatifi keller rezeksiyon
artroplastisidir. Bu yéntemle uzun dénem takip
sonunda %87 basarili sonug bildiren galismalar
mevcuttur [17, 18]. Transfer metatarsalji ve
falankstaki asiri kisalma bu cerrahide hasta
memnuniyetini  azaltan  etmenlerdir  [19].
Uyguladigimiz artroplasti yontemiyle ise falanks
boyunda herhangi bir degisiklik olmamaktadir.
Calismamizdaki 18 hastanin higbiri transfer
metatarsalji sikayetleri tariflememistir.

Artrodez
ortadan

yéntemlerinin
kaldirmak igin

timinde agriyi
metatarsofalangeal

eklemdeki hareket feda edilmektedir. Buna karsin
calismamizda uygulanan eklem artroplastisi
sonrasi eklemin sabitlenmesinin aksine hareket
acikhginin da anlamli  sekilde arttirilabildigi
izlendi. Metatarsofalangeal eklemin agrisiz ve
stabil bigimde hareketine olanak saglayabilecek
ideal implantin arayisinda ginimuze kadar;
silikon, kobalt krom, titanium implantlar
denenmistir [20]. Seramik implantlarin erken
dénem iyi klinik sonuglari olsa da uzun dénem
takipte yuksek revizyon cerrahisi bildiriimistir
[21-23]. Hemiartroplasti uzun sure kullaniimig
bir yontemdir ancak implant yetmezligi bu
implantlarin yaygin bir sorunudur [24]. Metal veya
silikon komponentli yiizey yenileme (resurfacing)
artroplastileri ilk 6nce osteokondral defektlerin
tedavisi icin gelistirildi ve daha sonra ilerlemis
halluks rijidus tedavisinde kullaniimigtir. Her ne
kadar total eklem artroplastisine oranla daha az
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ADFAS Amelivat Oncesi

Grafik 3. AOFAS Skorlari ameliyat 6ncesi ve sonrasi karsilastirmasi.

kemik defekti olusturarak halluks rijidusu
tedavi etse de uzun dénemde gevseme, eklemde
sertlik, osteoliz, silikon sinoviti, yumusak doku
reaksiyonu benzeri kétl sonuglar yayinlanmistir
[25]. Calismamizdakullanilan titanyum alagsim ve
polietilenden olusan implantlar ile en az bir yillik
takip sonunda implant yetmezligi izienmemis ve
hicbir implant revizyon cerrahisine gitmemistir.

Cook ve arkadaslarinin yayinladigi meta-
analizde eklem artroplastisinin olumlu klinik
sonuglar verdigi bildirilmistir [26]. Artroplastinin
ilk kullanilmaya basladigi yillarda yetmezlik
(loosening) bildirilen birgok yayin literattrde
mevcuttur. Seramik implantlar ile artroplasti
sonuglarinin incelendigi bir c¢alismada iyi
klinik sonuglarin yaninda 18 aylk takip
sonras! radyografik olarak belirgin gevseme
bulgulari saptanmistir [27]. Gibson ve ark.
yaptiklari  ¢alismada  artroplasti  sonrasi
implant yetmezliklerinden dolayr artrodez
sonuglarini daha basarili bulmuslardir [28].
Bir diger calismada total eklem artroplastisi,
yuzey vyenileme artroplastisi ve artrodez
karsilastinimis. Her ¢ tedavide de VAS skoru
belirgin azalmis olmasina karsin yalnizca total
artroplasti ve yilzey yenileme artroplastisinde
AOFAS skorlarinda belirgin dizelme
g6zlemlenmistir. Bu yoénuyle ileri evre halluks
rigidus tedavisinde artroplasti guvenilir bir tedavi
olarak nitelenmistir [29]. Biz bu ¢calismada press-
fit olarak uygulanan parlak kaplama yuzeyli
total basparmak artroplastinin erken dénem
klinik sonuglarini sunduk. Calisma sonunda bu
implantla tedavinin eklem hareket acikliklari,
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VAS, AOFAS skorlari ve hasta memnuniyeti
acisindan basarili oldugunu goésterdik. Bu
calismada AOFAS skorlama sistemine gore
hastalarinilk ve son kontrollerinde agrida anlaml
derecede azalma ve fonksiyonel dizelme
g6zlenmis ve komplikasyona rastlanmamistir.

Bizim galismamizin kisithliklarindan birincisi,
karsilastirmali  tedavi grubu olmamasidir.
Cerrahi alternatifler hastalara sunuldugunda;
eklem hareketindeki kisittanma nedeniyle
hastalar artrodeze isteksiz bulunmuslardir.
Diger kisitlihk ise uzun dénem takip sonugclari
olmamasidir. Farkli implantlarin uygulandigi,
prospektif genis hasta serilerini iceren uzun
doénem karsilastirmali galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak yerli bagparmak artroplastisi
EXEN sistemi ile tedavi edilen ileri evre halluks
rijidus hastalarinin klinik sonuglarinda erken
dénem anlamh iyilesme oldugu gériildii. ileri
evre halluks rijidus hastalar icin total eklem
artroplastisi tatmin edici agrni ve fonksiyonel
sonuglar saglayan bir tedavi segenegidir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag:Toplumsal cinsiyet esitsizliginin sonuclari arasinda olan istenmeyen cinsel iliski ve gebelik, sagliksiz
distkler, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve siddet gibi sagligi bozan etmenlerin sonuglariyla basa ¢ikma ve dogru
yénlendirme konusunda saglik ¢alisanlarinin énemli sorumluluklari bulunmaktadir. Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi 6grencilerinin toplumsal cinsiyet rollerine iligkin tutumlari ve tutumlarini etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla bu arastirma yapilmistir.

Gereg ve Yontem:Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi'nde dgrenim géren ve calismaya katilmayi kabul
eden 276 kadin, 234 erkek, toplam 510 6grenci arastirma grubunu olusturmustur. Veri toplama araci olarak 38
sorudan ve 5 alt skaladan olusan Toplumsal Cinsiyet Rolleri Tutum Olgegi (TCRTO) (Cronbach Alfa Giivenirlik
Katsayisi 0,92) ve sosyo-demografik &zellikleri sorgulayan bilgi formu kullaniimistir. Olgeklerin degisken
dizeyleri agisindan normal dagilima uygunlugu, orneklem sayisina gore “Kolmogorov-Smirnov” ve “Shapiro-
Wilk” testleriyle belirlenmistir. Verilerin degerlendiriimesinde ise “Student t-test” ve “Kruskal-Wallis H” istatistikleri
yontemi kullaniimistir.

Bulgular:Ogrencilerin TCRTO toplam ve alt grup puan ortancalari ile cinsiyet, aile tipi, ailenin ekonomik durumu,
kardes sayisi, annenin egitim durumu, babanin egitim durumu, annenin ¢alisma durumu, dogum yeri ve uzun
sure yasadigi yer arasindaki farkin istatistiksel agidan énemli oldugu saptanmistir.

Sonug:Calismamizin bulgularina goére tip fakiltesi 6grencilerinin toplumsal cinsiyet rollerine iligkin tutumunu,
sosyo-demografik 6zellikleri etkilemektedir. Mezuniyet 6ncesi tip egitiminde birinci siniftan itibaren toplumsal
cinsiyet esitligine duyarh egitim programlarinin mifredata eklenerek yapilandiriimasinin toplumsal cinsiyet
esitsizliginden kaynaklanan saglik problemlerinin ¢éziilmesinde énemli oldugunu diglinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Toplumsal cinsiyet, tip fakiltesi 6grencisi, tutum.

Zeybek V, Kursun M. Tip fakultesi 6grencilerinin toplumsal cinsiyet rollerine iliskin tutumlari. Pam Tip Derg
2019;12:225-233.

Abstract

Purpose:Among the consequences of gender inequality, health workers have important responsibilities in
dealing with the consequences of health-disrupting factors such as sexual assault and unintended pregnancy,
unhealthy miscarriages, sexually transmitted diseases and violence. We aimed to detect the attitudes towards
gender roles and predictors of such attitudes in medical school students affiliated at the Pamukkale University
School of Medicine.

Materials and Methods:276 women, 234 men totally 510 students volunteered for the study. The Gender Roles
Attitude Scale and data collection sheet were used in the current study. This scale consists of 38 Items. The
highest point that may be received from the scale is 190 and the lowest is 38. Receiving high points means
having an egalitarian attitude. There are five sub-dimensions of the scale and they are; egalitarian gender,
woman gender, gender at marriage, traditional gender and male gender roles. In statistical analyses of the data
for the independent variables, the Student t- test and Kruskal Wallis Test were used.

Results:It was found that the difference between TCRT total and subgroup score median and gender, family
type, family economic status, number of siblings, mother's education level, father's educational status, mother's
working status, place of birth and place of residence were statistically significant.

Conclusion:According to the findings of our study, the socio-demographic characteristics affect the attitudes of
the medical school students towards gender roles. We believe that it is important to solve the health problems
arising from gender inequality by integrating the education programs that are sensitive to gender equality in the
curriculum of undergraduate medical education from the first class.

Key Words: Gender, medical faculty student, attitude.
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Giris

Cinsiyet ve toplumsal cinsiyet kavramlari
cogu kez birbirine karnistinimistir.  Oysaki
“cinsiyet” kisinin kadin ya da erkek olarak
gosterdigi  genetik, fizyolojik ve biyolojik
Ozellikleri, “toplumsal cinsiyet” kavrami ise,
toplumun verdigi roller, gérev ve sorumluluklar,
toplumda eril disince tarafindan olusturulmus
algilar, beklentiler ile ilgili sosyoekonomik ve
kilttrel belirleyicileri olan bir kavramdir [1, 2].

Kadinin  ve erkegin rolleri, aslinda
toplumsal cinsiyet temelinde tanimlanmis
olmasina ragmen, biyolojik cinsiyet esasinda
tanimlanmis gibi disundlmektedir. Bu anlayis,
kadinin erkekten farkli oldugu, ayri roller
oynamasil, erkekten ayri bir dinyada yasamasi
gerektigi seklindeki yargilarin  gelismesine
kaynaklik etmektedir. Bu nedenle toplumsal
cinsiyet, erkek ya da kadinlarin birbirlerinden
farkli olmalarina yol acan fiziksel niteliklere
degil, erkeklik ve kadinhk hakkindaki toplum
tarafindan olusturulmus ézelliklere géndermede
bulunmaktadir [3, 4].

Toplumsal cinsiyet rollerinin  toplumsal
yasamailiskin yansimalari geleneksel ve esitlikci
roller olarak kadin ve erkeklerin yagamini farkli
yonlerde sekillendirmektedir. Geleneksel roller
icerisinde toplum tarafindan kadina yuklenen
roller; cocuk dogurma ve buyitme, temizlik
yapma, bulasik yilkama, yemek pisirme gibi
ev iglerinden sorumlu olma, kendilerinden
Once eslerinin ve c¢ocuklarinin ihtiyaglarini
karsilama, onlarin mutlulugu ve rahati i¢in kendi
isteklerinden 6dun verme, is hayatinda aktif
olmama gibi esitlikgi olmayan sorumluluklardir.
Erkeklere vyuUklenen geleneksel roller ise;
ev disinda c¢alisma, aileleri igin zorluklarla
mucadele etme, evin gegiminden sorumlu
olma, parasal kaynaklar tizerinde kontrol sahibi
olma ve evin reisi olma gibi esitlik¢ci olmayan
sorumluluklari igcermektedir. Toplum tarafindan
kadin ve erkege yuUklenen esitlikci roller ise; aile,
calisma, evlilik ve egitim yasaminda kadin ve
erkegdin esit olarak sorumluluklari paylasmalari
olarak belirtiimektedir [5, 6].

Toplumsal cinsiyet esitsizliginin net olarak
ortaya c¢iktigi temel alanlardan biri saghk
hakkina erisim ve Ureme saghgd: hakki ile
ilgilidir. Kadinlar igin biyolojik cinsiyete bagli
hastalik durumlarinin diginda toplumsal cinsiyet
esitsizliginin sonuglari olan istenmeyen cinsel
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iliski ve gebelik, sagliksiz dustkler, cinsel
yolla bulasan hastaliklar ve siddet gibi saghgi
bozan etmenler vardir [7]. Ayrica, Kadina
Yénelik Siddet ve Aile ici Siddetin Onlenmesi
ve Bunlarla Micadeleye Dair Avrupa Konseyi
Soézlesmesi'nde “Kadina kargi siddetin yapisal
Ozelliginin  toplumsal cinsiyete dayandigini
ve kadina karsi siddetin, kadinlarin erkeklere
nazaran daha ast bir konuma zorlandiklari en
onemli sosyal mekanizmalardan biri oldugunun
bilincinde olundugu” vurgulanmaktadir.

Toplumsal cinsiyet rollerinden kdken alan
kadina yonelik siddetin sonuglariyla basa
ctkma ve dogru ydnlendirme konusunda
saglik c¢alsanlarinin  énemli sorumluluklari
bulunmaktadir. Bu nedenle tip egitiminde,
toplumsal cinsiyete duyarli egitim modellerinin
uygulanmasinin énemli oldugu belirtiimektedir
[8-10]. Toplumsal cinsiyet rollerine iligkin
durum saptamasi toplumsal cinsiyet duyarh
egitim modellerinin gelistiriimesi igin dnemli bir
basamaktir [2]. Toplumsal cinsiyete duyarl tip
egitimi saglik hizmeti sunumunda kadindan
yana pozitif aynimcihgi gozetir, esitsizlikleri
kapatmaya calisir ve biyolojik-toplumsal
cinsiyete dair surecleri, durumlari ve tedavileri
kapsar [11].

Bu arastirmada Tip Fakilltesi’nde 6grenim
goren o6grencilerin toplumsal cinsiyet rollerine
iliskin  tutumlari  ve tutumlarini etkileyen
demografik faktorleri belirlemek amaglanmigtir.

Gereg ve yontem

Bu arastirmanin evreni, 2017-2018 yilinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
egitim gdéren 1203 o&grencinin timd olarak
planlanmigtir. Veri toplama formlarini eksiksiz
bir sekilde dolduruimamasi diglama kriteri
olarak belirlenmigtir. Ayrica kayith 128 dénem
6 Ogrencisine dagitilan formlardan yalnizca
10’unun (%7,8) eksiksiz doldurdugu anlasiimis
olup, bu sayi istatistiksel analiz sonugclarini
olumsuz etkileyecegi icin ddnem 6 6grencilerinin
verileri ¢calismaya dahil edilmemistir. Verilerin
toplanmasi, ilk 3 dénem &grencilerine probleme
dayali 6grenme oturumlari 6ncesinde, donem 4
ve 5 dgrencilerine sunum salonlarinda sunum
aralarinda, arastirmanin amaci anlatilarak
s6zel gondlli onami alindiktan sonra formlarin
dagitiip oturum ve sunumlarin ardindan
toplanmasi seklinde gergeklestirilmistir. Toplam
1075 6grenciden 510’u (%47,4) dagitilan veri
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toplama formlarini eksiksiz sekilde doldurmustur.
Formlar 6grencilere toplu halde dagitildigindan,
karsilikh gérisme seklinde uygulanmadigindan
planlanan sayiya ulagilamamistir.

Arastirmamiz icin Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 17.01.2018 tarih ve 60116787-
020/4292 sayili izin yazisi alinmigtir.

Bu arastirmada veri toplamak amaciyla
odrencilerin demografik &zelliklerini belirlemek
icin hazirlanmis olan veri formu ile Zeyneloglu
tarafindan geligtirilen  “Toplumsal Cinsiyet
Rolleri Tutum Olgegi” (TCRTO) (Cronbach Alfa
Guvenilirlik Katsayisi 0,92) kullaniimistir [12].

Bu olcek 38 madde ve bes alt boyut
icermektedir. Alt boyutlar; bireylerin cinsiyet
ayrimi yapmadan gunlik yasamdaki rol ve
sorumluluklari  esit olarak paylasmalarini
ifade eden 8 maddelik ‘esitlik¢i cinsiyet rolii’,
toplum tarafindan kadina ylklenen rol ve
sorumluluklar ifade eden 8 maddelik ‘kadin
cinsiyet rolii’, toplum tarafindan bireylere evlilik
yasaminda yuklenen rol ve sorumluluklari
ifaden 8 maddelik ‘eviilikte cinsiyet rolii’, toplum
tarafindan kadin ve erkede glnlik hayatta
yuklenen rol ve sorumluluklari ifade eden 8
maddelik ‘geleneksel cinsiyet rolii’ ve toplum
tarafindan erkege ytklenen rol ve sorumluluklari
ifade eden 6 maddelik ‘erkek cinsiyet rolii'nden
olusmaktadir. Olgekte yer alan ifadeler arasinda
1,4,8,12,13, 18, 19, 20, 21, 22, 26 ve 27 nolu
maddeler esitlik¢i tutum ctimlelerini; 2, 3, 5, 6, 7,
9,10, 11, 14, 15, 16, 17, 23, 24, 25, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37 ve 38 nolu maddeler
ise geleneksel tutum cumlelerini icermektedir
(Tablo 1). 5’lilikert tipindeki bu dlgek, 6grencilerin
toplumsal cinsiyet rollerine iligkin egitlik¢i tutum
cumlelerine; ‘tamamen katihyor’ ise 5 puan,
‘katiliyor’ ise 4 puan, ‘kararsiz’ ise 3 puan,
‘katilmiyor’ ise 2 puan, ‘kesinlikle katiimiyor’
ise 1 puan alacak sekilde puanlandiriimigtir. Bu
puanlama sonucuna goére en yiiksek puan ‘“190’,
en disuk puan ise ‘38 olarak hesaplanmistir.
Olgekten alinan en yilksek deger, 6grencinin
toplumsal cinsiyet rollerine iligkin ‘esitlikgi tutuma
sahip’ oldugunu, en dislUk deger ise, 6grencinin
toplumsal cinsiyet rollerine iliskin ‘geleneksel
tutuma sahip’ oldugunu gostermektedir.

Calismadan elde edilen veriler Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 21.0

bilgisayar  programinda  degerlendirilmigtir.
Arastirmada  6grencilerin  sosyo-demografik
dzellikleri bagimsiz degisken, TCRTO puanlari
ise, bagimli degiskenleri olusturmaktadir.
Verilerin dederlendirmesi igin ortalama, standart
sapma, yuzdelik dagilimlar, student-t testi ve
Kruskal Wallis H analizi yapilmistir. istatistiksel
testlerin anlamhlik duzeyi icin p<0,05 degeri
kabul edilmistir.

Bulgular

Katilimcilarin %24,3’'4G donem 1, %22,4’G
dénem 2, %23,3 dénem 3, %9,8’i ddnem 4, %20
,2’si dénem 5 6grencisiydi ve yas ortalamalari
21,2+2,33 idi. Arastirma grubunun %54,1’i kadin
odrencilerden olusmaktaydi. %64,9’unun en
uzun sure yasadigi yer ve %63,1’inin dogdugu
yer sehir merkezidir. Ebeveyn egitim dizeyleri
incelendiginde annelerin %24,9’'unun, babalarin
%14,9’unun ilkokul ve altinda egitime sahip
oldugu saptanmistir. Ogrencilerin annelerinin
%44,7’si herhangi bir iste calismakta veya
emeklidir. Ailesinin gelir diizeyi igin 6grencilerin
%53,5’'i 1500- 5000TL seklinde yanit vermistir
(Tablo 2). TCRTO’ne verilen yanitlara gére puan
ortalamalari Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 3’te 6grencilerin “Toplumsal Cinsiyet
Rolleri Tutum” oélgeginden aldiklari toplam ve
alt boyut puanlarina ait tanimlayici istatistikler
yer almaktadir. “Toplumsal Cinsiyet Rolleri
Tutum” Olcegdinden elde edilen toplam puan
162,85+21,81 olup, 6grencilerin aldigi1 en dusuk
puan 38 ve en yuksek puan ise 190 olarak
belirlenmigtir. Ogrencilerin toplumsal cinsiyet
rollerine iligkin tutumlarinin esitlikgi yonde
oldugu gorulmektedir.

Cinsiyet, anne egitim dizeyi ve baba egitim
dizeyi degiskenleri arasinda TCRTO toplam
puan ortalamalari ve tim alt boyut puan
ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica annenin galismasi,
en uzun sure yasanilan yer, dogum yeri, aile gelir
dizeyi ve kardes sayisi degiskenleri arasinda
TCRTO ve baz alt boyut puan ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 4). Ogrencilerin  kayitli
olduklari dénem, babanin c¢alisma durumu,
aile tipi, mezun olunan lise turd degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.
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Tablo 1. Ogrencilerin TCRTO maddelerine yanitlarinin dagiimi (%).

Tutum ifadeleri ortalamatS$
1. Kizlar, ekonomik bagimsizliklarini kazandiklarinda ailelerinden ayri yasayabilmelidir. (K) 4,31+0,98
*2. Erkegdin evde her dedigi yapilmalidir. (Ev) 4,53+0,83
*3. Kadinin yapacagi meslekler ile erkegin yapacagdi meslekler ayri olmalidir. (G) 3,88+1,14
4. Evlilikte gocuk sahibi olma kararini esler birlikte vermelidir. (Es) 4,76+0,73
*5. Bir geng kizin evlenecegi kisiyi segmesinde son s6zi baba sdylemelidir. (K) 4,3+0,91
*6. Kadinin erkek gocuk dogurmasi onun degerini artirir. (Ev) 4,76+0,68
*7. Kadinin dogurganlik 6zelligi nedeniyle, is bagvurularinda erkekler tercih edilmelidir. (G) 4,57+0,85
8. Ailede ev isleri, esler arasinda esit paylasiimalidir. (Es) 4,36+0,97
*9. Kadinin yasamiyla ilgili kararlari kocasi vermelidir. (Ev) 4,58+0,78
*10. Kadinlar kocalariyla anlasamadiklari konularda tartismak yerine susmayi tercih etmelidir.  4,44+0,91
(Ev)

*11. Bir geng kiz, evlenene kadar babasinin s6zini dinlemelidir. (G) 3,54+1,22
12. Ailenin maddi olanaklarindan kiz ve erkek cocuk esit yararlanmaldir. (Es) 4,69+0,75
13. Calisma yasaminda kadinlara ve erkeklere esit Gcret 6denmelidir. (Es) 4,52+0,96
*14. Bir erkegin karisini aldatmasi normal karsilanmalidir. (Ev) 4,83+0,62
*15. Kadinin gocudu olmuyorsa erkek tekrar evienmelidir. (Ev) 4,61+0,81
*16. Kadinin temel gorevi anneliktir. (K) 3,88+1,25
*17. Evin reisi erkektir. (G) 4,00+1,34
18. Dul kadin da dul erkek gibi yalniz basina yasayabilmelidir. (Es) 4,54+0,81
19. Bir geng kizin, flért etmesine ailesi izin vermelidir. (K) 3,86+1,15
20. Ailede kararlari esler birlikte almalidir. (Eg) 4,75+0,63
21. Bir kadin aksamlari tek basina sokaga ¢ikabilmelidir. (K) 4,51+0,83
22. Esler bosandiginda mallar esit paylasiimalidir. (Es) 4,40+0,99
*23. Kiz bebege pembe, erkek bebege mavi renkli giysiler giydirilmelidir. (G) 3,86+1,07
*24. Erkegin en 6nemli gorevi evini gegindirmektir. (G) 3,46+1,34
*25. Erkeg@in maddi glici yeterliyse kadin galismamalidir. (G) 4,15+1,05
26. Evlilikte, kadin istemedigi zaman cinsel iligkiyi reddetmelidir. (Ev) 4,32+0,99
27. Mesleki gelisme firsatlarinda kadinlara ve erkeklere esit haklar taninmaldir. (Es) 4,66+0,74
*28. Evlilikte erkegin 6grenim diizeyi kadindan yiksek olmalidir. (Er) 4,21+1,01
*29. Bir kadin cinsel iligkiyi evlendikten sonra yagsamalidir. (K) 3,14+1,36
*30. Ailede erkek gcocugun 6grenim gérmesine 6ncelik taninmalidir. (Er) 4,52+0,90
*31. Erkegin evlenecegi kadin bakire olmalidir. (K) 3,77+1,28
*32. Aligveris yapma, fatura 6deme gibi ev disi islerle erkek ugragsmahdir. (G) 3,77+1,19
*33. Erkekler statusl yiiksek olan mesleklerde ¢alismalidir. (Er) 3,93+1,12
*34. Ailede kazancin nasil kullanilacagina erkek karar vermelidir. (Er) 4,32+0,93
*35. Bir erkek gerektiginde karisini dévmelidir. (Er) 4,84+0,60
*36. Evlilikte gebelikten korunmak sadece kadinin sorumlulugudur. (Ev) 4,73+0,66
*37. Bir kadin hastaneye gittiginde kadin doktora muayene olmalidir. (K) 4,47+0,90
*38. Evlilikte erkegin yasi kadindan buyuk olmalidir. (Er) 3,88+1,16

* Tutum Olcegi degerlendirilirken ankette bulunan negatif yonli geleneksel tutum ifadeleri tersine puanlandirildi. Es: Esitlikci cinsiye roli K:

Kadin cinsiyet rolli Ev: Evililikte cinsiyet rolii G: Geleneksel cinsiyet roll Er: Erkek cinsiyet rolu
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Tablo 2. Ogrencilerin sosyo-demografik 6zellikleri.

Sayi (n) (%)

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Anne Egitim Dizeyi
ilkokul ve alti

Ortaokul- lise
Universite

Baba egitim diizeyi
ilkokul ve alti

Ortaokul- lise
Universite

Anne ¢alisma durumu
Calistyor/emekli
Calismiyor/ev hanimi
Baba ¢aligma durumu
Calisiyor/emekli
Calismiyor

Dogum yeri

Sehir merkezi

Koylilge

En uzun siire yasadig yer
Sehir merkezi

Koylilge

Aile geliri

0- 1600t!

1600- 5000tl
5000-10000tl

10000tl ve uzeri

276
234

127
194
189

76
153
281

228
282

501

322
188

331
179

30
273
183
24

54,1
45,9

24,9
38,0
37,1

14,9
30,0
55,1

44,7
55,3

98,2
1,8

63,1
36,9

64,9
35,1

5.9
53,5
359
47

Tablo 3. Ogrencilerinin toplumsal cinsiyet rolleri tutum 6lgegi sonuglari.

Alt Boyutlar OrttSS* Min-Max
Esitlikgi Cinsiyet Rolu 36,68+4,50 8-40
Kadin Cinsiyet Rolu 32,32+5,94 8-40
Evlilikte Cinsiyet Roli 36,83+4,49 8-40
Geleneksel Cinsiyet Roll 31,2746,37 8-40
Erkek Cinsiyet Roll 25,72+4,09 6-30
Toplam 162,85+21,81 38-190
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Tablo 4. Ogrencilerin toplumsal cinsiyet rolleri tutumlarinin demografik 6zelliklere gére analiz
sonuglari.

n Toplam ort+SS  Esitlikgi Kadin Evlilikte Geleneksel Erkek
Cinsiyet Kadin 276 169,9¢16,12 37,8432 33,645,2 38,3£2,6 33,3t5,3 26,7%3,3
Erkek 234 154,4+24,4 35,2452 30,746,3 35,15,5 28,816,6 24,5+4,5
p<0,001* p<0,001*  p<0,001*  p<0,001*  p<0,001* p<0,001*
Anne
calisma Calistyor 282 160,4+20,1 36,43,9 31,246,1 36,743,8 30,546, 1 25,438
durumu
Calismiyor 228 165,8423,4 36,945,1 33,645,5 37,045,1 32,16,4 26,0£4,3
p:0,006* p:0,225 p:<0,001* 0:0,469 p:0,003* 0:0,114
Dogumyeri Sonr 322 165,1+20 37,144,0 33,045,5 37,2+3,8 31,8461 25,9+3,8
merkezi
ilge/Kdy 188 158,0+24 36,045,1 31,1£6,3 36,1£5,3 30,3£6,6 25,3+4,4
p:0,002* p:0,012* p:0,001* p:0,007* p:0,014* p:0,102
En uzun Sehir
siire . 331 164,921,5 36,94,4 33,045,7 37,1¢4,3 31,816,2 25,9¢4,0
N merkezi
yasadigi yer
ilge/Kdy 179 158,9¢21,7 36,14,6 30,76,0 36,24,7 30,116,4 25,3£4,0
p:0,003* p:0,055 p<0,001* p:0,05 p:0,004* p:0,132
Anneegitim lkokulve =157 45771210 36,0844 305161  363t42 208466 24,9841
durumu alti (1)
Ortaokul/
Lise (2) 194 161,7420,5 36,3+4,4 31,845,8 36,8+4,0 30,946,2 25,743,5
(Usr)""ers'te 189 167,4+22,7 37,3%4,5 34,045,5 37,2450 32,646,0 26,1244
0,001+ p:0,002*  p<0,001*  p:0,001*  p<0,001* p:0,003**
p=0, (1-3)2-3)  (1-3)(2-3)  (1-3)(2-3)  (1-3)(2-3) (1-3)
Baba egitim likokul ve 76 15704199  36,0:46 304164 364835  29,3t65 24,7439
durumu alti (1)
Ortaokul/
Lise (2) 153 160,5+21,0 36,2+4,2 31,745,8 36,4+4,7 30,646, 1 25,4442
(Usr)""ers“e 281 165,6+22,3 37,0£4,5 33,145,7 37,1%4,5 32,146,3 26,124,0
p<0,001* p:0,013*  p<0,001**  p:0,003*  p:0,001** p:0,006**
(1-3)(2-3) (1-3)(2-3)  (1-3)(2-3)  (1-3)(2-3)  (1-3)(2-3) (1-3)(2-3)
Aile -~~~ 0-1600TL 30 153,5423,0 35,444,4 29,27,4 35,2¢3,9 28,9:6,8 24,614,2
gelir diizeyi (1)
}?0((2")5000 273 162,3:212  366#43 31758 370844 31,2461 25,6241
i(io((a)-)wooo 183 1650£21,5 36946 33454 36945 318463 25,938
(11)0000 = 24 163,2426,1 36,7+4,5 34,1£6,0 36,0£5,4 30,8478 25,445,0
p:0,026** _ p<0,001**  p:0,018** ] ]
(1-3) p01sT B e U213) :0,149 :0,406
g:;:’s‘f"? Yok (1) 70 16748200 37437 336454  373t41 327457 26,343,
1(2) 201 165,2421,5 36,744,7 33,445,5 36,9+4,6 31,816,2 26,113,8
2(3) 135 160,5£23,5 36,424,7 31,615,8 36,5¢5,0 30,5:6,6 25,2+4,6
3(4) 76 160,3£19,3 36,341 31,158 36,9£3,4 30,646,1 25,335
?5‘)’3 uzern 28 152,5+21,3 36,2+4,3 27,547 4 35,843,7 28,316,7 24,545
o . p<0,001** . p:0,013** .
p<0,001 p0318 o ey POO7 (1-5) 0:0,068

(1-5) (2-5)

*Student t test kullaniimistir ve istatistiksel olarak anlamlidir. **Kruskal Wallis H kullaniimistir ve istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tartisma

Bu calismada katilimcilarin TCRTO’'nden
aldiklari toplam ve 5 alt boyuttan aldiklari puan
ortalamalari (Tablo 3) g6z 6nlne alindiinda,
katihmcilarin genel olarak esitlik¢i toplumsal
cinsiyet rol tutumlarina sahip olduklari
dustUnulmustdr. Saglik calisanlari ve saglik
bilimleri ile ilgili bdlimlerin dgdrencileri ile
yapilan toplumsal cinsiyet rol tutumlarinin
deg@erlendirildigi calismalarda da katilimcilarin
esitlikgi tutumlara sahip olduklari gériimektedir
[6, 13-15]. Arastirma sonuglar arasinda,
calismanin  yapildigi boélge ve 0&rneklem
grubunun o6zelligine bagh olarak farkhliklar
oldugu gorulmektedir.

Toplumsal cinsiyet esitsizligi, Ulkemizde ve
dinyada farkh boyutlarda yasanan bir sorundur.
Bu asamada topluma saglk hizmeti sunan
bireylerin esitlik¢i bakis agisina sahip olmalari,
saglik hizmeti sunarken esitlikgi yaklasimlarda
bulunmalari ve tum uygulamalara “toplumsal
cinsiyet esitligi” perspektifinden bakabilmeleri
gerekmektedir. Ayrica  saglk calisanlari
toplumsal cinsiyet rollerine iligkin tutumlari
esitlikci bir bicimde sekillendirilerek topluma
kazandirilmasinda 6nemli sorumluluklari olan
kisilerdir [4, 6, 16, 17]. Saglk bilimleri ile ilgili
fakulltelerde 6grencilerin  toplumsal cinsiyet
rollerine iliskin tutum ve algi duzeylerine
yonelik calismalar ve toplumsal cinsiyet duyarl
tip egitimine yodnelik c¢alismalar yapildig
gorulmektedir. Literatire bakildiginda; herhangi
bir Universitede Tip Fakultesinde okuyan
tim o6grencileri kapsayan toplumsal cinsiyet
rollerine iligkin tutum ve bu tutumlan etkileyen
faktorlerin  degerlendirildigi  ¢alismanin  gok
az oldugu goérilmektedir. Bu calismada, Tip
Faklltesi 6grencilerinin  toplumsal cinsiyet
rollerine iliskin tutumlari ile bunlari etkileyen
bir takim demografik degiskenler acgisindan
farklihk gOsterip gdstermedigi istatistiksel analiz
teknikleriyle incelenmistir.

Arastirmanin  temel degdigskenleri olan
toplumsal cinsiyet roli tutumlari, sosyo
demografik 6zelliklere gére incelenmis; cinsiyet,
anne- baba egitim duzeyi, annenin calisma
durumu, ekonomik durum, kardes sayisl,
dogum vyeri ve en uzun slUre yasadigi yer
degiskenleri ile anlamli iligkiler bulunmustur.
Bu sonuglar Turkiye’de Universite 6grencileri ve
daha ileri yas katilimcilarla yapilan galismalarin
sonuglariyla paralellik géstermektedir [18, 19].

Ogrencilerin TCRTO'nden aldiklari toplam
ve tOm alt boyut puanlarina gére cinsiyetler
arasindaki fark karsilastirildiginda anlamli olarak
kadinlarin erkeklere gére daha esitlikgi tutuma
sahip olduklari ortaya c¢ikmistir (p<0,001).
Universite égrencileri ile yapilan calismalarda
da benzer sonuglar bulunmustur [5, 6, 15, 16,
20]. Cinsiyetler arasindaki bu anlamh fark;
ataerkil toplum yapisi icinde yetisen kadinin
sosyal ve galisma hayatinda var olabilmek igin
daha esitlik¢i rol tutumlarina ihtiyag duymasi,
erkegin ise toplumun geleneksel rollere iligkin
dayatmalarinin kendi yararlarina olmasi ile
aclklanabilir.

TCRTO’nden alinan toplam ve tiim alt boyut
puanlarina gére anne ve baba egitim dizeyi
arasindaki farklar karsilastirildiginda Gniversite
mezunu annesi ve/veya babasi olanlarin
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha esitlikgi
tutuma sahip oldugu gortlmustir. Benzer sekilde
aile gelir dizeyi yuksek olan ve annesi ¢aligan
ogrencilerin toplamda ve kadin cinsiyet rolu ile
evlilikte cinsiyet roll alt boyutlarinda istatistiksel
olarak daha esitlikgi tutuma sahip olduklari,
kardes sayisi daha az olan 6grencilerin toplamda
ve kadin cinsiyet rolii ile geleneksel cinsiyet rolu
alt boyutlarinda istatistiksel olarak daha esitlikgi
tutuma sahip olduklari gértlmustar. Turkiye'deki
kadinlarin egitim dizeyi ile is guclne katilim
oranlari arasinda pozitif bir iligki gortilmektedir.
Egitim durumu ve yoksulluk arasinda ters oranti
oldugunu goésteren calismalar bulunmaktadir.
Egitim durumu yukseldikge yoksulluk oranlari
onemli 6lglide azalmaktadir. Egitim; is gucinin
verimliligini arttirmakta, aile gelirini yukselterek
yoksullugun azaltiimasini saglamakta, saglik
ve Dbeslenmeyi gelistirmekte, dogurganhgi
azaltmakta ve dolayisiyla bir Ulkenin toplumsal
ve siyasal gelisimine katkida bulunmaktadir
[21]. Bu nedenlerle ebeveyn egitim dizeyi ve
gelir dizeyi yuksek, kardes sayisi az olan ve
annenin calistigi ailelerde yetisen 6grencilerin
esitlikci tutma sahip olduklari dustnulmastar.

Kentte dogan 6grencilerin toplamda ve erkek
cinsiyet rolu alt boyutu hari¢ diger alt boyutlarda
ve kentte uzun sidre yasamis o6grencilerin
toplamda ve kadin cinsiyet roll ile geleneksel
cinsiyet rolu alt boyutlarinda istatistiksel olarak
daha esitlik¢i tutuma sahip olduklari gérilmustdir.
Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligrnin aile
ici siddet ile ilgili yaptigi bir calismada siddet
dizeyinin yerlesim yerine gbére O6nemli bir
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farklilk gostermemesine ragmen, dikkat c¢ekici
bir bulgu olarak toplum cinsiyet rollerine iligkin
tutumlar acgisindan kadinin yasadigi yerlesim
yeri dnemli bir farklilik yarattigr ayrica kadinlarin
refah diizeyine gore toplumsal cinsiyet rollerine
iliskin tutumlarda gorilen farklilasma yine
siddet dizeyindeki farklilasmadan daha belirgin
oldugu ifade edilmektedir [22].

Calismamizda her ne kadar o6grencilerin
esitlik¢i tutuma sahip olduklari goérilmis olsa
da siniflar arasinda anlamh bir fark olmamasi
fakiltedeki egitimin toplumsal cinsiyet rollerine
iliskin tutumlara olumlu etkisinin olmadigini
distindirmektedir. Yapilan bir c¢alismada
verilen egitimin katimcilarin toplumsal cinsiyet
algilarinin ortalamalarini ve toplumsal cinsiyet
rollerine iliskin tutumlarinda anlamli derecede
artirdidi  ve cinsiyet degdiskeni acisindan
incelendiginde egitimin erkeklerin ortalamalarini
¢cok daha fazla yukselttigi gdsterilmistir [23]. Tip
egitiminde toplumsal cinsiyet esitligine duyarli
programlarin  kullanilmasinin  égrencilerde
bu konuda pozitif farkindalik yaratacagi
ve mezuniyet sonrasi hayatlarinda da
toplumsal cinsiyet esitsizliginden kaynaklanan
saglik sorunlarinda ¢6zim Uretebilecekleri
belirtiimektedir [9, 24]. Kadina ydnelik aile igi
Siddetle Micadele Ulusal Eylem Planrnda
toplumsal cinsiyet esitligi ve kadina yénelik aile
ici siddet konularina egitim, hukuk, tip, iletisim
ve diger ilgili fakultelerin lisans programlarinda
yer verilmesi belirtiimektedir. Mezuniyet dncesi
tip egitimi ulusal cekirdek egitim programinda
da toplumsal cinsiyet ve saglik bashgi
bulunmaktadir.

Tdm bunlarin yaninda arastirmamizin bazi
kisithliklarinin - da  bulundugunu  bildirmekte
yarar gormekteyiz. Calismamizda hedeflenen
katilimci sayisina ulagilamamis olup 6zellikle
dénem 6 6grencilerinde katilim %7.8 gibi ¢ok
disik seviyede olmasi nedeniyle dénem 6
verileri galismaya dahil edilmemistir. Bulgular,
ilk bes doneme kayith 510 (%47.4) 6drencinin
verilerinden elde edilmistir. Benzer ¢alismalara
bakildiginda ulasilan katihmci sayisinin yeterli
oldugu dusunulmekle beraber ileride daha
kapsamli katilimci sayisina ulagilarak yapilacak
¢alismalarla verilerimizin desteklenmesi uygun
olacaktir.

Sonu¢ olarak, mezuniyet o&ncesi tip
egitiminde birinci siniftan itibaren toplumsal
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cinsiyet esitligine duyarl egitim programlarinin
mufredata eklenerek  yapilandirilmasinin
toplumsal cinsiyet esitsizliginden kaynaklanan
saglik problemlerinin  ¢dzlilmesinde o6nemli
oldugunu dustunmekteyiz. Ayrica Ogrencilere
egitim veren akademisyenleri de kapsayan daha
genis capli galismalar planlanarak bdlgesel
farkliliklar ortaya gikariimalidir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amagc:Akut iskemik inmede trombolitik tedavi uygulanan hastalarda, bagvuru anindaki hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerin prognostik Snemi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya intraven6z trombolitik tedavi uygulanan 101 inme hastasi alindi. Klinik
dederlendirme ve noérogoriintileme sonrasi hemoglobin, Iokosit, platelet, kan sekeri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ve kolesterol seviyeleri 6l¢ildi. Demografik 6zellikler, tedaviye baslanma zamani, basvuru
yakinmalari, baslangi¢c ve takiplerdeki inme skalalari (NIHSS), hemorajik transformasyonlari, mortalite ve
taburculuk fonksiyonel durumlan kaydedildi. Vaskdler risk faktorlerinin ve kan tetkiki sonuglarinin taburculuk
fonksiyonel durumu ile iligkisi degerlendirildi.

Bulgular:Calismada 63 erkek ve 38 kadin hasta vardi. Yas ortalamalar 60,49+12,58 idi. En sik basvuru
yakinmasi motor kayipti (%92,1). Ozellikle anterior vaskiiler iskemi alanlari saptandi (%78,3). Ozgecmislerinde
%30,7 hipertansiyon, %40,6 diabetes mellitus, %35,6 hiperlipidemi, %49,5 sigara kullanimi ve %19,8 inme
bulunmaktaydi. Basvuruda NIHSS ortalamasi 10,62+4,44; taburculukta 6.,96+3,85 idi. Takiplerde %12,9
hemorajik doniisiim, %11,9 eksitus saptandi. Taburculukta hastalarin %21,8'i tam bagimsiz ve %42,6’sI kismi
bagimlydi. Vaskuler risk faktorleri sayisi ile fonksiyonel bagimlilik arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,69;
p&lt;0,001). Fonksiyonel dizabilite I6kosit yuksekligi, alanin aminotransferaz (ALT) ylksekligi ve glomeruler
filitrasyon hizi (GFR) dusukligu ile iliskiliydi (p&lt;0,001; p&lt;0,001; p=0,04).

Sonug:iskemik inmede ilk 4,5 saat igerisinde intravendz tromboliz etkin bir tedavidir. Taburculuk fonksiyonel
durumu I6kosit, ALT, GFR seviyeleri ve vaskiler hastalik risk sayisi ile éngorilebilir.

Anahtar Kelimeler:iskemik inme, trombolitik tedavi, prognostik faktorler.

Eren F, Yildogan AT, Ongiin G, Turan Isik M, Oztiirk S. Trombolitik tedavi uygulanan iskemik inme hastalarinda
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin prognostik degeri. Pam Tip Derg 2019;12:235-241.

Abstract

Purpose:The prognostic value of hematological and biochemical parameters of patients were evaluated at the
time of admission who were treated with thrombolytic therapy in acute ischemic stroke.

Materials and Methods:In this study, 101 stroke patients who treated with intravenous thrombolytic therapy
were included. After clinical evaluation and neuroimaging, hemoglobin, leukocyte, platelet, blood sugar,
kidney and liver function tests and cholesterol levels were tested. Demographic characteristics, the time to
start treatment, presentation symptoms, stroke scales (NIHSS), hemorrhagic transformations, mortality and
functional conditions of discharge were recorded. The relationship between vascular risk factors and blood test
results with discharge functional conditions were evaluated.

Results:There were 63 male and 38 female patients in this study. The mean age was 60.49+12.58. The most
common symptom was motor deficit (92.1%). Especially anterior vascular ischemia areas were determined
(78.3%). 30.7% hypertension, 40.6% diabetes mellitus, 35.6% hyperlipidemia, 49.5% smoking, and 19.8% stroke
were detected in past story. The mean NIHSS score at admission was 10.62+4.44; on discharge was 6.96+3.85.
During follow-up, 12.9% hemorrhagic transformation and 11.9% death were detected. 21.8% of patients were
not dependent and 42.6% were partially dependent on discharge. There was a positive correlation between
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vascular risk factors and functional dependence (r=0.69; p<0.001). Functional disability was associated with
high leukocyte, high alanine aminotransferase (ALT) and low glomerular filtration rate (GFR) levels (p<0.001;

p<0.001; p=0.04).

Conclusion:Intravenous thrombolysis is an effective treatment in the first 4.5 hours for ischemic stroke.
Functional status of discharge can be predicted with leukocyte, ALT, GFR levels and amount of vascular disease

risks.

Key Words: Ischemic stroke, thrombolytic therapy, prognostic factors.

Eren F, Yildogan AT, Ongiin G, Turan Isik M, Oztiirk S. The prognostic value of hematological and biochemical
parameters in ischemic stroke patients treated with thrombolytic therapy. Pam Med J 2019;12:235-241.

Giris

inme, iskemi veya kanama sonucu belirli
beyin bolgelerinin etkilenmesi ile meydana gelen
vaskuler hastaliklari tanimlar. Bunlarin yaklasik
%80’ini iskemik inmeler olusturur [1]. Mortalitesi
oldukca ylksek olup bazi kaynaklarda ikinci,
bazilarinda ise Uglncl en sik 6lim sebebidir.
Ancak dizabiliteye sebep olan hastaliklar
icerisinde birinci sirada yer almaktadir [2]. Bu
kadar sik gorllen bir hastaligin erken donemde
taninmasi, komplikasyonlarin ve prognozun
ongdrulmesi hastaligin seyrini degistirebilecek
olan tedavilerin uygulanabilmesi agisindan
Onemlidir.

Akut iskemik inmede uygun hasta secimi
ile intravendz trombolitik tedavi uygulanmasi
etkili bir tedavi ydntemidir. Hastalarin %30’unda
minimal o6zurlilik ya da hastaigin Gglnci
ayinda tam dizelme saglanabilmektedir [3].
Ayrica bu tedavi ile yaklagik sekiz hastanin

birinde sekelsiz iyilesme, (¢ hastadan
birinde ise Ozurlllikte belirgin  azalma
saglanabilmektedir [4]. Hastalarin hizh ve
dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi, bu

tedavinin baslanmasindaki en 6nemli basamagi
olusturmaktadir. Bu degerlendirmenin amaci ise
ilacin etkinlik ve komplikasyonlarinin mukayese
edilmesi, en az 6zurlllik prognozu ile iyilesme
saglanabilmesidir.

Glukoz, I6kosit sayisi, sedimantasyon hizi
gibifarklikan parametreleriile inme prognozunun
degerlendirildigi bircok ¢alisma mevcuttur [5, 6].
Ancak toplu olarak hematolojik ve biyokimyasal
verileri degerlendiren, trombolitik tedavi ile
prognoz iligkisini inceleyen c¢alisma sayisi
oldukga azdir. Bu calismada semptomlarin
baslamasindanitibarenilk 4,5 saaticerisinde acil
servise bagvuran, trombolitik tedavi uygulanan
iskemik inme hastalari degerlendirilmistir. Bu
hastalarin prognozunun, basvuru anindaki kan
parametreleri ve 6zgecmis oOzellikleri ile iligkisi
degerlendirilmistir.
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Gereg ve yontem

Bu calisma trombolitik tedavi uygulanan
inme hastalarinda prognozun ve fonksiyonel
dizabilitenin, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ile iliskisini degerlendirmek igin
planlandi. Veriler toplanmadan dnce g¢alismanin
yapildigi hastanenin klinik arastirmalar etik
kurulundan onay alindi.

Kasim 2015-Aralik 2017 yillari arasinda
trombolitik tedavi uygulanip inme Unitesinde
takip edilen akut iskemik inme hastalari
retrospektif olarak degerlendirildi. Tum hastalar
yakinmalarin baslamasindan sonra ik 4,5
saat icerisinde acil servise basvurmustu. Bu
hastalarin tanisi, tedavi baslanmadan once
beyin tomografi (BT) ve difuzyon agirhkl
manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile
dogrulandi. Beyin BT’'de kanama ve kitle etkisi
distndiren lezyonu olanlara, 3 ay icerisinde
inme veya agir kafa travmasi gegirenlere, 21
gun igerisinde gastrointestinal sistem veya
genitodriner sistem kanamasi olanlara, 14 gun
icerisinde agir cerrahi operasyon gegirenlere
ve 7 gun igerisinde ulasilamayacak bolgelere
vaskiiler ponksiyon vyapilanlara trombolitik
tedavi uygulanmadi. Bilinci bozuk olan ve
semptomlarin baslangic zamani bilinmeyen
hastalarin zamanlamasi son olarak normal
goérindugu saat referans alinarak hesaplandi.
Basvuru aninda kan sekeri 400 mg/dL Uzerinde
veya 50 mg/dL altinda, kan basinci 185/110
mmHg Uzerinde ise bu degerler dizeltildikten
sonra tedaviye baslandi. Trombosit sayisi
100000/mm¥0n altinda, uluslararasi standart
orani (INR) 1,3’Un Uzerinde ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) normalin 1,5
katindan ylksek ise bu degerler dlizeltiimeden
trombolitik tedavi baslanmadi. Bu ©6n
degerlendirmeler neticesinde bilinci acik olan
hastanin kendisinden, biling bozuklugu olan
hastanin yakinlarindan yazili onam alinarak
tedavi baslandi.



Iskemik inmede kan degerleri ve prognoz

Hastalarin basvuru semptomlari, tutulan
vaskuler  yapllar, 6zgecmiglerinden  ve
kullanmis oldugu ilaglardan vaskuler hastalik
riskleri ~ (hipertansiyon, diabetes mellitus
(DM), hiperlipidemi, sigara, gecirilmis inme)
degerlendirildi. Kan Ornekleri antekubital ven
yoluyla elde edildi. Biyokimyasal inceleme
icin kuru tdpler, hematolojik inceleme icin
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren
tupler kullanildi. Tam kan sayimi Mindray BC-
6800 cihazinda Diagon kiti ile biyokimyasal
testler ise Beckman Coulter AU5800 cihazinda
(Beckman Coulter Inc, Hialeah) nefelometrik
yontemle degerlendirildi. Kan tetkiklerinden
hemoglobin, I6kosit, platelet, kan sekeri, bébrek
ve karaciger fonksiyon testleri, koagulasyon
testleri  ve kolesterol seviyeleri dlguldu.
Glomertler filitrasyon hizi (GFR)= [186 x serum
kreatinin'1%x yas 2% x (kadin=0,742; erkek=1)]
formdll ile hesaplandi.

Bu degerlendirmeler neticesinde hastalara
0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) dozunda
intravendz alteplaz uygulandi. Hesaplanan
dozun %10’u bolus, %901 ise 1 saatte inflzyon
seklinde verildi. Hastanin klinik durumunda ve
vital parametrelerinde bozulma olursa hemen,
yoksa 24 saat sonra hemorajik transformasyon
acisindan beyin BT istendi. Tedavi o6ncesi,
tedaviden sonra 1. saatte, 4. saatte, 24. saatte
ve taburculuk oncesi ‘National Institutes of
Health Stroke Skalasi’ (NIHSS) ile o6zurlulik
puani hesaplandi [7]. Taburculuk fonksiyonel
durumlari (eksitus, tam bagimli, kismi bagiml,
tam bagimsiz) olarak gruplandirildi [8]. Eksitus
ve tam bagdiml olan hastalar birlestirilerek agir
dizabilite grubu, kismi bagimli ve tam bagimsiz
hastalar birlestirilerek hafif dizabilite grubu
olusturuldu.

Bulgularin degerlendiriimesi igin ‘Statitical
Package for Social Sciences’ (SPSS) 16 surimu
kullanildi. Sayi, yuzde, ortalama, standartsapma,
minimum ve maksimum degerler icin tanimlayici
testler, veriler arasindaki iligkiyi degerlendirmek
icin Spearman’s korelasyon testi uygulandi.
Grup  ortalamalarinin karsilastiriimasinda
bagimh oOrneklem t testi, parametrik verilerin
bagimsiz gruplarda karsilastinimasinda
bagimsiz drneklem t testi, parametrik olmayan
verilerin bagimsiz gruplarda karsilastirlmasinda
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p degeri
0,05 in altinda ise sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. r degeri 0,75-1,00 ise ¢ok

gucld, 0,50-0,75 ise gugli, 0,25-0,50 ise zayif
korelasyon olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 38 (%37,6) kadin ve 62 (%62,4)
erkek olmak Uzere 101 akut iskemik inme
hastasi alindi. Hastalarin yas ortalamalari
60,49+12,58 idi. Semptom baslangici ile tedavi
arasinda gegen sureye (semptom-igne zamani)
bakildiginda; 6 (%5,9) hastaya 0-1 saatte, 27
(%26,7) hastaya 1-2 saatte, 33 (%32,7) hastaya
2-3 saatte, 35 (%34,7) hastaya 3-4,5 saatte
intraveno6z trombolitik tedavi baslandi. Bu en sik
gorilen basvuru yakinmasi 93 (%92) hasta ile
kas glicu kaybiydi. Diger basvuru yakinmalari;
37 (%36,6) hastada biling bozuklugu, 49
(%48,5) hastada duyusal semptomlar, 20
(%19,8) hastada serebellar semptomlar,
17 (%16,8) hastada goérsel semptomlar, 57
(%56,4) hastada kraniyal sinir defisiti ve 65
(%64,4) hastada konusma bozukluguydu.
Difizyon agirlikh MRG sonucunda hastalarin
79 (%78,3)unda anterior, 15 (%14,8)’inde
posterior, 7 (%6,9)'sinde anterior ve posterior
vaskuler sistem akut tutulumu izlendi. 31 (
%30,7) hastada hipertansiyon, 41 (%40,6)
hastada DM, 36 (%35,6) hastada hiperlipidemi,
50 (%49,5) hastada sigara kullanimi, 20
(%19,8) hastada daha o6nce inme gecgirme
OykusU vardi. Takipler sirasinda 12 (%11,9)
hasta eks oldu. 24 (%23,8) hasta tam bagimli,
43 (%42,6) hasta kismi bagimli, 22 (%21,8)
hasta tam bagimsiz olarak taburcu edildi (Tablo
1). Hastalarin NIHSS ortalamalari: basvuru
aninda 10,62+4,44; tedavinin 1. saatinde
9,754 ,87; tedavinin 24. saatinde 8,78%5,2;
taburculukta ise 6,96+3,85 idi. 13 (%12,9)
hastada hemorajik transformasyon izlendi.
Hemorajik transformasyon izlenen hastanin 4
(%30,8)’u eks oldu.

Hastalar tedavi baslanmadan 6nce alinan
kan numuneleri ile degerlendirildi. Hafif
dizabilitesi olanlarda hemoglobin degeri (g/
dL) ortalamasi 13,72+2,23, agir dizabilitesi
olanlarda 14,02+1,83 idi (p=0,47). Toplam
I6kosit sayisi (10%uL) hafif dizabilitesi olanlarda
8,52+1,99 iken agir dizabilitesi olanlarda
12,77+1,85 idi (p<0,001). Platelet degeri (10%
uL) ise hafif dizabilitesi olanlarda 230,00+42,19
ve agir dizabilitesi olanlarda 235,55+56,04 idi
(p=0,86). Biyokimyasal incelemelerde glukoz
degeri (mg/dL) ortalamasi hafif dizabilitesi
olanlarda 133,78+50,37, agir dizabilitesi
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olanlarda 235,55+56,04 idi (p=0,20). GFR
degeri hafif dizabilitesi olanlarda 98,57+28,53,
agir dizabilitesi olanlarda 84,34+28,35 idi
(p=0,03). Alanin aminotransferaz (ALT) degeri
(u/L) ise hafif dizabilitesi olanlarda 20,40+12,77,
agir dizabilitesi olanlarda 42,80+32,90 idi
(p<0,001). Duslk dansiteli lipoprotein (LDL)
(mg/dL) ortalamasi hafif dizabilitesi olanlarda
128,52+43,59, agir dizabilitesi olanlarda
122,21+32,90 idi (p=0,53). Ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) deg@eri (mg/dL) hafif dizabilitesi
olanlarda  39,53+10,73, agir dizabilitesi
olanlarda 37,97+7,97 idi (p=0,40). Trigliserid
(TG) degeri (mg/dL) ise hafif dizabilitesi

olanlarda 128,52+43,59, agir dizabilitesi
olanlarda 122,21+32,90 idi (p=0,59) (Tablo 2).

Tam bagimsiz olan hastalarda risk sayisi
ortalamasi 1,13+0,89 idi. Bu deger kismi
bagimh olanlarda 1,05+0,61, tam bagiml
olanlarda 3,04+0,91, eks olan hastalarda ise
3,34+0,78 idi. Hastalarda vaskuler hastalik risk
sayisl ile fonksiyonel 6zirltlik durumu arasinda
pozitif korelasyon vardi (r=0,69; p<0,001). Agir
dizabilitesi olan hastalarda, hafif dizabilitesi
olanlara gore risk faktori sayisi daha fazlaydi
(p<0,001). Trombolitik tedavi daha erken
baslananlarda taburculuk durumunda dizabilite
daha azdi (r=0,47; p<0,001).

Tablo 1. Tedavi zamani, bagvuru yakinmasi, vaskdler tutulum, vaskuiler hastalik riskleri ve taburculuk
fonksiyonel durumuna gore hasta sayilari ve ylzdeleri.

Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 38 37,6
Erkek 63 62,4
Trombolitik tedavi baglanma zamani
0-1 saat 6 5,9
1-2 saat 27 26,7
2-3 saat 33 32,7
3-4,5 saat 35 34,7
Basvuru semptomlari
Biling 37 36,6
Motor 93 92,1
Duyusal 49 48,5
Serebellar 20 19,8
Gorsel 17 16,8
Kraniyal sinir 57 56,4
Konusma 65 64,4
Diger 7 6,9
Vaskiiler tutulum
Anterior 79 78,3
Posterior 15 14,8
Anterior ve posterior 7 6,9
Ozgegmis vaskiiler riskler
Hipertansiyon 31 30,7
Diabetes mellitus 41 40,6
Hiperlipidemi 36 35,6
Sigara kullanimi 50 49,5
Gegirilmis inme 20 19,8
Taburculuk durumu
Tam bagimsiz 22 21,8
Kismi bagimli 43 42,6
Tam bagimh 24 23,8
Eksitus 12 11,9
Fonksiyonel dizabilite
Hafif 65 64,4
Agir 36 35,6
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Tablo 2. Taburculuktaki dizabilite durumuna gére hematolojik ve biyokimyasal degerler.

Hafif dizabilite (n=65)

Agir dizabilite (n=36)

MeantSD Min-maks MeantSD Min-Maks o]
Hb 13,724+223 6,07-18,20 14,02+1,83 10,70-17,90 0,47
(g/dL)
Lokosit 8,52+1,99 3,90-12,90 12,77+1,85 8,80-16,90 0,00*
(103/uL)
Platelet 230,00+42,19 147-317 235,55+56,04 144-351 0,86
(103/uL)
Glukoz 133,78+50,37 78-323 138,89+38,80 89-233 0,20
(mg/dL)
GFR 98,57+28,53 41-143 84,34+28,35 42-142 0,03*
ALT 20,40+12,77 10-82 42,80+£32,90 11-166 0,00*
(u/L)
LDL 128,52+43,59 42-244 122,21+32,90 72-208 0,53
(mg/dL)
HDL 39,53+10,73 17-65 37,97+7,97 24-52 0,40
(mg/dL)
TG 139,77+63,63 35-331 132,75+52,99 57-331 0,59
(mg/dL)

Mean: Ortalama, Min: Minimum, Maks: Maksimum, SD: Standart sapma, Hb: Hemoglobin, GFR: Glomerdler filitrasyon hizi, ALT: Alanin
aminotransferaz, LDL: Dlsik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, INR: Uluslararasi diizeltme orani, aPTT:

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Tartisma

Akut iskemik inmede tromboliz i¢in kullanilan
alteplazin, inme baslangicindan itibaren ilk
4,5 saat igerisinde uygulanmasinin etkili ve
guvenli oldugu go0sterilmistir. Bu tedavi ile
inmeden 90 glin sonra hastalarin %30’undan
fazlasi tam bagimsiz olarak hayatlarini idame
ettirebilmektedir [9, 10]. Trombolitik tedavi
uygulanan hastalarin erken dénem mortalite
oranlarinin daha yuksek oldugu, ancak 3-6
ay sonra bagimh yasam ve 6lim oranlarinin
oldukca azaldigi ortaya konulmustur [11]. Tedavi
baslanma zamani ile prognozun iligkili oldugu,
tedaviye ne kadar erken baslanirsa kisa ve uzun
doénem prognozun o kadariyioldugu anlasiimistir
[11, 12]. Akut iskemik inme tanisi ile intraven6z
trombolitik tedavi baslanan 6483 hasta 3 ay
sonra degerlendirildiginde mortalitenin %15,5,
tam bagimsizligin ise %50,4 oldugu goéralmastar
[13]. Bu tedavinin en korkulan komplikasyonu
hemorajik transformasyondur. Bu durum
immin mediatérler aracili iskemi reperfiizyon

hasari sonucu meydana gelmektedir [14].
Tedavi iliskili  hemorajik  transformasyon
oranlari %3-42 arasinda degismektedir [9, 15].
Hemorajik transformasyon gelisen hastalarin
%52,3’tnun eks oldugu bildirilmigtir. Hemoraji
artttkca mortalite de artmaktadir [16]. Bizim
hastalarimizda ise baslangic NIHSS olan
10,62'nin tedavi sonrasi saatler ve glnler
icerinde azaldigi, taburculukta 6,96’a kadar
geriledigi  goruldi. Ancak tedavi baglama
suresi geciktikge dizabilite artmaktaydi. Bu
nedenle uygun hastalara mimkin olan en
kisa slUrede tedavi baslanmasi 6nemlidir.
En sik hastaneye basvuru yakinmasi motor
zafiyetti. Hasta ve yakinlarinin motor bulgular
daha fazla o©nemsedikleri ve daha hizh
hastaneye basvurduklari gorildiu. Bu nedenle
toplumun inmenin diger belirtileri konusunda
da bilinglendiriimesi gerekmektedir. Hemorajik
transformasyon orani literatiir ile uyumlu ancak
hemorajiye baglh 6lim orani daha dusuktd. Bu
durum inme Unitesi ve yogun bakim sartlarinin
iyilestirilmesinin sonucu olarak diastnalda.
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iskemik inmede etiyolojiyi ve prognozu
etkileyen bircok vaskuler hastalik risk etmeni
bulunmaktadir. Framingham  calismasinda
bu riskler baslica yas, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara olarak ele alinmigtir.
Daha sonra diabetes mellitus, gegirilmis inme,
kardiyovaskuler hastalik, aritmi gibi birgok risk
faktorinin de hastalik ile iliskili oldugu ortaya
konulmustur[17, 18]. Burisk faktdrlerinin bircogu
fonksiyonel bagimsizlik durumu ve prognoz ile
iligkilidir [19]. Bizim calismamizda trombolitik
tedavi uygulanan inme hastalarinda prognozun
vaskuler hastalik risk sayisi ile iligki oldugu
belirlendi. Risk sayisi arttikgca prognozun daha
kotu oldugu ortaya konuldu. Hematolojik
degerlerdeki degisiklikler serebral metabolizma
ve kan akimini etkilemektedir. Bu durum ise
inmede hastaligin seyrini degistirebilmektedir
[6, 20, 21]. Yapilan bir galismada baslangigtaki
hemoglobin ve hematokrit seviyeleri ile 30 gin
sonraki mortalitenin iligkili olabilecegi ortaya
konulmustur [20]. Platelet sayisinin inme
hastalarinda kontrol grubuna gére daha disuk
oldugu, platelet sayisi duslik olan hastalarin
mortalite oranlarinin daha az oldugu ve
prognozlarinin daha koétd oldugu bildirilmigtir
[22]. Lokosit  seviyelerindeki  degislikler
enfeksiyon ve inflamasyonu da iceren birgok
durumdan etkilenebilmektedir. Ancak inmede
yapllan calismalarda, mortalite ve prognozu
ongormede [0kosit sayisinin da 6nemli bir
belirtec oldugu gosterilmigtir [20, 23]. Bizim
calismamizda ise trombolitik tedavi verilen inme
hastalarinda prognozu dngérmede hemoglobin
ve platelet degerlerinin kullanilamayacagi
gosterildi. Ancak l6kosit sayisi yuksekliginin,
daha agir taburculuk dizabilitesi ile iligkili oldugu
belirlendi.

Yiksek kan glukoz seviyesi, iskemik inmede
kot prognoz gostergesidir[24]. DM hastalarinda
kan sekeri  ylUksekligi  hiperkoagulabilite
meydana getirmektedir. Bu hastalardaki
kan sekeri yuUksekligi, iskemik alan hacmi
ve kotu fonksiyonel durum ile iligkilidir [25].
Hiperglisemisi olup DM hastaligi olmayan inme
hastalarinda da kan sekeri ylksekliginin, lezyon
boyutu ve norolojik defisit ciddiyeti ile iliskili
oldugu belirlenmistir [26]. inme hastalarinda
Ure, kreatinin ve serum transaminazlarindaki
yukseklik ile inme ciddiyeti arasinda iligki
oldugu ve bu hastalarin prognozunun kétu
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oldugu gosterilmistir [27]. Bizim ¢alismamizda
ise bagvuru kan sekeri ile taburculuk nérolojik
defisit ciddiyeti arasinda iliski olmadidi géruldu.
Ancak ALT ve GFR seviyesi ile dizabilite
arasinda iligki oldugu ve prognozu 6ngérmek
icin bu degerlerin kullanilabilecegi belirlendi.
Serum lipidleri yuksekligi 06zellikle iskemik
inme ile iligkilendiriimistir. inme hastalarinda
yapilan bir calismada serum kolesterol seviyesi
yuksekliginin iyi prognoz ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir  [28]. Biz ise ¢alismamizda
serum lipidleri ile prognoz arasinda bir iligki
belirlemedik.

Sonug olarak, iskemik inmenin ilk saatleri
hizl tani ve tedavi agisindan oldukga degerlidir.
Bu donmede trombolitik tedavi karari igin
hemoraji riski, tedavi etkinligi ve prognoz hizla
degerlendirilmelidir. Bu c¢alisma ile trombolitik
verilen inme hastalarinin taburculuk fonksiyonel
durumunun |6kosit sayisi, ALT duzeyi, GFR
sonucu ve vaskuler hastalik risk sayisi ile
ongorulebilecegi ortaya konulmustur.

Calismanin kisithhklarr; fonksiyonel
sonlanim olarak taburculuk zamani referans
alinmis  olup, wuzun doénem  sonuglar

bilinmemektedir. Fonksiyonel dzurltlik gruplari
birlestirilmigtir. TUm gruplarda ayri ayri prognoz
degerlendirmesi yapilamamistir. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreler yas, cinsiyet, lezyon
yukl gibi birgok faktdrden etkilenebilmektedir.
Vaskuler hastalik risk faktorl sayisi ile prognoz
iliskisi deg@erlendiriimis olup, bu faktorlerin
seviyeleri dikkate alinmamigtir.

Gikar lligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose:Deaths from cardiovascular (CV) disease are prevalent worldwide. Genetics, environment, nutritional
habits, and lifestyle are major factors in the etiology of Coronary artery disease (CAD). Certain genes (that play
roles in lipid, homocysteine, glucose metabolism, renin-angiotensin, fibrinolytic, and inflammation systems) have
been found in association with CAD by genome-wide association studies. The present genes are not important
for direct and independent prediction. A recent study on the rs6318 polymorphism of the serotonin receptor 2C
(5HT2C) gene in the prediction of CAD and myocardial infarction (MI) can meet the expected criteria. The aim
of our study is to determine the predictive and risk alleles of the rs6318 polymorphism of the 5HT2C gene by
comparing healthy subjects with patients diagnosed with Ml and CAD.

Materials and Methods:The study consisted of two groups: 142 patients and 100 controls. DNA was isolated
from venous blood and "melting curve genotyping" analysis was performed.

Results:GC genotype was 4.9% in the case group and 27% in the control group. The GC genotype is protective
against CV disease (p=0.01). In addition, the observation that no GC genotyped subjects were diagnosed with
MI suggests that the GC genotype is protective for Ml in our study. Also, among cases with M, it was found that
only 1 patient (0.9%) was CC homozygote, while there were 12 patients (11%) that were C hemizygotes.
Conclusion: The results suggest that the C allele has a protective effect against CV diseases, although no clear
statistical significance is found.

Key Words: 5HT2C, myocardial infarction, coronary artery disease, polymorphism, cardiovascular.

Acikbas I, Er Urganci AB, Dursunoglu D, Kaftan A. Detection of the 5SHT2C polymorphism in myocardial infarction
and cardiovascular event patients. Pam Med J 2019;12:243-249.

Ozet

Amagc:Kardiyovaskiiler hastaliklardan (KV) o6limler dinya genelinde ilk sirada yer almaktadir. Etiyolojide
genetik, gevre, beslenme ve yasam tarzinin etkileri bulunmaktadir. Genom tarama c¢alismalari, koroner arter
hastaliklariyla (KAH) iligkili cesitli genler (Lipid, homosistein, glukoz, metabolizmalari, renin-anjiyotensin,
fibnolitik, inflamasyon sistemlerinde rol alan genler) ortaya ¢ikarmistir. Bunlarin arasinda tek basina direk
ve bagimsiz bir prediktif faktdr olarak 6ne ¢ikan yok gibidir. Son zamanlarda yapilan bir galismada 5HTR2C
genine ait rs6318 polimorfizminin, KAH ve miyokard infarktiisii (Mi) riskini belilemede beklenen 6zellikleri
karsilayabilecegi ortaya ¢cikmistir. Calismamizin amaci Mi ve KAH tanisi alan hastalarda 5HTR2C genindeki
rs6318 polimorfizmini belirlemek ve saglikli bireylerle karsilastirarak koruyucu ve riskli allelleri tespit etmektir.
Gereg ve Yontem:Calismamiz 142 hasta ve 100 kontrol olmak Uzere iki gruptan olugsmaktadir. Venéz kandan
DNA izolasyonu yapildi ve ‘erime egrisi genotiplemesi’ analizi gergeklestirildi.

Bulgular: GC genotipi, olgu grubunda %4,9, kontrol grubunda %27 idi. GC genotipi, KV hastaligina karsi
koruyucu olarak bulundu (p=0,01). Ek olarak, GC genotipli deneklere Mi tanisi konmadigi gdzlemi, galismamizda
GC genotipinin Mi icin koruyucu oldugunu diisiindiirdii. Ayrica Mi'li olgularda sadece 1 hastanin (%0,9) CC
homozigot oldugu, 12'sinde (%11) ise C hemizigot oldugu saptandi.

Sonug:C allelinin belirgin bir istatistiksel anlamlilik olmamasina ragmen, KV hastaliklarina karsi koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: 5ht2c, miyokard infarktlsu, koroner arter hastaligi, polimorfizm, kardiyovaskiiler.
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Introduction

Deaths from coronary artery disease (CAD)
are the most common in the world and in our
country [1-3]. CAD etiology is multifactorial [4].
Physiological factors for the development of CAD
include dyslipidemia (DL), hypertension (HT)/
renin-angiotensin system, metabolic syndrome,
diabetes, obesity, and the fibrinolytic system.
Family history and environmental factors such as
nutrition, sedentary lifestyle, work, and stressful
life come to the forefront. When we look at the
genetic component, although there are several
variants closely related to CAD, there is no gene
directly responsible for CAD [4, 5].

In order to elucidate the genetic etiology
of CAD, mutations and polymorphisms were
screened for in various genes (LL6, CRP, APOE,
NOS, ACE, CYPs, MTHFR, PAI-1, HSP70, and
MYBPC3) and different study groups achieved
different results in different ethnic groups [5, 6].
However, their effects on increasing the risk of
CAD alone are small and controversial. Various
formulas have been developed to determine the
genetic factors associated with CAD. One of the
formulas is the total genetic risk burden, a multi-
locus genetic risk score (MGRS) analysis and
evaluation of all the markers together. In this way,
the total/combined/compound risk coefficient
is increasing [7-11]. It turns out that there is a
great need to make risk estimation directly and
simply with a single genetic parameter (Gne/
polymorphism/marker). To make a genome-
based prediction of cardiovascular (CV) disease,
it is necessary to identify more genetic variants
with significant effects on CAD risk [12, 13]000
individuals with a 10-year CHD incidence of
10%. For each combination of model parameters
(number of variants, genotype frequency and
odds ratio [OR].

In a recent study, serotonin receptor 2C
(5HT2C) is described as a new independent
predictor of CAD and myocardial infarction (MI)
and an independent predictor of morbidity for
patients [14]. S5HT2C is involved in the stress
response. 5HT2C mRNA shows alternate
splicing and editing specific to the tissue, which
determines the shape and level of the stress
response.

The purpose of this study is to determine
the rs6318 polymorphism in the 5HT2C gene
in patients with CAD and MI and compare with
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healthy subjects. Besides that, we aim to detect
protective and risk alleles to find out whether the
rs6318 polymorphism of the 5SHT2C gene is an
independent marker of CAD and MI.

Materials and methods
Subjects

Patients and control groups were composed
of individuals who underwent angiography
and were grouped according to the results of
angiography. Written informed consent was
obtained from individuals prior to their inclusion
in this work.

The study consisted of two groups: 142
Patients and 100 controls. The case group
consisted of individuals with one or more
coronary vessels, 40% and over obstructed,
and have stents, balloons, etc., according to
coronary angiography results. The control group
was selected from those without obstructed
vessels, no more than 30% obstruction, no
stent, balloon, etc. [included in the control group
in anatomical variation (bridge) individuals with
coronary vessels open]. Participants diabetes,
HT, DL, triglycerides (TG), total cholesterol
(TK), low-density lipoprotein (LDL), high-density
lipoprotein (HDL) information were recorded.

In the case group, there were 44 females and
98 males, while the control group consisted of
54 females and 46 males. The mean age was
64.21+11.73 years and 59.22+12.02 years in
case and control groups, respectively.

Polymorphism Assay

DNA was isolated from venous blood with
a High Pure PCR Template Preparation Kit
(Roche) performed according to manufacturer’s
instructions.  Polymorphism was assayed
using a LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe (Roche) kit. Primers and probes
with  F1: TGATCCATGAAGAAGCAGTTGTT,
R1:CTGGGAATTTGAAGCGTC,
FL:CTATTGGTTTGGCAATCTGAT-FL-3',LC:5'-
LC-640TTCTGTGAGCCCAGTAGCAGCTATAG
TAACT-Ph-3 sequences were diluted according
to the user's manual and reactions were
performed

In LightCycler 480 software, Tm (Melting
temperature) was made in calling mode and was
checked whether all the cases were different.
The samples with different Tm were identified as
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GG, CC, and GC genotypes. Afterward, “melting
curve genotyping” analysis was performed, and
these allele groups were determined for each
sample.

The genotypes obtained by melting curve
analysis from real-time genotyping results
were confirmed by the classical PCR-RFLP
(Polymerase Chain Reaction-Restriction
Fragment Length Polymorphism method. For
this, four samples with genotypes GG, GC, and
CC according to the melting curve analysis were
randomly selected.

The reaction was prepared in a total volume of
50 plusing 150 nggDNA, 10 pmol primers, and 1x
Master Mix (Genaid). PCR was performed using
primers F: TGATCCATGAAGAAGCAGTTGTT,
R: CTGGGAATTTGAAGCGTC in a thermal
cycler (Hybaid PCR-Sprint). The amplification
products (208 base pair) were checked by
electrophoresis. A total of 10 yl PCR product
was digested with 1 U BrsDI (NEB) at 65°C/20
minutes. The results showed that genotype GG
has one cutting site to produce two bands (128
bp, 80 bp) and genotype GC has two cutting
sites to produce three bands (208 bp, 128 bp,
and 80 bp) and genotype CC has no cutting site,
thus only a single band (208 bp) was observed.

Statistical Analysis

Relationships between demographic,
clinical, and genotype parameters of the cases
were tested. Chi-square test was applied when
relations between categorical variables were
determined.

Since diabetes, HT, DL were etiologic and
comorbid diseases contributory to CV diseases,
regression analysis was used on both these
diseases and the effects of rs6318 on CV
disease. Statistical significance was determined
as p<0.05.

Results

There was a statistically significant difference
between the age of the case and control groups
(p=0.001). The mean age+SD for patients and
controls were 64.22+11.73 and 59.22+12.03,
respectively. However, there was no significant
difference between the genders (p>0.05).

Clinical Parameters and Comorbid Disease
Analysis

The number of individuals with diabetes in
the control group was 21 (21%) and 49 (34.5%)
in the case group, and the difference between
the groups was statistically significant (p=0.03).

Regarding the presence of HT, there were
56 individuals (56%) in the control group and 71
individuals (50%) in the case group (p>0.05).

Regarding the presence of DL, there were
20 individuals (20%) in the control group and 30
individuals (21.1%) in the case group (p>0.05).

However, when the clinical parameters were
compared according to gender in the case and
control groups, significant differences were
found between diabetes and DL comorbidities
in male individuals. In male patients, Diabetes
was found in 37.7% of male patients, whereas,
15.2% of control group males had diabetes
(p=0.011). Also, DL was found in 25.5% of male
patients, while 10.9% of control group males
had DL (p=0.049).

rs6318 Polymorphism Analysis

5HT2C gene located in X-chromosome 23
and men are hemizygous for genotypes. The
genotype distributions in the case and control
groups were all in Hardy-Weinberg equilibrium.

Also, allele frequencies between case
and control groups were compared and the
frequency of the G allele was higher in the case
group (Table 1).

When the genotype frequencies in the
case and control groups were compared, the
GG genotype was found in 24.7% of the case
group and in 26% of the control group. The CC
genotype was found in 1.4% of the case group
and in 10% of the control group, while the GC
genotype was found in 4.9% of the case group
and in 27% of the control group. GC genotype
was found to have a relatively high frequency in
the control group. The G- genotype was found
in 54.9% of the case group and in 35% of the
control group, and the C- genotype was found
in 14.1% of the case group and in 11% of the
control group. Regression analysis by removing
the effects of age and diabetes showed that the
GC genotype is protective against CV disease
(OR:0.179, 0.067-0.473, CI:0.95, p=0.01).
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Table 1. Allele frequencies between case and control groups.

Allele’ Total
Group G c p
Count 114 40 154
Control Frequency 0.740 0.260 1 0.036
c Count 155 31 186 :
ase Frequency 0.833 0.167 1

"5HT2C is an X-linked gene.

Myocardial Infarction Analysis

In the case group, 33 subjects (23.2%) had
MI while 109 subjects (76.8%) subjects did not
have Ml (p>0.05)

Also, it was found that the average age of
individuals experiencing Ml was older than those
that did not experience Ml (p=0.003), the mean
age+SD were 62.63+11.44 and 69.45+11.30,
respectively.

When the clinical parameters of cases with
Ml were analyzed, there was a significant
correlation of Ml with HT (p=0.003) and diabetes
(p=0.05) comorbidities (Table 2 and 3).

There is no GC genotype in cases with
MI. This suggests that the GC genotype is
protective for MI, which would the “end point”
for CAD (Table 4).

Table 2. Relationship between MI (Myocardial Infarction) and HT (Hypertension).

HT
Mi . . Total P
HT negative HT positive
Count 62 47 109
None
% 56.9 43.1 100.0
Count 9 24 33
Present
% 27.3 72.7 100.0
Total Count 71 71 142 0.003
% 50.0 50.0 100.0

Table 3. Relationship between MI (Myocardial Infarction) and DL (Dyslipidemia).

DL
Mi . . Total P
DL negative DL positive

Count 90 19 109 0.05
None % 82.6 17.4 100.0

Count 22 1 33
Present % 66.7 333 100.0
Total Count 12 30 142

% 78.9 21.1 100.0
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Table 4. Genotype relationship of Ml (Myocardial infarction) status.

Genotype
Total
GG GC cC G C
Count 28 1 61 12 109
None
M % 25.7 6.4 0.9 56.0 1.0 100.0
Count 7 0 1 17 8 33
Present
% 212 0 3.0 51.5 24.2 100.0
Total Count 35 7 2 78 20 142
% 24.6 4.9 1.4 54.9 14.1 100.0
Discussion proposals and work plans that suggest the

According to the Turkish Adult Risk Factor
(TARF) study (1990-2014), the death rate due
to CAD is 7.64 per 1000 in males per year and
3.84 per 1000 in females per year in Turkish
patients [15]. While the general prevalence of
CAD is 3.8%, the age-related prevalence is over
12% in Turkey [16].

Genetic markers of CAD are usually related
to markers such as fibrin, fat, carbohydrate
metabolism, and certain comorbid diseases
such as HT, diabetes, and metabolic syndrome
(MS)[17]. Forthis reason, CAD has multifactorial
pathophysiology and genetic characteristics.
Since physical pathology in coronary arteries
is apparently atherosclerosis, researchers
are usually focused on lipid metabolism and
vascular atheroma formation.

The triggering and actualization of CV events
leading to mortality, such as MI, at the site of
the vascular-atherosclerotic component is the
risk associated with physical and psychological
stress and stress physiology.

Although  familial  hypercholesterolemia,
which is an inherited autosomal dominant
disorder, is associated with 14 variants of CAD,
estimating low value in risk analysis tests. In the
Greek-EPIC study, which is relatively close in
terms of geographical and lifestyle, combined
genetic risk score (GRS) was found to be
high for 9 genetic markers (PCSK9, CELSR2-
PSRC1-SORT1, MIA3, WDR12, PHACTRH1,
CXCL12, LDLR, SCL5A3-MRPS6, KCNE2, and
9p21) [18].

The addition of new biomarkers to the
classical risk calculation has led to an increase
in the work done in recent years. The American
Heart Association (AHA) has introduced new

inadequacy of the existing combination formula
[19] Marrugat et al. [20] suggest that this high
rate of CAD patients in low and moderate risk
groups indicate that Framingham criteria are
not sufficient to identify risk accurately and need
new and effective markers.

Given the genetic marker study conducted
in China, it is thought that myocyte enhancer
factor-2A (MEF2A, transcription factor) gene
may be an independent marker for CAD in the
Chinese population [21]a mutation in the human
myocyte enhancer factor-2A (MEF2A.

Like other members of the serotonin receptor
gene family, S5HT2C exhibits alternate tissue
and individual splicing and editing processes.
Its manifestations in life and in the clinic lead to
unusual differences in responses to psychiatric
disorders and drugs [22-25]. While 5HT2C has
direct physiological effects in CAD and MlI,
some variants of 5HT2C (rs6318, rs498207,
rs3813928, and rs3813929) have an indirect
contribution to weight gain [26]. On the contrary,
in another study with healthy individuals,
rs6318, Ser23C, and rs3813929 -759 T variants
were found to be more frequent in women with
low body mass index (BMI<20) [27]and 2 single
nucleotide polymorphisms in this gene (HTR2C.

After the first study of serotonin receptors
on insulin metabolism [28], Brummett et al.
[14] published the second study that identifies
5HT2C as a new and powerful marker for CAD
and MI in the literature for the first time. Its
reported that the rs6318 polymorphism (68C,
Ser23) of 5HT2C gene has a high risk for CAD
and the Ser23C variant is reported to have an
independent and strong predictive value for
CAD, MI, and patient morbidities in this study.
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242 subjects in our study is consistent
with Brummett et al. [14] regarding clinical
parameters, such as history of MI, and the CAD
rates that increases with history of diabetes.
Brummett et al. indicated that males hemizygous
for Ser23C and females homozygous for Ser23C
allele had an increase in cardiovascular disease
event (death and/or MI) risk compared to those
with other rs6318 genotypes. On the contrary,
our regression analysis concluded that the GC
genotype is protective against CAD.

Furthermore, patients with MI, males
hemizygous for Ser23C were 12 (11%), females
homozygous for Ser23C allele was only 1
(0.9%) and the lack of the GC genotype in Ml
cases shows that the C allele can be protective
agaist myocardial infarction.

In conclusion, the rs6318 polymorphism of
5HT2C might have a protective effect against
CV diseases and MI, which should be supported
by large-scale studies.

Conflict of Interest: The authors declare that
there is no conflict of interest.
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Acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarda yakinma siddetini
degerlendirmede hasta ve hekim algisi

Evaluation of the severity of the complaints in patients presenting to the emergency
department with dyspnea: Patient and physician perception
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Ozet

Amag:Tani ve tedavi yonetiminde énemli olan nefes darligi siddetini belirlemekte cesitli 6lgekler kullaniimaktadir.
Bu calismada Modifiye Borg, Medical Research Council ve Viziiel Analog Skalalari kullanilarak nefes darligi
siddetini tanimlamada hasta ve hekim degerlendirmeleri arasindaki iligkinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem:Prospektif, gdzleme dayall, kesitsel yapilan galismaya acil servise nefes darligi yakinmasiyla
basvuran 18 yas Uzeri ardisik hastalar alindi. Hastalara nefes darligi siddetini belilemek amaciyla Viziiel Analog
ve Borg skalalari tGzerinde isaretleme yaptirildi. Hekimler tarafindan da nefes darligi siddeti Vizlel Analog ve
Medical Research Council skalalariyla degerlendirildi. Skorlama sonuglarinin birbirleriyle olan iliskileri incelendi.
Bulgular:87 hastanin 43’0 (%49,4) erkekti, yas ortalamasi 72,1£12,7 yildi. Hastalarda Viziel Analog Skala
ile Borg skoru (r=0,978, p<0,001), hekimlerde ise Viziiel Analog Skala ile Medical Research Council skoru
(r=0,928, p<0,001) arasinda; hasta ile hekim karsilastirmalarinda ise hasta-hekim Viziiel Analog Skala skorlari
(r=0,641, p<0,001) ve hasta Borg ile hekim Medical Research Council skorlari (r=0,632, p<0,001) arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi. Yas degerlendirildiginde; hasta-hekim Vizuel Analog Skala skoru 65 yas alti
(r=0,413, p=0,032) ve 65 yas Ustl grupta (r=0,722, p<0,001) anlamli pozitif korele saptandi. Erkek (r=0,730,
p<0,001) ve kadin (r=0,500, p<0,001) hastalarin degerlendiriimesinde hasta-hekim Viziiel Analog Skala skorlari
ve yine erkeklerde (r=0,711, p<0,001) ve kadinlarda (r=0,542, p<0,001) hasta Borg skoru ile hekim Medical
Research Council Skalasi skoru arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptandi.

Sonug:Acil serviste hasta ve hekim goziyle nefes darligi siddetini degerlendirmede kullanilan Viziiel Analog
Skalasi, Borg ve Medical Research Council skalalar koreledir. Ancak korelasyon glici 65 yas altinda ve
kadinlarda daha duasuktur.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, nefes darligi, modifiye Borg skalasi, vizliel analog skala, Medical Research
Council skalasi.

Dikme O, Dikme O. Acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarda yakinma siddetini degerlendirmede hasta
ve hekim algisi. Pam Tip Derg 2019;12:251-259.

Abstract

Purpose:Various scales are used to determine the severity of dyspnea. In this study we aimed to determine
the relationship between patient-physician evaluations by using modified Borg, Medical Research Council and
visual analog scales.

Materials and Methods:This prospective, observational, cross-sectional study included consecutive patients
over 18 years who presented with dyspnea to emergency department. The severity was evaluated by patients
with using visual analog and Borg scales and by physicians with using visual analog and Medical Research
Council Scale.

Results:Of the 87 patients, 43 (49.4%) were male an d the mean age was 72.1£12.7 Patients’ visual analog
scale and Borg scores (r=0.978, p<0.001) and physicians’ visual analog scale and Medical Research Council
scores (r=0.928, p<0.001), and also, patient-physician visual analog scores (r=0.641, p<0.001) and patients’
Borg and physicians’ Medical Research Council scores (r=0.632, p<0.001) were positively corelated. The patient-
physician visual analog scores were found positively corelated even in age lower 65 years (r=0.413, p=0.032)
and age over 65 years groups (r=0.722, p<0.001). Physicians’ and patients’ visual analog scores were positive
corelated in male (r=0.730, p<0.001) and female (r=0.500, p<0.001). Physicians’ Medical Research Council and
patients’ Borg scores were significant positive corelated in the evaluation of male (r=0.711, p<0.001) and female
(r=0.542, p<0.001).

Conclusion:Visual analog scale, Borg and Medical Research Council scales which were used to evaluate the
severity of dyspnea in the emergency department are corelated with each other. However, the correlation power
is lower in the group of age lower than 65 years and female patients.
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Giris

Nefes darligi hastayr hekime gdétiuren en
énemli yakinmalardan birisidir. is géremezlige
kadar gidebilen gunlik yasam aktivitelerinde
kisittanma, yasam Kkalitesinde bozulma ve
anksiyetenin sik nedenleri arasinda olan nefes
darhdi, solumada gugclik hissi ya da solunum
sikintisi olarak tanimlanir. Hastalar tarafindan
siklikla “soluksuzluk, nefes alamama” seklinde
ifade edilen bu yakinma; Amerikan Toraks
Dernegi ise nefes darligini “hos olmayan veya
konforsuz soluk alma hissi ve gesitli yogunlukta
duyularin  olusturdugu  kisisel  solunum
rahatsizhidi deneyimi” olarak tanimlamistir [1].
Acil servise nefes darligi ile gelen hastalarin
yaklasik Ucte birinin etiyolojisinde kardiyak ve
de pulmoner nedenlerden olustugu bilinmekle

birlikte, nefes darligi tek bir sistemde ya
da patofizyolojik mekanizmada bozulma
sonucu degil, pek c¢ok sistemi ilgilendiren

sorunlar sonrasi gelisebilmektedir [2]. Nefes
darliginin altinda yatan temel patofizyolojinin
saptanmasi subjektif bir yakinma olan nefes
darhginin varligi ve derecesinin 6lcim i¢in son
derece o6nemlidir. Nefes darliginin derece ve
siddetini dlgmek ya da glnlik yasam Uzerine
etkisini degerlendirmek icin gelistiriimis cesitli
psikofiziksel dlgekler ve teknikler bulunmaktadir.
Psikofiziksel testler, disaridan eklenen yiiklere
karsilik solunumdaki degisikliklerin algilanigini
O0lgmeye dayanmaktadir. Bu yaklagsim solunuma
ait duyumlarin anlasilmasinda faydali bulunmus
olsa da teknik ve zamanla ilgili sorunlar
nedeniyle  kullanimi  sinirlanmigtir.  Klinik
Olcekler ise hastada nefes darligini olusturan
isin  blayUkligunu  belirlemeye  ydnelmistir.
Literatlrde, subjektif bir yakinma olan nefes
darhdinin nedenini saptayarak tedavi etmenin
yani sira derecesinin Olgimuinin de o6nemli
oldugu vurgulanmaktadir [3].

Nefes darligi oOlcekleri tek yonli ve g¢ok
yonlu olarak ikiye ayrilmaktadir [3]. Calismalara
bakildiginda yaygin olarak kullanilan dort
adet tek yonli Olgek ile karsilasiimaktadir:
Viziel Analog Skalasi (VAS), Oksijen Tiketim
Diagrami, Modifiye Borg Skalasi ve Sozel
Derecelendirme Skalasi. Bunlar arasinda
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en sik kullanilan tek yonlu olgekler, Modifiye
Borg Skalasi ve VASdir. Cok yonli nefes
darhg odlcekleri ise siddet ile glnluk aktivite ve
konusma yani sira; korku, depresyon, solunum
sirasinda harcanan ¢aba gibi birgok parametreyi
de Olgmekte kullaniimaktadir. En sik kullanilan
iki 6lcek, Bazal Dispne indeksi/Gegis Dispne
indeksi ve Medical Research Council Skalasi
(MRC)dr.

Nefes darliginin hasta ve hekim tarafindan
algilanmasindaki iligki bircok kez calismalara
konu olmustur. Bu c¢alismada, acil servis
basvurularinda énemli bir yer kaplayan nefes
darligi  yakinmasinda erigkin  hastalarda
yakinma siddetinin hasta (VAS, Modifiye Borg
skalasi) ve hekime yonelik (VAS, MRC skalasi)
deg@erlendirilerek korelasyonlarinin belirlenmesi
ve degerlendirme sonuglarinin  demografik
parametreler, klinik ve sonlanim verileriyle
iliskisinin arastiriimasi amacglanmistir.

Gereg ve yontem

Gozleme dayali, kesitsel, analitik dizayn
edilen arastirmaya bolgesel etik kurul onayi
alindiktan sonra baslandi (istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, Tarih: 09/11/2018, Karar no: 1498).
Arastirma evrenini, etik kurul onayindan sonraki
Uu¢c ay suresince acil servise nefes darlig
yakinmasi, ya da nefes yetmezligi, nefes aclhigi
gibi karsiligi olabilecek ifadeler kullanan 18
yas Uzerindeki tim erigkin hastalar olusturdu.
Travma olgulari, zehirlenmeler, gebe hastalar,
geliste entibe veya arrest olan hastalar ve
okumal/yazma bilmeyen, koérligu olan, biligsel
olarak anlamaya engel tegkil eden psikiyatrik
hastalik veya mental durumu bulunan hastalar
calismadan diglandi. Yine Modifiye Borg
Skalasina gore nefes darligi yakinmasini yok
ya da hafif olarak belirleyen hastalar (Borg<3)
calisma disinda birakildi (Tablo 1). Calismaya
dahil etme kriterlerine uyan hastalarin timu
arastirma hakkinda bilgilendirildi ve kabul eden
hastalardan yazili onam formu alindi, kabul
etmeyen hastalar galisma digi birakildi. Calisma
hastalari icin acil serviste ilk degerlendirme,
stabilizasyon ve acil midahale, resusitasyon
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri.

n %
<65 27 31,0
Yas
> 65 60 69,0
. Erkek 43 49,4
Cinsiyet
Kadin 44 50,6
L Kirmizi 49 56,3
Triaj Kodu
Sari 38 43,7
. . ) Ayaktan 57 65,5
Acil Servise Bagvuru Sekli
Ambulans 30 34,5
. . Var 36 414
Son 1 Ay Iginde Nefes Darligi lle Hastaneye
Bagvuru Yok 51 58,6
Nefes Darligi Sonrasi Hastaneye Yatis Oy-  Var 36 41,4
kist Yok 51 58,6
. . Var 1 12,6
Entlibasyon Oykusu
Yok 76 87,4
. Var 77 88,5
Kronik Hastalk
Yok 10 11,5
. Var 28 32,2
Sigara Kullanimi
Yok 59 67,8
Hipotansif (<90/60) 6 6,9
Kan Basinci, mmHg Normal (90-139/60-89) 47 54
Hipertansif (=140/90) 34 39,1
Normal (60-100) 45 51,7
Nabiz, atim/dk .
Tasikardik (>100) 42 48,3
Normal (12-20) 61 70,1
Solunum Sayisi, solunum/dk )
Tasipne (>20) 26 29,9
. Normal (35-38) 77 88,5
Vicut Isisi, *C .
Yiksek (>38) 10 11,5
o . Duislk (<90) 26 29,9
Periferik Oksijen Saturasyonu, %
Normal (>90) 61 70,1
. - . Normal 10 11,5
Akciger Fizik Muayenesi
Anormal 77 88,5
Taburcu 39 44,8
Sonlanim Servis Yatigi 30 34,5
Yogun Bakim Yatigl 18 20,7
. . Var 64 73,6
Konsiiltasyon Ihtiyaci
Yok 23 26,4
KOAH/Astim 17 19,5
Pnémoni 29 33,3
Akciger Odemi 33 37,9
Son Tani Akut Koroner Sendrom 4 46
Pullmoner Tromboem- 9 23
boli
Nonspesifik 2 2,3
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gibi islemlerde calisma sebepli herhangi bir
degisiklik uygulanmadi. Acil servis isleyisi
olmasi gerektigi gibi rutininde devam etti.

Acil servise nefes darlii yakinmasiyla
bagvuran 18 vyas Uzeri ardigik hastalar
calismaya alindi. Orneklem hesabinda, acil
servis bagvurularinin yaklagik %6’lik kisminin
nefes darligi sikayetinden kaynaklaniyor olmasi
sebebi ile given araligi %95 olacak sekilde
%95 glcu elde etmek igin en az 87 hastanin
alinmasina karar verildi. Calisma hastalarinin
nefes darligina yonelik yakinma degderlendirmesi
acil servise ilk giriste hasta ve birincil bakimindan
sorumlu hekimi karsilastiginda her ikisine de
es zamanl olarak uygulandi. Hastalar nefes
darhgi siddetini belirlemek amaciyla VAS ve
Modifiye Borg skorlamalari Gizerinde isaretleme

Nefes Darliy yok

O uan

yaptilar. Benzer sekilde hastayi ilk karsilayan
acil tip hekimleri de hastadaki nefes darlig
siddetini VAS ve MRC skorlamalari tzerinden
degerlendirdiler. VAS, her olguda hem hasta
hem de hekim i¢in ayrn ayri uygulandi. Yiz
milimetrelik bir yatay cizgi Uzerinde kalemle
isaretleme yapildi. Bu ¢izginin 0 mm noktasi
nefes darligi yok, 100 mm noktasi ise olabilecek
en siddetli nefes darligi yakinmasi idi (Resim
1). Hasta ve hekim birbirlerine kér sekilde dlgek
Uzerinde o anki solunum sikintisinin siddetini bu
iki dereceyi kriter alarak isaretlediler. Puanlama,
isaretli noktanin cetvel yardimiyla élgtlmesiyle
yapildi. Modifiye Borg Skorlamasi’'nda ise
hastalar derecelerine gbére nefes darliginin
siddetini tanimlayan on maddeden olusan bir
skala Uzerinde isaretleme yaptilar (Resim 2).
MRC skalasinda ise, hekim hastanin nefes

En giddetli Nefes Darliih

100 soan

Resim 1. Vizlel Analog Skala (VAS).

0- yvok

1- cok hafif
2- hafif

3- orta

S ciddi

T~ cok ciddi

0.5 zorlukla fank edilebiliv diizevde

4- biraz ciddi

6- Sile 7 aras:

S- Tile 9 mras

9- cok cok ciddi
10- en siddethli

Resim 2. Modifiye Borg Skalasi.
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kalir.

1- Dispne vok. Diiz verde hafif hizla hareket ederken veya
hafif vokusa cikarken solunum sikintis: yok.

2- Hafif dispne. Diiz verde hizli hareket ederken veya hafif
vokusa ¢ikarken solunum sikintisi var.

3- Orta siddette dispne. Diiz verde viiriirken yvasitlarindan
daha wavas viiriir, soluklanmak i¢in duraklar.

4- Siddetli dispne. 100 metre kadar veva birkag dakika
viirtiyinee nefes almak icin durur.

5- Cok giddetli dispne. Evde gilinliik islerini wvaparken

(elbiselerini giyverken, cikarirken veya tuvalete giderken) nefessiz

Resim 3. Medical Research Council (MRC) Skalasi.

darlig hissi meydana getiren fiziksel aktivitelere
yonelik sorgulamasini skaladaki bes madde
Uzerinden yaparak, degerlendirdigi hasta igin
en uygun sonucu isaretledi (Resim 3).

VAS, Borg ve MRC skorlari ile belirlenen
nefes darlig siddetlerinin demografik
parametreler, klinik ve sonlanim verileriyle iliskisi
arastirildi. Tum analizlerde SPSS 22.0 programi
kullanildi. istatistiksel yéntem olarak; verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en dusik, en yuksek, frekans
ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov Smirnov test ile 6lguld.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon
analizi kullanildi. Anlamlihk dizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 87 hastanin yas ortalamasi
72,1£12,7 yil ve hastalarin 43’0 (%49,4) erkek
idi (Tablo 1). Nefes darligi siddetinde hasta
VAS ortalamasi 71,3+19,9 mm, hekim VAS
ortalamasi 54,4119,7 mm idi (Tablo 2). Her
iki grupta VAS degerleri yas ve cinsiyetten
bagimsizken, kirmizi triyaj kodu (hasta VAS
p=0,001, hekim VAS p<0,001) ve hastalarin
acil servise ambulans ile kabuli (hasta VAS
p=0,029, hekim VAS p=0,002) arasinda anlaml
iliski saptandi. Daha Once hastanede nefes
darligdi nedeniyle yatis oykusunun varhgi ile
hasta VAS (p<0,001) ve hekim VAS (p<0,001)
arasinda anlaml iliski saptanirken, dykustinde
entlibasyon uygulanmis olmasi, kronik hastalik

varligi ve sigara kullanim d&ykusunden iki
grup da bagimsiz bulundu. Hastaya ait VAS
degerleri vital bulgularda kan basinci ve vicut
sicakhgindan bagimsiz iken nabiz (p=0,004),
solunum sayisi (p=0,009) ve SpO2 (p=0,007)
ile iliskili, hekime ait VAS degerleri ise kan
basinci disikligi (p<0,001), nabiz (p=0,005),
solunum sayisi (p<0,001) ve SpO2 (p<0,001) ile
anlamli iliskide iken sadece vicut sicakligindan
bagimsiz bulundu. Hastalarda akciger fizik
muayene bulgusu varligi (hasta VAS p=0,002,
hekim VAS p<0,001), konsiltasyon ihtiyaci
(hasta VAS p=0,014, hekim VAS p<0,001) ve
sonlaniminda taburculugu Uzerinde (hasta ve

iken hastanin son tanisi Uzerinde hasta VAS
anlamsiz bulunurken hekim VAS degerleri
KOAH ile akciger 6demi gruplari arasindaki
karsilastirmada (p=0,008) da anlamh bulundu.

Hastalarda VAS ile Borg skoru (r=0,978,
p<0,001) arasinda hekimlerde ise VAS ile MRC
skoru (r=0,928, p<0,001) arasinda; hasta ile
hekim karsilastirmalarinda ise VAS skorlari
(r=0,641, p<0,001) ve hasta Borg ile hekim MRC
skorlari (r=0,632, p<0,001) arasinda anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi (Resim 4). Yas
acisindan degerlendirildiginde; VAS skoru
hasta ile hekim arasinda 65 yas alti (r=0,413,
p=0,032) ve 65 yas Ustl grupta (r=0,722,
p<0,001) ve hasta Borg skoru ile hekim MRC
skoru 65 yas alti (r=0,444, p=0,020) ve 65 yas
ustl grupta (r=0,707, p<0,001) anlamh pozitif
korele bulundu (Tablo 3). Erkek (r=0,730,
p<0,001) ve kadin (r=0,500, p<0,001) hastalarin
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degerlendiriimesinde hasta ile hekim VAS
skorlari ve yine erkeklerde (r=0,711, p<0,001)
ve kadinlarda (r=0,542, p<0,001) hasta Borg
skoru ile hekim MRC skoru arasinda anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi (Tablo 3). Ta-
burcu edilen (r=0,395, p=0,013) ve hastaneye
yatirilan (r=0,706, p<0,001) hastalarda hasta
ile hekim VAS skorlari arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar gézlendi. Taburculukta (r=0,273,
p=0,093) hasta Borg skoru ile hekim MRC
skoru arasinda korelasyon anlamsizken, yatista
(r=0,746, p<0,001) anlamh bulundu (Tablo 3).

Basvuru sekli incelendiginde ayaktan
(r=0,560, p<0,001) ve ambulans ile (r=0,741,

-

Hedow VAS
v Ao

p<0,001) basvurular da hasta ile hekim VAS
skorlari arasinda anlamh pozitif korelasyon
goézlendi. Benzer sekilde ayaktan (r=0,537,
p<0,001) ve ambulans (r=0,729, p<0,001) ile
basvurularda da hasta Borg skoru ile hekim
MRC skoru arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (Tablo 3). Konsiltasyon ihtiyaci
olan (r=0,650, p<0,000) ve olmayan (r=0,528,
p<0,010) gruplarda hasta ve hekim VAS
skorlari arasinda anlaml pozitif korelasyon
var iken; hasta Borg skoru ile hekim MRC
skoru konstultasyon ihtiyaci olan grupta anlamli
(r=0,653, p=<0,000) korele iken konstltasyon
ihtiyaci olmayan grupta (r=0,412, p<0,051)
anlaml degildi (Tablo 3). Hem hasta ile hekim

Hekim MR Shore

Hant s BORG Shore
-

™= 0.978 p5 0.000

Hekion MAC Shorg

™ 0.928 o4 0001

Mekinn VAS

Resim 4. Nefes darligi siddetini saptamada kullanilan skalalar ve birbirleri ile korelasyonlari.

Tablo 2. Nefes darligi skorlari ve ortalamalari.

Minimum - Maksimum Medyan Ortalama + standart sapma
Hasta VAS 3-10 7,0 7,1 + 2,0
Hasta BORG Skoru 3-10 6,0 6,5 + 1,7
Hekim VAS 2-10 5,0 5,4 + 2,0
Hekim MRC Skoru 1-5 3,0 3,2 + 1,0
Hasta-Hekim VAS farki -4-6 2,0 1,7 t 1,7
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Tablo 3. Nefes darlidi dlgeklerinde hasta ve hekim iligkisinin calismadaki verilerle karsilastiriimasi.

Hasta-Hekim VAS BORG- MRC
r p r p

Toplam 0,641 <0,001 0,632 <0,001
Yas <65 0,413 0,032 0,444 0,020
>65 0,722 <0,001 0,707 <0,001
Cinsiyet Erkek 0,730  <0,001 0,711 <0,001
Kadin 0,500 0,001 0,542 <0,001
Son Durum Taburcu 0,395 0,013 0,273 0,093
Yatis 0,706 <0,001 0,746 <0,001
Acil Servise Bagvuru Sekli Ayaktan 0,560 <0,001 0,537 <0,001
Ambulans 0,741 <0,001 0,729 <0,001
Konsiiltasyon ihtiyaci Var 0,650  <0,001 0,653  <0,001
Yok 0,528 0,010 0,412 0,051
Acil Serviste Kalis Stresi <4 Saat 0,497 <0,001 0,527 <0,001
>4 Saat 0,814 <0,001 0,697 <0,001
) ) Var 0,503 0,002 0,486 0,003

Son 1 Ay Iginde Nefes Darligi lle Hastaneye Basvuru
Yok 0,700 <0,001 0,693 <0,001
Nefes Darligi Sikayeti lle Hastaneye Yatis Oykiisii Var 0,685  <0,001 0,755  =0,001
Yok 0,523 <0,001 0,426 0,002

VAS skorlari hem de hasta Borg ile hekim MRC
skorlari acil serviste kalis suresi <4 saat (r=0,497,
p<0,001; r=0,527, p<0,001) ve >4 saat (r=0,814,
p<0,001; r=0,697, p=<0,001) olan gruplarda
anlamli pozitif korele bulundu (Tablo 3). Son
bir ay icerisinde nefes darligi ile hastaneye
basvuru 6ykusu olan (r=0,503, p<0,001) ve
olmayan (r=0,700, p<0,001) hastalarda ve yine
bu sebeple yatis dykiisu olan (r=0,685, p<0,001)
ve olmayan (r=0,523, p=<0,001) hastalarda
hasta ile hekim VAS skorlari arasinda anlaml
pozitif korelasyon gézlendi. Hasta Borg skoru ile
hekim MRC skorunda da son bir ay icerisinde
basvuru 6ykusu olan (r=0,486, p=0,003) ve
olmayan (r=0,693, p<0,001) hastalarda ve yatigi
olan (r=0,755, p<0,001) ve olmayan (r=0,426,
p=0,002) hastalarda pozitif korelasyon saptandi
(Tablo 3).

Tartisma

Calismamizda acil serviste hasta ve doktor
gOzlyle nefes darligi siddetini degerlendirmede
kullanilan VAS, Borg ve MRC olgekleri birbirleri
ile korele bulundu. VAS ve Borg tek yonli
Olceklerinde hasta ile hekim arasinda uyum
oldugu; hasta icin VAS degerleri arttikga Borg
degerinin de arttigi ortaya koyuldu. Hekim

MRC skoru hekim VAS ve hasta VAS ve Borg
skorlari ile koreleydi. 65 yas altinda, kadinlarda,
taburcu olanlarda, ayaktan basvuru yapanlarda,
konsultasyon ihtiyaci olmayanlarda, acilde kalis
sUresi <4 saat olanlarda, son bir ay icerisinde
nefes darligi ile hastaneye bagvuranlarda ve
daha 6nce nefes darligi sebebi ile hastaneye
yatis Oykusu olmayanlarda korelasyon glcu
daha duisiik bulundu.

Calismamiz VAS, Borg ve MRC dlgeklerini
birbirleri ile korele bularak bu dlgeklerin birbiri
yerine guvenle uygulanabilir ve tercih edilebilir
olduklarini ortaya koymaktadir. Ister hasta
ister hekim go6zluyle olsun degerlendirilen
nefes darhi§i siddetlerinin birbirleriyle paralellik
gOsterdigi, bu dlgeklerin birbirleri yerine ve
glvenle kullanilabilecegi kanisina varilabilir.
Ancak olceklerde hasta skor ortalamasinin
hekim skor ortalamasina goére daha ylksek
oldugu unutulmamalidir. Her ne kadar calisma
oncesi bilgilendirme yapilmis ve onam alinmig
olsa da hastalarin yakinmalarinin siddetini
daha yuksek gostererek tedaviye daha erken
ulasabilecegi fikri buna sebep olmus olabilir.
Ayrica hasta kisisel olarak yasadigi bir problemi
yani gikayetini daha 6nemli hissederek yuksek
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puan isaretliyorken hekim hastanin sikayetini
daha Onemsiz degerlendirerek daha duslk
puan isaretliyor olabilir. Yine degiskenler ile
ayrintih incelendiginde skorlar arasindaki bu
ortalama farkinin aslinda gengler, kadinlar,
taburcu olanlar, ayaktan basvuru yapanlar,
konsultasyon ihtiyaci olmayanlar, acilde kalis
suresi kisa olanlar, son bir ay igerisinde nefes
darligi ile hastaneye bagvuranlar ve daha 6nce
nefes darligi sebebi ile hastaneye yatis dykisu
olmayanlardan kaynaklandidi belirlendi.

Buguine kadar yapilan ¢alismalarin gogunda
VAS’In nefes darligi siddetini degerlendirmede
kullanilabilecek guvenilir bir 6l¢cek oldugu,
hatta nefes darligi siddetindeki dakikalik
degisikliklere bile duyarl oldugu belirtiimektedir.
Yine Borg skalasi, ilk olarak 1970 yilinda
fiziksel egzersiz sirasinda harcanan cabanin
Olculmesi amaciyla gelistiriimis sonrasinda ise
modifiye edilmistir. Siklikla eforla olusan nefes
darhginin siddetini ve istirahat halindeki nefes
darliginin siddetini degerlendirmek amaciyla
kullaniimaktadir. Calismamizda her iki tek yonlu
Olcek de kullaniimis ve hasta ile hekim arasinda
uyum oldugu; hasta icin VAS degerleri arttikga
Borg skorlamasindaki degerin de arttigi ortaya
koyulmustur. Bu sebeple birbiri yerine givenle
uygulanabilir ve tercih edilebilir Olg¢eklerdir.
Ancak Modifiye Borg skalasi icin derecelerine
gore nefes darligi siddetini tanimlayan on
maddeden olusmasi ve siddetin tanimlaniyor
olmasi sebebiyle hastalar acisindan daha
kolay uygulandigina yodnelik veriler literatirde
bildiriimektedir. MRC skalasi ise ilk olarak
Fletcher tarafindan, akciger hastaligi olan kisiler
ile olmayanlarin efor sirasindaki nefes darligi
siddetlerini kargilastirma amaciyla kullaniimistir.
Daha sonrasinda ingiliz Medikal Arastirma
Kurulu (Medical Research Council: MRC),
tarafindan hastaligin dogal seyrinin izlenmesi
amaciyla bu odlcek daha da geligtirilerek
kullanima sunulmustur.  Yine calismamizda
MRC skoru hastanin isaretleme yaptigi VAS
ve Borg skoru ile, hekimin isaretleme yaptigi
VAS ile de anlamli iliskide bulundu. Skorlar
arttikca MRC skoru da ylkselmekteydi ki bu
iligki literattirle de uyumlu idi [1, 4-7]. Ancak
literatlirde tersi bildirimde bulunan galismalar da
mevcuttur. Rosi ve ark. astim hastalarinin hava
yolu obstriksiyonu ve inflamasyonunda nefes
darh@i algilarini arastirmak amaciyla yaptiklari
bir derlemede dispne skorlarinin degisken
yanitlar ortaya koydugunu bildirmis ve bunun
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da karmasik fizyolojik mekanizmalar sonucunda
ortaya c¢ikan nefes darliginin sonugta subjektif
bir yakinma olmasina ve birgok faktdrden
etkilenmesine baglamiglardir [8].

Nefes darligi, geriyatrik hasta populasyonu
icin de acil servislere basvurunun 6nde gelen
nedenlerinden birisidir [4]. Nefes darliginin
objektif kriterlerle siniflandiriimasinin  hasta
degerlendirmesi, ydnetimi ve  prognozu
Uzerinde 6nemli bir role sahip olmasi sebepli
Yurtktimen ve ark. acil serviste yasli hastalar
Uzerinde yaptiklari calismalarinda VAS, Borg
ve MRC olgeklerini daha yaygin kullaniimalari,
guvenilirliklerinin ve gecerliliklerinin pek ¢ok
calismada ispatlanmis olmasi nedeniyle tercih
etmisler ve bu dlgekleri guivenle kullanilabilir,
laboratuvar ve klinik verilerle iligkili olarak
tanimlamiglardir [2]. Literatirde “kisi ne kadar
yash olursa algisi o kadar az dogru olur”
denilmektedir [9]. Higgs ve Laszlo 60 yasini
dénlm noktasi olarak belirtmiglerdir [10]. Biz bu
¢alismada alt grup analizi olarak yasli hastalarda
Olceklerin hasta ve hekim arasindaki uyumunu
deg@erlendirdigimizde 65 yas alti grupta hasta
ve hekim korelasyonunu 65 yas Ustl gruba gore
daha disuk bulduk. Bu durum yagl hastalarin
nefes darligi durumunu geng¢ hastalara goére
daha sik tecribe etmis olmalari nedeniyle
degerlendirmede daha objektif yanitlara
sahip olmalarina bagli olabilir. Calismamizda
literatUrdeki diger calismalarda da oldugu gibi
tim O&lgeklerin sonuglart yas ve cinsiyetten
bagimsiz bulunmustur. Ancak hasta ve hekim
sonuglari her iki grupta karsilagtirildiginda her
iki cinsiyette de siddet degerlendirmesinde
hasta ve hekim korele bulurken erkek
hastalarda korelasyonun kadin hastalara gore
daha gUcli oldugu bulundu. Erkek hastalar
kadin hastalara goére yakinmalarini daha
objektif degerlendirebilmekteydi. Foglio ve ark.
egzersiz kapasitesi ve nefes darligi arasindaki
iliskiyi arastirdiklari bir calismada egzersiz
duzeyinden bagimsiz olarak kadinlarin her
seviyede erkeklerden daha fazla nefes darligi
hissettiklerini bildirmislerdir [11].

Wilson ve ark. tekrarlayan tecribe ile
birlikte dispne duyarsiziigi algisinin arttigini
bildirmislerdir [12]. Meek ise KOAH’lI hastalarda
yaptigi bir calismada hastalarin tekrarlayan
tecriibelerde tecriibesiz grupla kiyaslandiginda
yakinmayi ifade ediglerinde daha az fark
gosterdiklerini (objektif) ancak tecriibesiz grupta
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bu farkin daha fazla oldugunu bildirmistir [13].
Biz calismamizda daha Once nefes darligi
nedeniyle hastaneye yatis oykuslU olan yani
tecribesi olan hastalarda korelasyonun daha
zayif oldugunu bulduk.

Calismamizda onemli kisithliklarimiz  da
mevcuttu. Oncelikle calisma kiiclik 6rneklem
sayisina sahipti ve bir egitim ve arastirma
hastanesinde tek merkezli bir c¢alisma
olarak vyapildi. Dolayisiyla bu g¢alismanin
sonuglarinin  gunlik pratikte uygulanmasini
onermeye  yonelik  genelleme  yapmak
mumkan dedildir. Etyolojik nedenlere ydnelik
alt grup (KKY, KOAH, pnémoni vb) analizleri
yapillamadi ve bu gruplarda nefes darligi
siddetini degerlendirmeye yodnelik olceklerin
kullanilmasinin sonugclari degerlendirilemedi.
Son olarak nefes darligi siddeti hasta ve hekim
tarafindan olceklerde tek bir defa isaretleme
yapilarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi yanit
degerlendiriimedi. Dolayisiyla tedavi 6ncesi ve
sonraslisaretlemelerin hemkendiigerisinde hem
de birbirleri arasindaki iligki degerlendirilemedi.

Sonug olarak acil serviste hasta ve doktor
gOzlyle nefes darligi siddetini degerlendirmede
kullanilan VAS, Borg ve MRC skalalari koreledir
ve birbirleri yerine glvenle kullanilabilir. Ancak
korelasyon glcu 65 yas altinda, kadinlarda,
taburcu olanlarda, ayaktan basvuru yapanlarda,
konstultasyon ihtiyaci olmayanlarda, acilde kalis
suresi <4 saat olanlarda, son bir ay icerisinde
nefes darligi ile hastaneye basvuranlarda ve
daha 6nce nefes darligi sebebi ile hastaneye
yatis 6ykUsu olmayanlarda daha dusuktdr.

GCikar lligkisi: Yazarlar herhangi bir gikar
iligkileri bulunmadigini beyan eder.
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Ozet

Amacg:Meme kanseri insidansinin artmasi ve gelisen tedaviler ile sagkalimin uzamasi izlemde yeni belirteclere
gereksinim ortaya ¢ikarmaktadir. Serum matriks metalloproteinaz 2, 7, 9 (MMP2, MMP7, MMP9), doku matriks
metalloproteinaz inhibitéri1 (TIMP1), interlokin 6, interldkin 8 ve vaskiler endoteliyal buytume faktort (VEGF)
kanserogenezin farkli basamaklarinda rol almaktadirlar. Calismamizin amaci meme kanseri hastalarinda bu
parametrelerin klinik evre, histopatolojik 6zellikler ve laboratuar degerleri tizerine etkilerini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: Meme kanseri patolojik tanisi konmus kemoterapi naif yetmis sekiz kadin hasta galismaya
alind\. Istatistik, Statistical Package for Social Sciences version15 ile hesaplandi. Sonuglar %95 giiven aralijinda
degerlendirildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta gruplarini karsilastirmalarinda ki-
kare ve Mann Whitney-U testi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 52+11,6 bulundu. Hastalar “non-metastatik” ve “metastatik” seklinde iki
gruba ayrildi. Metastatik grupta serum VEGF degeri 3,4 kat ylksek saptandi. Serum CA15-3 seviyesinde
yukselme, artmis MMP9 ve IL6 seviyeleri ile anlamli iligkiliydi. Serum LDH seviyesi artmis hastalarda serum
VEGF ve TIMP1 seviyeleri anlamli artti. Serum CRP artigi IL8, IL6 ve MMP9 artisi ile iliskili bulundu. Serum
VEGF seviyeleri progrese olgularda yiiksekti. izlemde kaybedilen hastalarin serum VEGF seviyesi daha yiiksek
olmakla beraber istatistiksel anlamli degildi. Hormon pozitif grupta negatif gruba gére serum MMP7 seviyeleri
anlamh dusik saptandi. HER2 (3+) hasta grubunda serum MMP2 seviyeleri HER2 (0/1+/2+) hasta grubuna
gOre daha yuksekti. Serum TIMP1 seviyesi ki 67 orani %40 ve Uzeri hastalarda, oran %40 altinda olan hastalara
g6re anlamh disuk bulundu.

Sonug: Calismamiz kisith hasta sayisi ile yapilan kisa takip suresine sahip bir 6n calisma 6zelligindedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, VEGF, IL6, IL8.

Degirmencioglu S, Demiray A, Demiray AG, Taskoylli B, Gokéz Dodu G. Meme kanserinde serum matriks
metalloproteinaz 2-7-9, doku matriks metalloproteinaz inhibitérii 1, vaskiler endotelial buylime faktorl , interldkin
6 ve interlokin 8 duizeylerinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg 2019;12:261-267.

Abstract

Purpose:The increased incidence of breast cancer and development of new treatment modalities improved
significantsurvival so new markers are needed for better assesment and follow up. Serum matrix metalloproteinase
2,7,9 (MMP2, MMP7, MMP9), tissue matrix metalloproteinase inhibitor 1 (TIMP1), interleukin 6, interleukin 8
and vascular endothelial growth factor (VEGF) take different parts in carcinogenesis. The aim of this study was
to evaluate the relationship between these markers and clinical stage, histopathologic features and laboratuary
parameters.

Materials and Methods: Seventy-eight pathologically proven, chemotherapy naive breast cancer patients were
enrolled. The analyses were carried out using SPSS v15 and p<0.05 was accepted as significant. Descriptive
studies were analyzed using chi-square test and Mann-Whitney U-test depending on group numbers.
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Results: The median age of patients were 52+11.6 years. Patients were divided into non-metastatic and
metastatic groups. VEGF values were 3.4 fold higher in metastatic group. Higher CA15-3 levels were statistically
correlated with MMP9 and IL6. The elevation of serum LDH were associated with elevated VEGF and TIMP1.
CRP elevation was correlated with increased IL8, IL6 and MMP9. High levels of VEGF was associated with
progression. VEGF levels of dead patients were higher although the difference was not significant. MMP7 levels
were lower in hormon positive group while the MMP2 levels were higher in HER2 (3+) group. TIMP1 levels were
lower in patients with a ki 67 ratio above 40%.

Conclusion: This is the first study showing the correlation between serum MMP2 levels and HER2 positivity,
and also the negative correlation between ki67 and serum TIMP1 levels. This preliminary study was performed
with limited number of patients although shown the potential effect of new biomarkers in clinical prognosis of
breast carcinoma.

Key Words: Breast cancer, VEGF, IL6, IL8.
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metalloproteinase 2-7-9, tissue matrix metalloproteinase inhibitor 1, vascular endothelial growth factor,

interleukin 6 and interleukin 8 levels in breast cancinoma. Pam Med J 2019;12:261-267.

Girig

Meme kanseri tim diinyada kadinlarda en sik
gorulen kanser olup 35-39 yas arasi kadinlarda
en sik kanser Olim nedenidir. Her sekiz
kadindan biri yasami boyunca meme kanseri
olacagi gibi tim dinyada her yil 1,3 milyon
meme kanserine bagl 6lum gerceklesmektedir
[1]. Meme kanserogenezinde bazal membranin
proteolitik degradasyonu timor proliferasyonu
ve metastaz igin temel olusturur. Cesitli
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve onlara
yanit veren doku matriks metalloproteinaz
inhibitorleri (TIMP) bu suregte rol alir [2].
Kollejenazlar, jelatinazlar, stromelizinler ve
membran tipi MMP olmak Uzere yirmiden fazla
insan MMP tiri bulunmaktadir [3]. Damar
bazal membraninin énemli bir bileseni olan tip
4 kollajeni degrade etme yetenegdi bulunan tip
2 ve 9 MMP, metastaz patogenezinde dikkat
cekmektedir [4]. Akciger ve kolon kanserinde
MMP2 ekspresyonu kullanish bir prognostik
belirte¢ olarak kabul edilmigtir [5, 6]. MMP2
aktivasyonu ve enzimatik aktivitesi TIMP2
tarafindan kontrol edilir [7]. MMP7 ise MMP2
ve MMP9 aktive ederek tip 4 kollajeni de iceren
ekstraselller matriks yikiminda bagroli Ustlenir
[8]. MMP7 saliniminin timor hicrelerinin
transformasyonu sonucu gergeklestigi Gzerinde
durulmaktadir. Bu nedenle MMP inhibitérlerinin
kanser tedavisinde etkili olmasi beklenmektedir
[9]. Yapilan calismalar metastatik kolon
karsinomunda TIMP-1 RNA seviyesinin non-
metastatik olgulara gore daha yuksek oldugunu
gOstermektedir [10].
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Enflamasyonda godrevli sitokinler ayni
zamanda tumoér hicre proliferasyonunda
da rol almaktadirlar. IL-6 hem pro hem de
anti-enflamatuvar ~ ozellikli ~ bir  sitokindir.
Ayrica in vitro ortamda antitimor etkinligi de
tanimlanmistir [11]. IL-8 ise pro-inflamatuvar bir
sitokin olmasinin yaninda potansiyel bir immun
hiicre aktivatoridur. IL-8, timor hiicre mitozunu
aktive ederken timor anjiyogenezinde de etki
gosterir [12]. Hormon reseptdr durumundan
bagimsiz olarak meme kanseri hastalarinda
serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri klinik evre ile
korelasyon gostermistir [13]. Bachelot ve ark.
calismalarinda serum IL-6 dizeyini meme
kanseri tUm sag kaliminda bagimsiz prognostik
faktor olarak bildirmistir [14]. VEGF, vaskiler
gecirgenligi arttirarak endotel hlcre mitozunu
tetiklemektedir. Li ve ark. meme Kkanseri
dokusunda yuksek VEGF ekspresyonunun
disiUk sag kalim ile iligkisini gostermislerdir [15].

Meme kanserinde gelisen tedavi modaliteleri
ile sag kalhm sulresinin giderek uzamasi
bu hastalarin izleminde yeni belirteclere
gereksinim ortaya c¢ikarmaktadir.  Serum
matriks metalloproteinaz 2, 7, 9 (MMP 2, MMP
7, MMP 9), doku matriks metalloproteinaz
inhibitérd 1 (TIMP 1), interldkin 6, interldkin
8 ve vaskuler endoteliyal blyume faktord
(VEGF) kanserogenezin farkli basamaklarinda
rol almaktadirlar. Calismamizin amaci meme
kanseri hastalarinin tani anidaki serum MMP
2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyelerinin
klinik evre, histopatolojik Ozellikler, laboratuar
parametreleri ve sag kalim sureleri ile iligkilerini
degerlendirmektir.
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Gereg ve yontem

Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi
konularak klinigimize bagvuran kemoterapi
naif 78 kadin hasta calismaya dahil edildi.
Degerlendirilen biyobelitecleri etkileme
potansiyeli olan kronik hastaliklara sahip
hastalar (Diyabet, romatoid artrit, enflamatuvar
barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus)
calismaya dahil edilmedi. Pamukkale
Universitesi Girisimsel olmayan arastirmalar
etik kurulu onay! alindi. Katilimci hastalardan
bilgilendirilmis onam formlari alindi. Hasta
grubunu olusturan bireylerin en az 8 saatlik gece
achgini takiben sabah ag¢ karnina kan érnekleri
kemoterapiye baslamadan 6nce alindi. Ayrica
topluca caligilacak olan MMP 2-7-9, TIMP 1,
IL 6-8 ve VEGF igin 6 ml vendz kan ornekleri
vakumlu duz tiplere alinarak, 10 dakika 15000
rom’de santrifuj edilerek serum kismi ayrilip
-70° C de derin dondurucuda saklandi. ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent  Assay)
yontemi (Digital and analog system, DAS,
Plombara Sabina lItaly) ile serum MMP 2-7-9,
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF o4lgildlu. Hastalarin
demografik verilerine hasta dosyalarindan,
laboratuar parametrelerine de hastane bilgi
sisteminden ulasildi.

Serum MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve
VEGF cut-off degerleri, Statistical Package for
Social Sciences version 15.0 (SPSS-15.0, for
windows) paket programi ile hesaplandi. Cut-
off degerlerine esit ve altindakiler seviyeler

“‘duguk”, Ustindeki seviyeler ise “ylksek”
olarak degerlendirildi. Istatistiksel analiz,
ayni paket programi ile yapildi. Sonuglar

%95 guven arahginda degerlendirildi. p<0,05
olmasi durumunda istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Hasta gruplarinin dzelliklerinin
karsilastirmalarinda ki-kare ve Mann Whitney-U
testi uygulandi.

Bulgular

Hastalarin medyan yasi 52+11,6 yil idi.
Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1°de
Ozetlenmigtir.

Hastalarin tani anidaki serum MMP 2-7-9,
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ve cut-off
degerleri Tablo 2'de tanimlanmistir. Hastalar
evre I-lI-lll olanlari “non-metastatik” ve evre IV

olanlar “metastatik” seklinde iki gruba ayrildi.
Hasta gruplarina goére dusuk-yiksek serum
MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri
Tablo 3’de karsilastiriimistir.

Hastalarin tani anidaki serum MMP 2-7-9,
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ile anlamli
istatistiksel iliski saptanan klinik, laboratuar
ve patolojik dzellikler Tablo 4’de gdsterilmistir.
Ayrica serum CA 15-3 seviyesinde ylkselme,
artmis MMP 9 ve IL 6 seviyeleri ile anlamli iligki
bulundu (sirasiyla p=0,032 ve p=0,008). Serum
LDH seviyesi artmis hastalarda serum VEGF
ve TIMP 1 seviyeleri anlamli artisa sahipti
(sirasiyla p=0,008 ve p=0,014). Hormon pozitif
grupta hormon negatif gruba gére serum MMP
7 seviyeleri anlamli oranda disuk saptandi
(p=0,039). Serum MMP2 diizeyi artigi ile HER2
pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulundu (p=0,006) (Tablo-4).

Serum VEGF seviyeleri klinik progresyon
gelisen hastalarda yiksek saptandi (p=0,01).
izlem sirasinda exitus olan hastalarin serum
VEGF seviyesi daha yuksek olmakla beraber
istatistiksel anlama sahip degildi (p=0,095).

Tartisma

Bu calismada serum VEGF degerleri
metastatik, lenf nodu pozitif, HER2 pozitif, CRP
ve LDH degerleri yuksek hasta gruplarinda
anlamli artis gdOstermisti. Serum MMP2 ve
MMP7 duzeyi artiglan ile HER2 pozitifligi
arasinda ve ki67 orani ile serum TIMP1
arasindaki anlamli korelasyon saptanmistir.

immiinohistokimyasal olarak MMP 2
pozitifligi lenf nodu metastazi, invazyon derinligi
ve uzak metastaz ile iligkilidir [3]. Meme kanseri
olgularinda timor dokusundaki MMP 2-7-9 ve
TIMP 1-2 seviyeleri normal dokudan yuksek
saptanmig, hastalar arasi degerlendirmede
ise tumor capi artisi ve metastatik lenf nodu
sayisi artigl ile MMP 2-7-9 belirte¢ seviyeleri
istatistiksel artis gostermistir [16]. Calismamizda
MMP 2 seviyesi metastatik ve non-metastatik
hasta gruplarinda farkllik g&stermemisgtir.
Ancak calismamiz serum MMP 2 seviyesi
artigl ile meme kanserinde olumsuz prognostik
faktor olan HER2 pozitifligi arasi istatistiksel
anlamli iligki oldugunu gosteren literattirdeki ilk
calismadir.
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Tablo1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Klinikopatolojik 6zellikler Sayi (n) Oran (%)
Evre 1 7 9,0
2 22 28,2
3 33 423
Non-metastatik 1+2+3 62 79,5
Metastatik 4 16 20,5
Lenf nodu tutulumu Yok 23 29,5
Var 55 70,5
Ostrojen reseptdr +) 51 65,4
) 27 34,6
Progesteron reseptor (+) 49 62,8
-) 29 37,2
Ki-67 <20 18 23,1
20-40 43 55,1
40< 17 21,8
HER2 0-1-2 (+) 30 38,5
3 (+) 48 61,5
Progresyon Yok 74 94,9
Var 4 51
Son durum Sag 72 92,3
Ex 6 7,7

Tablo 2. MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyelerinin istatistiksel verileri.

Mean Std. Deviyasyon Median Minimum  Maksimum Cutoff (ng/ml)
VEGF 2217,238 38,7732 2205,982 21557 2364,3 2209
IL8 2,24163 ,228517 2,27850 ,990 2,367 2,28
IL6 314,790 34,1864 318,126 22,9 331,9 317,4
TIMP1 1926,641 1615,3551 1556,164 43,1 6310,6 1700
MMP9 10597,438 1370,5394 10863,268 646,9 12755,8 10800
MMP7 8336,568 1327,0824 8480,618 85,2 9554,7 8480
MMP2 9070,143 132,0618 9015,110 8874,0 9396,3 8970
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Tablo 3. Non-metastatik ve metastatik hasta gruplarinin MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF

seviyeleri agisindan degerlendiriimesi.

Metastatik (n) Non-metastatik (n)

MMP2 Disuk 4 16 0,612
Yiksek 12 46

MMP7 Disuk 8 31 0,610
Yiksek 31

MMP9 Disiik 32 0,234
Yiksek 10 30

TIMP1 Disuk 6 35 0,142
Yuksek 10 27

IL-6 Disuk 6 28 0,397
Yuksek 10 34

IL-8 Distk 6 35 0,142
Yuksek 10 27

VEGF Dislk 4 33 0,04
Yiksek 12 29

p<0,05 istatistiksel anlamhidir

Tablo 4. Serum MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ile anlamli istatistiksel iliski saptanan

klinik, laboratuar ve patolojik 6zellikler.

CRP normal CRP yiiksek p
MMP 7 Dusuk 39 0 0,027
Yiksek 34 5
IL8 Dusiik 41 0 0,021
Yuksek 32 5
VEGF Disuk 37 0 0,035
Yiksek 36 5
LDH normal LDH yiiksek
VEGF Dusuk 37 0 0,004
Yiksek 38 8
HER2 0-1-2+ HER2 3+
MMP 2 Dislk 13 7 0,006
Yuksek 17 41
MMP 7 Disuk 19 20 0,05
Yiksek 11 28
VEGF Dusuk 18 19 0,04
Yiksek 12 29
Lenf nodu (+) Lenf nodu (-)
VEGF Dislk 21 16 0,001
Yuksek 34 7
TIMP 1 disiik TIMP 1 yiiksek
Ki67 <20 6 12 0,011
20-40 21 22
40< 14 3

p<0,05 istatistiksel anlamlidi
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Jian ve ark. MMP 7 eliminiasyonunun timor
blylmesi ve invazyon &zelligini azalttigini
gOstermigtir [17]. Wang ve ark. ise MMP 7 asiri
ekspresyonunun hdcre invazivligini arttirdigini,
proMMP 2 ve MMP 9 aktivitesini tetikledigini
bildirmislerdir [18]. Calismamizda MMP 7
yuksekligi ile CRP yuksekligi ve HER2 pozitifligi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Serum CRP
seviyesi artigi inflamatuvar yolak ile kanser
patogenezi arasindaki iligkiyi Onceki birgok
calisma ile tutarl olarak desteklemektedir.

Meme kanseri kotl prognozu ve tumor
agresifligi ile MMP 9 ekspresyonu arasindaki
iliski 6nceki raporlarda gosterilmistir [16]. Ancak
calismamizda MMP 9 ile Klinik, laboratuar
ve patolojik Ozellikler arasinda anlamli iligki
bulunamamisgtir.

Tumor invazyonunda TIMP’in etkisi MMP
inhibisyonu yaparak anti-invaziv ve anti-
metastatik olarak etki gostermektir [19].
Calismamizda olgularin ki67 orani artigi ile
serum TIMP1 seviyeleri istatistiksel olarak
anlamlh azalma gostermektedir. Literatirde
serum TIMP 1 seviyesi ile ki67 orani ile ilgili
c¢alisma bulunmamakla birlikte, Nakopoulou ve
ark. calismalarinda meme kanseri hiicrelerinde
immunohistokimyasal olarak TIMP 1 ile Ki67
orani arasindaki ters orantiyr tanimlamiglardir
[19].

Meme kanserinde serum IL 6 seviyesi
yuksekliginin olumsuz prognostik bir faktor
oldugu yapilan calismalarda gdésterilmistir [13-
15]. Calismamizda hasta gruplari arasinda
serum IL 6 seviyesi farki saptanmamigstir.
Ancak meme kanseri izleminde takip edilen
tumor belirteclerinden Ca 15-3 artisl ile serum
IL 6 artisi arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmustur. Bu sonu¢ Lam ve ark. tarafindan
metastatik meme kanserli hastalarda yapilan
¢alisma sonucu ile uyumludur [20].

Serum [IL-8 seviyesi artisi Ma ve ark.
galismasinda meme  kanserli  olgularda
progresyonu arttirmaktadir [13]. Calisma

gruplarimiz arasinda IL 8 seviyesi farki
bulunmamakla birlikte serum CRP seviyesi
artisi ile IL 8 seviyesi arasinda anlamlh artig
mevcuttur. Bu durum IL 8'in proenflamatuvar bir
sitokin olmasi ile iliskilendirilmistir.

Serum VEGF seviyesinin bircok kanser
tirindnde prognoz ve sag kalim ile iligkisi
ortaya konmustur [21]. Calismamizda literatir
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ile uyumlu olarak metastatik grup serum
VEGF seviyeleri non-metastatik gruba gore
istatistiksel anlamh fark gdstermisti. Meme
kanseri prognozunun temel belirleyicisi lenf
nodu tutulumu ile de serum VEGF seviyesi
anlaml iligkilidir. Calismamizda ayrica hucre
turn-overi ile iligkili yiksek serum LDH seviyesi
de yiksek serum VEGF seviyesi ile anlamli
korelasyon gostermistir. Literatirde meme
kanserli dokularda VEGF seviyesinin Uclu
negatif ve HER2 negatif gruplara gére HER2
pozitif grupta daha yuksek oldugu bildirilmistir.
Calismamizda da HER2 pozitif grupta serum
VEGF seviyeleri anlamli yliksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak calismamiz serum MMP2
dizeyi artisi ile HER2 pozitifligi arasindaki
iliskiyi ve ki67 ile serum TIMP1 arasindaki ters
orantiy! literatirde ilk ortaya koyan calismadir.
Calismamiz kisith hasta sayisina sahip bir 6n
calisma o6zelliginde olup yeni biyobelirteglerin
meme kanseri prognozundaki potansiyel
degerlerini ortaya koymaktadir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Which one is the predictor of carotid intima media thickness in patients
with glomerulonephritis; neutrophil-to-lymphocyte ratio or proteinuria?

Glomertilonefritli hastalarda karotis intima media kalinliginin prediktéri hangisidir;
nétrofil-lenfosit orani mi proteindiri mi?

Aysun Toraman, Berna Eren, Fatih Diizgiin, Fatma Taneli, Seyhun Kirgat

Gonderilme tarihi:20.12.2018 Kabul tarihi:18.04.2019

Abstract

Purpose: Glomerulonephritis is inflammation of the glomeruli and proteinuria itself is a reflection of the
glomerular inflammation. In this study we aimed to investigate the relationship between carotid intima media
thickness (CIMT) one of the earliest findings of atherosclerosis and markers of glomerular inflammation.
Materials and Methods:40 patients with biopsy proven glomerulonephritis and 46 healthy controls were
enrolled in the study. Human Growth arrest spesific protein 6 (Gas6) levels in serum samples were studied by
ELISA. CIMT measurement was performed by the same radiologist. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) was
calculated by dividing the number of neutrophils by the number of lymphocytes.

Results: The mean age was 42.88+15.41 in patient group and 38.26+9.04 in controls. The mean duration
of illness was 29.07+52.90 mounts, proteinuria was 4027.05+4030.22 mg/day, Modification of Diet in Renal
Diseases Study Glomerular Filtration Rate (MDRD-GFR) was 53.80+48.32 mL/min/1.73m2. CIMT was
0.62+0.17 mm in patient group, 0.46+0.10 mm in controls. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) was 3.69+4.46
in patient group and significantly higher than control group (1.74+0.63). Gas6 levels were statistically higher in
control group. CIMT was positively correlated with age, fibrinogen, ferritin, proteinuria and NLR and negatively
correlated with HDL cholesterol and Gas6 in glomerulonephritis group. Age was the predictor for CIMT in the
logistic regression model. In all group CIMT was positively correlated with age, creatinine, uric acid, fibrinogen,
ferritin, CaxP product, proteinuria and NLR and negatively correlated with hemoglobin level, Gas6. In lineer
logistic regression analysis carotid IMT was significantly associated with age and ferritin and proteinuria.
Conclusion: We have shown that proteinuria is one of the main determinants of increased CIMT independent
from the GFR levels in glomerulonephritis with relatively preserved glomerular filtration rate.

Key Words: Carotid intima media thickness, glomerulonephritis, neutrophil-to-lymphocyte ratio, growth arrest
specific protein 6, proteinuria.

Toraman A, Eren B, Duzgun F, Taneli F, Kursat S. Which one is the predictor of carotid intima media thickness
in patients with glomerulonephritis; neutrophil-to-lymphocyte ratio or proteinuria? Pam Med J 2019;12:269-279.

Ozet

Amag:Glomertlonefrit glomerullerin inflamasyonu olup proteiniri glomeriler inflamasyonun klinik bir yansimasi
olarak karsimiza cikar. Bu caligsmada, aterosklerozun en erken bulgularindan biri olan karotis intima media
kalinhgr (KIMK) ile glomertiler inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskiyi arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem:Biyopsi ile kanitlanmis 40 glomerilonefrit hastasi ve 46 saglikli kontrol galismaya dahil
edildi. Serum bulyime durdurucu spesifik protein 6 (Gas6) dlzeyleri ELISA ile galisildi. KIMK dlgimi ayni
radyolog tarafindan yapildi. Nétrofil-lenfosit orani (NLO) tam kan test sonucundan elde edilen nétrofil sayisinin
lenfosit sayisina bolinmesiyle hesaplandi.

Bulgular:Hasta grubunda ortalama yas 42,88+15,41, kontrol grubunda 38,26+9,04 di. Ortalama hastalk
suresi 29,07+52,90 ay, proteintri 4027,05+4030,22 mg/giin, Modification of Diet in Renal Diseases Calismasi-
Glomertler Filtrasyon Hizi (MDRD-GFH) 53,80+48,32 mL/dk/1,73 m2 idi. KIMK hasta grubunda 0,62+0,17 mm,
kontrol grubunda 0,46+0,10 mm idi. NLO hasta grubunda 3,69+4,46 olup kontrol grubundan anlamli derecede
yuksekti (1,74+0,63). Kontrol grubunda Gas6 dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. KIMK
glomerulonefrit grubunda yas, fibrinojen, ferritin, proteiniri ve NLO ile pozitif korelasyon, HDL kolesterol ve
Gasé ile negatif korelasyon gosterdi. Lojistik regresyon modelinde yas KIMK icin belirleyiciydi. Tim grupta KIMK
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yas, kreatinin, Urik asit, fibrinojen, ferritin, CaxP ¢arpimi, proteintri ve NLO ile pozitif ve hemoglobin duzeyi,
Gaséb ile negatif korelasyon gosterdi. Lineer lojistik regresyon analizinde karotis IMK, yas ve ferritin ve proteiniri

ile anlamh gekilde iliskiliydi.

Sonug: Calismamizda proteindrinin glomerdler filtrasyon hizi goreceli olarak korunmus glomerulonefritte GFH
dizeylerinden bagimsiz olarak artmis KIMK'nin temel belirleyicilerinden biri oldugunu gésterdik.

Anahtar Kelimeler: Karotis intima media kalinhgi, glomertlonefrit, notrofil-lenfosit orani, growth arrest specific

protein 6, proteinUri.

Toraman A, Eren B, Diizgin F, Taneli F, Kirsat S. Glomerulonefritli hastalarda karotis intima media kalinhginin
prediktori hangisidir; notrofil-lenfosit orani mi proteinuri mi? Pam Tip Derg 2019;12:269-279.

Introduction

Glomerular diseases can result from many
inherited or acquired disorders and can manifest
in different forms, ranging from asymptomatic
urinary abnormalities to acute kidney injury or
end-stage renal disease. Glomerulonephritis
is one of the most important causes of chronic
kidney failure after diabetes and hypertension. A
kidney biopsy is often required to diagnose the
underlying pathology in patients with suspected
glomerular disease, particularly in those with
nephrotic/nephritic syndrome or suspected
glomerulonephritis.  Clinical manifestations
associated with glomerular disease include
hematuria and/or proteinuria, renal insufficiency,
hypertension, edema, hypercoagulability and
systemic findings related to underlying disease.

It has been shown in recent studies that
the risk of atherosclerosis increases from
early stages in chronic renal failure. Chronic
inflammation also plays a significant role in the
pathogenesis of atherosclerosis. Neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) which calculated by
dividing the number of neutrophils by number of
lymphocytes, is a novel simple and inexpensive
marker ofsubclinical inflammation in end
stage renal disease and chronic diseases and
cardiovascular diseases. Li et al. [3] have shown
that higher NLR in hemodialysis patients was a
predictor of increased intima-media thickness,
pulse pressure and left ventricular mass index.
Glomerular proteinuria observed during the
course of glomerulonephritis is another indicator
of inflammation. It is well known that long-
term exposure of protein to renal tubular cells
results in apoptosis and fibrosis [4, 5]. Growth
arrest spesific protein 6 (Gas6) is a member of
vitamin-K dependent proteins family. Gas6 is
known to protect endothelial cells and vascular
smooth muscle cells (VSMCs) against apoptosis
by inhibiting BAD and Bcl-2 induced Caspase 3
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activation in apoptotic pathway [6]. There are
conflicting results regarding proteinuria and
Gas6 relation in diabetic patients. In a study Li
et al. [7] showed that Gas6 levels were lower
then controls in diabetic macroalbuminuric
patients although there was a moderate
increase in creatinine levels and no relation was
found between creatinine and Gas6 values.
Erek-Toprak et al. [8] showed that plasma
Gas6 levels were higher in diabetic patients
with micro or macroalbuminuria compared to
diabetic patients with normoalbuminuria and
healthy controls. Hyde et al. [9] have shown that
the up-regulation of Gas6/Ax| signalling has a
protective mechanism which reduces tubulo-
interstitial apoptosis and slows progression to
end stage renal failure in the partial nephrectomy
and high phosphate diet model of mice.

In present study we aimed to show whether
there was a relation between carotid IMT as a
predictor of asymptomatic atherosclerosis and
vascular calcification andGas6, NLR, proteinuria
and other markers of inflammation in patients
with glomerulonephritis.

Materials and methods

Fourty patients with biopsy proven
glomerulonephritis and 46 healthy controls were
enrolled in the study. Control group consist of
individuals who have no history of cardiac
disease and kidney failure as well as matched
individuals in terms of age and gender.

Patients with documented atherosclerotic
cardiac artery disease, periferic artery disease
and related symptoms were not included in the
study. Those individuals with suspected acute
renal failure, pregnant women, malignancy,
infectious symptoms and hemodynamically
unstable conditions were not included in the
study.



Glomerulonephritis and neutrophil-to-lymphocyte ratio

All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with
the ethical standards of the institutional and/
or national research committee at which the
studies were conducted (IRB approval number
20478486-317) and with the 1964 Helsinki
declaration and its later amendments or
comparable ethical standards.

Laboratory analysis

All patients’ blood and urine samples were
collected at 8 am after 12 hours of fasting. In
dialysis patients blood samples were collected
at midweek before the second dialysis session.
Gas6 blood samples were taken into anti-
coagulant free tubes and turned at a speed of
4000 rev/minutes for 7 minutes, after serum were
separated, whole blood samples were stored
at-80 °C.Human Gas6 levels in serum samples
were studied by ELISA method with Shanghai
YL Biotech Co., Jiading District, Shanghai kits.
Intra-assay precision values <8%, inter- assay
precision values <10 respectively. The readable
range of the kit is 0.5-200 ng / mL and the
sensitivity is 0.25 ng/mL.

Carotid
measurement

intima-media thickness

Carotid IMT measurement of all individuals
participating in the study was performed by the
same radiologist. For all patients, bilaterally one
at the main carotid artery (2 cm proximal to bulb),
one at the bulb level andone at the level of each
of internal carotid artery measurements were
performed and mean values were calculated.
No measurement was performed locations
where atherom plaque was seen.

Statistical analysis

SPSS for Windows version 15 Statistics
was used for data input and statistical analysis.
Normally distributed numerical parameters
were expressed as meantSD (standard
deviation) and analyzed with parametric tests
as analysis of variance (ANOVA: for more than
two variables) and Student’s t-test (for two
variables). If both variables have continous
data, again considering distribution of variable,
parametric (Pearson r) or non-parametric
(Spearmen p) correlation tests were used.
Statistical significance was determined as
p<0.05. Forward logistic regression analysis
was performed to determine the model of

independent predictors for CIMT.
Results
Baseline characteristics

Our study included 40 glomerulonephritis
patients with mean age of 42.88+15.41 years
and 46 individuals of control group with mean
age of 38.26+9.04years.When the etiology of
glomerulonephritis is examined; 12 patients had
focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), 9
patientshad systemiclupus erythematozis (SLE),
6 patients had IgA nephropathy, 5 patients had
amyloidosis, 4 patients had membranous GN,
2 patients had minimal change disease (MCD)
and 2 patients had membranoproliferative
glomerulonephritis  (MPGN). Hyperlipidemia
and hypertension ratios were higher in patients
with glomerulonephritis than control group.
The mean duration of illness was 29.07+52.90
months. Demographic characteristics of groups
were given in Table 1.

In patient group there were 12 (30%) patients
at stage | CKD, 6 (15%) patients at stage
Il CKD, 6 (15%) patients at stage Ill CKD, 3
(7.5%) patient at stage IV CKD and 13 (32.5%)
patients at stage V CKD.

Laboratory parameters and correlations with
CIMT and NLR

The serumcreatinine, fibrinogen, CRP, ferritin,
Ca, P, CaxP product and PTH parameters as
indicators of inflammation and atherosclerosis
were higher in glomerulonephritis group than
control group. Carotid IMT as an early sign of
atherosclerosis was 0.62+0.17 mm in patients
with glomerulonephritis and 0.46+0.10 mm in
the control group. NLR was 3.69+4.46 in patient
group and significantly higher than control
group (1.7410.63). Gasb6 levels were statistically
higher in the control group than in the patient
group. The comparative laboratory parameters
of the groups were given in Table 2.

As seen in Table 3, CIMT was positively
correlatedwithage, fibrinogen, ferritin, proteinuria
and NLR and negatively correlated with HDL
cholesterol and Gas6 in glomerulonephritis
group. Age was the predictor for CIMT in the
logistic regression model (8=0.637, t=4.680,
p<0.001).There was a positive correlation
between NLR and age, uric ascite, CRP and
CIMT. Gasb6 was negatively correlated with age,
proteinuria and CIMT (Table 3).
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Table 1. Demographic characteristics of groups.

Control Glomerulonephritis p value
Mean +SD or % (n) (n=40)
(n=46)

Age (year) 38.2619.04 42.88+15.41 0.193
Sex (%M) 52.2 50.0 0.867
Hypertension 13.0 40.5 0.001
Hyperlipidemia 17.3 71.4 0.02
Cigarette 435 56.3 0.292
SBP (mmHg) 122.95+11.74 123.57+17.91 0.883
DBP (mmHg) 77.34+9.04 74.88+10.02 0.330
CKD duration - 29.07+52.90 -
BMI (kg/m?) 25.81+4.30 25.24+3.67 0.578
Etiology - Ig A nephropathy(%) 15 -

Lupus 22.5

Focal segmental

glomerulosclerosis 30

Minimal change disease 5

Amiloidozis 12.5

Membranous GN 10

MPGN 5

Tablo 2. Comparative laboratory finding of all groups.
Control (n=46) Glomerulonephritis p value
(Mean £SD ) (n=40)

WBC (K/uL) 6441.30+1528.36 7687.00+2544.99 0.036
Hb (gr/dl) 14.1741.69 10.97+1.52 <0.001
Creatinine (mg/dl) 0.78+0.16 2.99+2.51 <0.001
Albumin (g/dI) 4.29+0.39 3.02+0.93 <0.001
Uric ascite (mg/dl) 5.30+1.70 6.72+2.35 0.013
Fibrinogen 293.23+81.90 461.54+£195.82 <0.001
CRP (mg/dl) (0-5) 2.5141.24 13.58+1.68 0.007
Total cholesterol (mg/dl) 195.73+37.41 243.33+117.63 0.065
LDL (mg/dl) 118.82+27.92 146.72+63.07 0.049
TG (mg/dl) 144.13+100.91 183.32+115.49 0.180
HDL (mg/dl) 47.60+£11.20 48.25+16.40 0.868
Calcium (mg/dl) 9.40+0.60 8.97+0.86 0.036
Phosphor (mg/dl) 3.62+0.51 4.65+1.23 <0.001
Ca-P product (mg/dl) 34.14+5.61 42.03+12.29 0.005
MDRD-GFR (ml/dk) 105.85+20.86 53.80+48.32 <0.001
PTH (pg/ml) 57.13+26.87 191.02+226.01 0.006
ALP (IU/L) 74.90+£26.16 99.20+£115.77 0.348
Ferritin (ng/dl) 47.34+38.09 153.02+206.87 0.021
Proteinuria (mg/day) 62.15+47.80 4027.05+4030.22 <0.001
Gas6 (ng/mL) 98.84+53.32 66.28+45.37 0.013
CIMT 0.46+0.10 0.62+0.17 <0.001
NLR 1.74+0.63 3.69+4.46 0.010

(WBC: White bloodcount, Hb:hemoglobin,CRP:C-reactive protein, MDRD-GFR: Modification of diet in renal Deseases Glomeruler filtration

rate, PTH: parathormone, ALP: Alkaline phosphatase)
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Table 3. The correlation of demographic and laboratory parameters with CIMT, NLR and Gas6

inpatient with glomerulonephritis (n=40).

CIMT GAS6 NLR
r value p value r value p value rvalue p value

Age 0.666 <0.001 -0.329 0.041 0.311 0.043
Smoking years 0.198 0.209 -0.057 0.719 0.025 0.880
SBP -0.346 0.025 0.330 0.040 0.004 0.981
DBP -0.156 0.324 0.085 0.592 -0.229 0.155
BMI 0.204 0.196 -0.214 0.173 0.041 0.801
Hb -0.175 0.266 -0.091 0.568 -0.152 0.350
Creatinine 0.159 0.315 0.114 0.471 0.022 0.896
Albumin -0.313 0.044 0.086 0.586 -0.0M1 0.946
Uric ascite 0.224 0.159 0.014 0.932 0.310 0.045
Fibrinogen 0.363 0.032 -0.221 0.201 0.195 0.270
CRP 0.092 0.600 -0.002 0.992 0.320 0.039
T cholesterol 0.245 0.128 -0.087 0.593 -0.177 0.286
LDL 0.187 0.249 -0.168 0.300 -0.263 0.110
TG 0.307 0.054 -0.401 0.014 -0.016 0.926
HDL -0.321 0.044 0.317 0.056 -0.132 0.430
Ca 0.023 0.884 -0.255 0.107 -0.123 0.456
P 0.236 0.142 -0.193 0.232 0.168 0.314
MDRD-GFR -0.188 0.234 -0.112 0.481 -0.008 0.962
PTH 0.068 0.682 0.331 0.049 0.062 0.716
Ferritine 0.311 0.045 0.084 0.595 0.198 0.220
Proteinuria 0.370 0.016 -0.297 0.021 -0.253 0.065
Gas6 -0.439 0.005 - 0.140 0.388
CIMT - - -0.439 0.005 0.157 0.047
NLR 0.157 0.047 0.140 0.388 - -

Since control group also had traditional risk
factors (hypertension, hyperlipidemia, smoking)
in terms of atherosclerotic disease, all groups
were evaluated together and when distribution
was expanded and became heterogenous
carotid IMT was positively correlated with age,
creatinine, uric acid, fibrinogen, ferritin, CaxP
product, proteinuria and NLR and negatively
correlated with hemoglobin level, Gas6, MDRD-
GFR and HDL cholesterol (Table 4). In lineer
logistic regression analysis carotid IMT was
significantly associated with age (8=0.462,
t=4.401, p<0.001) and ferritin (B8=-0.1213,
t=2061, p=0.045) and proteinuria (B=0.272,
t=2666, p=0.011).

NLR has positive correlation with age, uric
acid, PTH, CRF duration, carotid IMT, ferritin,
proteinuria and negatively correlated with

hemoglobin level, albumin, Ca and MDRD-GFR.
In lineer logistic regression analysis ferritine
(B=0.753, t=7.881, p<0.001) and age (8=-0.208,
t=-2.175, p=0.034) were predictors for NLR.

In addition, negative correlation was detected
between Gas6 and age, TG, carotid IMT and
proteinuria (Table 4). In the logistic regression
analysis, Gas6 remained significantly associated
with carotid IMT (8=-0.462, t=-2.159, p=0.038).
55% of the patients (22 patients) were receiving
immunosuppressive treatment. When the
treatmentprotocols ofthe patients were examined;
8 patients (20%) were using steroid, 7 patients
(17.5%) were  steroid+cyclophosphamide,
2 patients (5%) were cyclophosphamide, 2
patients were steroid+mycophenolate mofetil,
2 patients were steroid+azathioprine and 1
patient was steroid+methotrexate. There was no
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significant difference in leucocyte, neutrophil,
lymphocyte, platelet and NLR between patients
receiving and not receiving immunosuppressive
treatment.

Gas6 levels were significantly lower in
patients treated with angiotensin-converting
enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker
(17 patients) for proteinuria and/or hypertension
than those who did not use (51.39+39.07 vs

74.10+46.10). MDRD-GFR values were higher
in patients using ARB or ACE inhibitors (Table
5).

CIMT was higher (0.67+0.13, 0.58+0.20,
p=0.001) and Gas6 was lower (53.48+43.26,
71.761£44.19, p=0.002) in patients with nephrotic
proteinuria when the glomerulonephritic patients
were divided into two groups as nephrotic and
non-nephrotic proteinuria.

Tablo 4. The correlation of demographic and laboratory parameters with CIMT, NLR and Gas6 in all

group (n=86).

CIMT GAS6 NLR
r value p value r value p value rvalue p value

Age 0.624 0.001 -0.262 0.040 0.441 <0.001
Smoking years ~ 0.180 0.156 0.071 0.582 0.065 0.615
CRF duration 0.158 0.213 -0.136 0.292 0.272 0.031
SBP -0.278 0.026 0.160 0.214 -0.079 0.537
DBP -0.126 0.319 -0.113 0.384 -0.146 0.253
BMI 0.196 0.121 0.221 0.084 0.055 0.669
Hb -0.321 0.010 0.161 0.212 -0.274 0.030
Creatinine 0.378 0.020 -0.025 0.848 0.149 0.244
Albumin -0.426 0.001 0.260 0.041 -0.285 0.023
Uric ascite 0.406 0.001 -0.172 0.184 0.255 0.046
Fibrinogen 0.560 0.001 -0.197 0.157 0.144 0.293
CRP -0.120 0.379 0.229 0.096 0.113 0.412
T cholesterol 0.343 0.006 -0.205 0.117 0.037 0.780
LDL -0.295 0.020 -0.210 0.117 0.070 0.593
TG 0.382 0.002 -0.379 0.003 0.051 0.694
HDL -0.346 0.006 0.239 0.065 -0.093 0.478
Ca -0.081 0.526 -0.004 0.974 -0.099 0.046
P 0.348 0.006 -0.203 0.119 0.082 0.530
Ca-P product 0.303 0.017 -0.144 0.275 0.085 0.519
MDRD-GFR -0.449 0.001 0.075 0.561 -0.307 0.014
PTH 0.182 0.161 0.000 0.999 0.229 0.048
ALP 0.135 0.302 -0.093 0.488 0.176 0.243
Ferritine 0.438 0.001 -0.118 0.367 0.623 <0.001
Proteinuria 0.549 0.001 -0.426 0.001 0.192 0.032
Gas6 -0.333 0.009 - - -0.025 0.849
CIMT - - -0,333 0,009 0.342 0.007
NLR 0.342 0.007 -0.025 0.849 - -
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Table 5. Laboratory parameters according to angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin

receptor blocker treatment or lack of treatment.

Nontreated (n=23) Treated (n=17) p
NLR 4.32+5.76 2.83+1.21 0.013
Hb 10.62+11.48 11.48+1.38 0.079
Creatinine 4.05+1.32 1.32+1.03 <0.001
Albumin 3.15+£0.99 2.78+0.87 0.049
Uric ascite 6.68+2.84 6.56+1.56 0.871
Fibrinogen 489.85+224.54 415.14£150.03 0.254
CRP 1.74+2.09 0.95+1.07 0.049
Ca-P product 45.22+13.86 37.41+8.87 0.044
MDRD-GFR 40.33+49.75 76.43+39.89 0.015
PTH 277.52+274.86 74.75+£59.64 0.003
Proteinuria 3459.06+4290.54 4660.98+3869.94 0.360
Gasb6 74.10+46.10 51.39+39.07 0.045
CIMT 0.60+0.19 0.64+0.16 0.459
Discussion that NLR which is a cheap and easily obtainable

Glomerular diseases are processes leading
to inflammation of the glomeruli that develop
due to different etiologies. Proteinuria plays
an important role in determining the prognosis
independent from the etiology. The greater the
amount of proteinuria is the faster the progression
to chronic renal failure. In glomerulonephritis,
the indicator of chronicity in renal biopsy is the
degree of fibrosis and tubululointerstitial atrophy
rather than glomerulosclerosis. It is well known
that long-term exposure of protein to renal
tubular cells results in apoptosis and fibrosis [4,
5]. In present study, we have shown the relation
of CIMT with inflammation and apoptosis in
patients with glomerulonephritis. CIMT was
higher in glomerulonephritis group. Gas6 that
prevents apoptosis and protects against fibrosis
and vascular calcification, was found to be
lower in glomerulonephritis group than control
group. In addition, negative correlation with
proteinuria and CIMT suggests that Gas6 may
be a useful parameter in predicting prognosis
and early atherosclerosis in glomerulonephritis.
When the whole group assessed together, the
detection of the CIMT as a predictor of Gas6
strengthens this relation. Proteinuria seen
during the course of glomerulonephritis is also
an indicator of glomerular inflammation. We
found NLR twofold higher than control group
and NLR showed positive correlation with CIMT
in glomerulonephritis group and a statistically
significant correlation with MDRD-GFR, PTH,
proteinuria and CIMT. All these results support

parameter can be used in practice as a marker of
atherosclerotic diseases in glomerulonephritis.

In the literature it has been demonstrated
that acute or chronic renal failure may cause
elevated NLR by the underlying inflammation
in the development of renal failure. NLR has a
prognostic valuefor cardiovascular disease in
renal diseases [10, 11]. Abe et al. [10] have
shown that higher NLR is associated with
increased risk of cardiovascular disease events
and is a stronger predictor of future events in
hemodialysis patients. In a recent study, Kucuk
et al. [12] have found that NLR was significantly
higher in the granulomatosis with polyangiitis
(GPA) group compared with the control
group. Although NLR was different and serum
creatinine was similar between non-renal GPA
group and controls, non-renal GPA group had
higher NLR than controls. Also NLR has been
demonstrated to be an independent risk factor
for cardiovascular events in general population
and in diseases other than chronic renal failure
[13, 14]. Corriere et al. [15] have shown NLR
as a strong predictor of the presence and the
number of carotid atherosclerotic plaques in
324 patients older than 65 years old without
hematopoietic disorders, malignancies, acute
infections and chronic inflammatory diseases.
In a study Li et al. [3] have shown that higher
NLR in hemodialysis patients was a predictor
of increased pulse pressure, left ventricular
mass index and intima-media thickness. In our
study, NLR in the glomerulonephritis group
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was found twofold higher than control group
and there was a significant positive correlation
between NLR and age, uric acid, CRP and
CIMT. When the whole group was evaluated
together NLR had a positive correlation with
age, uric acid, PTH, CRF duration, carotid IMT,
ferritin, proteinuria and negative correlation with
hemoglobin level, albumin and MDRD-GFR.
All of these parameters were atherosclerosis
associated parameters in chronic renal failure.
Yilmaz et al. [16] have shown that NLR was
higher in CKD than control group and correlated
with uric acid and proteinuria in patients with
stage 3-4 CKD. Emokpae et al. [17] showed
that NLR was positively correlated with urinary
protein levels in sickle cell anaemia patients
with macroalbuminuria and/or renal failure. All
of these studies and our study support the close
relation between NLR, CIMT and proteinuria.

Immunosuppressive drugs used in the
treatment of glomerulonephritis may cause
changes in NLR values. Although 55% of the
patients were receiving immunosuppressive
treatment, no significant difference was found
between the groups receiving and not receiving
immunosuppressive treatment in terms of
leukocyte, neutrophil, lymphocyte, platelet and
NLR.

Carotid IMT is an indicator of early
atherosclerosis both in the general population
and chronic renal failure. Increased CIMT is a
reflection of systemic atherosclerosis in patients
with cardiovascular risk factors. Lai et al. [18]
have shown that CIMT was higher in stage 2-3
chronic renal failure patients than controls and
releated to worsen cardiovascular outcomes.
In our study, CIMT was significantly higher in
glomerulonephritis patients with mean MDRD-
GFR of 53.804£48.32 mL/min than control group.
Proteinuria and NLR as systemic and glomerular
inflammation markers were positively correlated
with CIMT. Regression analysis revealed age as
a predictor for CIMT. Van den Munckhof et al.
[19] have specified significant positive correlation
between age and CIMT in a systematic review
of studies in the general population without
CVD/risk factors. Although it was mentioned
that studies including patients with CVD had
higher CIMT compared to patients without CVD,
a linear relation between age and CIMT was
also present. Gustafsson et al. [20] have shown
that mean IMT was higher in systemic lupus

276

erythematosus (SLE) patients than control group
in a study of 281 SLE patients. SLE subgroup
with nephritis had plaques twice as often as age-
matched non-nephritis SLE patients and controls.
In present study when all group evaluated
together carotid IMT was positively correlated
with age, creatinine, uric acid, fibrinogen,
ferritin, CaxP product, proteinuria and NLR and
negatively correlated with Gas®. In lineer logistic
regression analysis carotid IMT was significantly
associated with age and ferritin and proteinuria.
Falaschi et al. [21] have shown that mean IMT
of the SLE patients was significantly higher
than control group and patients with nephrotic-
range proteinuria had a significantly higher
IMT than without nephrotic-range proteinuria.
In our study, 16 patients had nephrotic range
proteinuria and CIMT was significantly higher
in patients with nephrotic-range proteinuria than
sub-nephrotic proteinuria group.

Gas6 is a member of vitamin K dependent
proteins family [22, 23]. Vitamin K acts as a
coenzyme in the y-carboxylation of Gas6 and
Gasb6 is activated. Gas6 binds to Axl receptor
in VSMC surface and passes anti-apoptotic
signal into the cell and by this way promotes cell
survival and migration [24]. Son et al. [25] have
shown that inorganic phosphate downregulated
the expression of Gas6 and Axl and so
induced VSMC apoptosis and calcification. In
our study Gas6 level was significally lower in
glomerulonephritis group than healty controls. Ifit
was thought that patients with glomerulonephritis
are on a severe and tight diet due to both renal
failure, nephrotic syndrome and medications
used in the treatment, lack of vitamin K may be a
contributory factor beside hyperphosphatemia for
lower Gas6 levels. Hemodialysis (HD) patients
have higher risk of vitamin K deficiency because
of lowering dietary potassium and phosphorus,
they limit foods including main sources of vitamin
K [26, 27]. However, significantly reduced vitamin
K intake was also reported in a study of kidney
transplant recipients with a glomerular filtration
rate of 61 ml/min, who did not have significant diet
limitations [28]. Jiang et al. [29] investigated the
effect of vitamin K2 on aortic calcification induced
by warfarin via Gas6/Axl survival pathway in
rats. They have found that warfarin decreased
Gas6 and Axl, p-Akt, and the expression of
Bcl-2 protein levels. After 100ug/g vitamin K2
treatment calcium depositions, ALP activity and
apoptosis were significantly decreased, Gasb6,
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Axl, p-Akt and Bcl-2 expression were increased
and calcification was reversed by 44%.

The relationship between Gas6 and
cardiovascular diseases has been demonstrated
in many mouse models and cell cultures.
However, there are conflicting reports whether
Gas6 levels are increasing or decreasing
in human studies of diabetic and/or chronic
renal diseases. In a recent study Gas6 levels
were found to be higher in patients with SLE
than controls and it was said that Gas6 could
be regarded as disease activity marker [30].
Gasb6 levels were obtained to be higher in Ig
A nephropathy but it can be explained by the
proliferation of mesangium in Ig A nephropathy
and the increased expression of Gas6 in
mesangial cells [31]. Our study group included
patients with proteinuria and inactive disease
activity. Gas6 was negatively correlated with
age, proteinuria and CIMT. Also Gas6 level was
decreased in nephrotic range proteinuria group
compaired with sub-nephrotic range proteinuria
group. Gas6/Axl signalling potentiates toxin-
induced glomerularinflammatory disease buthas
a protective function within the tubulointerstitium
in the podocyte ablation model [32]. It has been
shown that upregulation of Axl has a protective
mechanism in animal model of CKD and
reduced tubulointerstitial apoptosis and slowed
the progression of renal failure. Considering
that the Gas6/Ax| system is involved in many
different pathways, new comprehensive and
high patient number of studies are needed
to explain these contradictory results in the
literature.

Angiotensin-converting enzyme  (ACE)
inhibitors and angiotensin receptor blockers
(ARBs) are used as an adjuvant treatment in
glomerulonephritis with proteinuria. Tselios et
al. [33] had shown no significant differences in
the cumulative occurrence of atherosclerotic
cardiovascular events in a study involving 144
patients with lupus nephritis who were treated
with ACE inhibitors/ARBs for at least 5 years
versus 301 LN patients with no such treatment.
In our study 17 patients were treated with ACE
inhibitors/ARBs. There wasn’t any significant
difference in CIMT and proteinuria but NLR
and Gas6 levels were lower than nontreated
patients. Melaragno et al. [34] have shown both
expression of Gas6 and Axl increased in rat
VSMC culture after exposure to angiotensin Il.

Treatment with ACE inhibitors/ARBs may have
a role at decreased Gas6 levels in our treated

group.

As a conclusion glomerular diseases have
an increased risk of atherosclerosis even from
the early stages. It is supported by the fact that
CIMT, the best indicator of early atherosclerosis,
is higher in our patient group than control
group. NLR and proteinuria are two parameters
that can routinely use following glomerular
diseases, showed significant correlation with
CIMT. Proteinuria is particularly important in
glomerular diseases, because with the effective
treatment the disease enters the remission and
at the same time the risk of atherosclerosis
is also reduces. There are conflicting results
with Gas6 levels in the literature and in our
study reduced Gasb6 levels were found to be in
contrast to existing studies on renal failure, but
decreased Gasb levels have been shown to be
associated with cardiovascular diseases and/
or cardiovascular risks. Gas6 has a complex
mechanism because of its role in many different
routes. In addition, hyperphosphatemia due to
renal failure and K vitamin deficiency due to
inadequate nutrition may also contribute to a
decrease in Gasb levels. As a result, proteinuria
appears to have the most important role in
determining CIMT. NLR and Gasé levels are the
reflection of proteinuria.

Ourstudy has twomainlimitations. First,many
different types of glomerular diseases evaluated
together, the sample wasn’t homogeneous
and sample size was relatively small. Another
limitation is the iImmunsuppressive drugs used
in the treatment may effect NLR. Prospective
studies with higher number of patients and
homogenous subgroups are needed to assess
these relations.
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi multipl
skleroz (MS) polikliniginin oral tedavi deneyimini paylasmak, hastalar i¢in uygun tedaviyi segmenin énemini
vurgulamaktir.

Gereg ve Yontem: 2012-2018 yillari arasinda MS polikliniginde en az 6 aydir duzenli takip edilen 550 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, daha éncesinde kullanmakta oldugu tedaviler ve hangi
sebeple (relaps sikliginda artig, progresyon, MR aktivasyonu, hasta istegi, 6nceki ilaca bagh yan etki) oral tedavi
tercih edildigi, hastalik sureleri ve ne kadar suredir oral tedavi kullanmakta olduklari, hastalik dizabilitesini 6lgen
Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorlari kaydedildi.

Bulgular: 2010 McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi alan 550 hasta calismaya dahil edildi. 108 (%19,6)
hasta oral tedavilerden (fingolimod, dimetilfumarat ya da teriflunomid) birini kullanmaktaydi. 53 hasta (%49,1)
fingolimod, 34 hasta (%31,5) dimetilfumarat, 21 hasta (%19,4) teriflunomid kullanmaktaydi. En fazla atak
sikliginda artis nedeniyle oral tedavi tercih edildigi saptandi.

Sonug: Oral tedavi kulanim oranimiz Turkiye ortalamasinin altinda olsa da bulgularimiz, tedavi degisimi
yaptigimizda tedavi penceresi i¢cinde kaldi§imizi gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, oral tedavi, fingolimod, dimetilfumarat, teriflunomid.

Yuksel B, Kurtulug F, Erdal A. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi multipl skleroz polikliniginin oral tedavi
deneyimi. Pam Tip Derg 2019;12:281-287.

Abstract

Purpose: Our aim was to share our oral treatment experience in multiple sclerosis and how we decided to
choose the right treatment for our patients.

Materials and Methods: We analyzed multiple sclerosis patients who were admitted to neurology clinic
between 2012-2018. Demographic features, treatments that were used before initiating oral therapies, in which
conditions the treatments were changed to oral therapies (increased relaps rate, progression, activation on
magnetic resonance imaging, patient’s choice, adverse events with the previous treatment), the duration of the
disease and the oral treatment, Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores were all recorded.

Results: 550 patients with a definite clinical diagnosis of MS according to the 2010 McDonald criteria were
enrolled. 108 (19,6%) patients were receiving oral treatment for multiple sclerosis. 53 patients (49,1%) were
receiving fingolimod, 34 patients (31,5%) were receiving dimethylfumarate, 21 patients (19,4%), were receiving
teriflunomide. The most evident cause for changing the treatment was the increased relaps rate.

Conclusion: Although the ratio (19,6%) seemed to be lower than the ratio from whole Turkey (41%), the timing
of the treatment change have been shown to be in therapeutic window.

Key Words: Multiple sclerosis, oral treatment, fingolimod, dimethylfumarate, teriflunomide.
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Girig

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin
enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybi
ile karakterize kronik otoimmun, nérodejeneratif
bir hastaligidir. Genetik ve gevresel faktorlerin de
MS baslangicini, MS’in klinik ekspresyonunu ve
tedaviye cevaplihdi etkiledigi duasinulmektedir
[1]. Gelismis Ulkelerde geng erigkinleri etkileyen
ensik 6zurliluge yol agan hastaliktir. Ginimuzde
kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin
(HMT) MS’in en sik gortlen formu olan relapsing
remitting MS (RRMS) icin etkinligi kanitlanmis
olup klinik ve subklinik olarak hastalik aktivitesini
kontrol etmek i¢in erken tedaviye baslanmasi
Onerilmektedir. Bu tedavilerin progresif MS’te
etkisi gosterilememekle birlikte son yillarda
kullanima giren intravendz olarak kullanilan
ocrelizumabin relapsing formlar ile birlikte primer
progresif MS’te de progresyonu yavaslattigi
gosterilmistir [2, 3]. Ozellikle natalizumab
kullanimi ile karsimiza c¢ikan tedavi ile iliskili
progresif multifokal l6koensefalopati (PML)
gibi hayati tehdit edebilecek yeni riskler yeni
tedavilere baslamadan &6nce hastalarin olasi
riskler acisindan daha ayrintili incelenmesi ve
tedaviye baglandiktan sonra daha yakindan
izlenmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir [4-7].

Bu nedenle risk yarar durumunu gbézeterek
hastanin klinik bulgularina, daha 6nce hangi
tedavileri kullanmis olduguna, hangi yan etkilerin
g06zlendigine, hasta ile hekimin tedavi konusunda
ortak kararina goére hastaya uygun tedavi
secilmelidir. EK olarak tedaviye yaniti gosteren
kilavuz bir belirte¢ olmadigindan bir¢ok calisma
grubu hastaya goére en uygun HMT'yi tespit
etmek igin bircok algoritma gelistirmislerdir. Bu
algoritmalarin amaci tedaviye cevabi erkenden
Olgerek, zamaninda tedavi degisimini (switching
ya da eskalasyon) saglayabilmektir [8, 9].

1990’larda  kullanima  giren  enjektabl
HMT’lerden  sonra  dinyada  2010’larda
kullaniimaya baslanan oral HMT ler (fingolimod,
dimetilfumarat ve teriflunomid) umut vaat edici
olmustur. Bitin bu tedavilerde son hedef klinik
olarak (relaps ya da progresyon olmamasi) ya da
magnetik rezonans (MR) parametrelerinde (yeni
T2 lezyonu ya da atrofi olmamasi) ve hastalik
aktivitesine yonelik kanitin olmamasini (No
Evidence of Disease Activity-NEDA) saglamaktir
[10].
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Bu calismanin amaci, MS polikliniginde
dizenli takip olan RRMS hastalarina baslanan
oral tedavi deneyimimizi paylagmaktir.

Gereg ve yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Multipl
Skleroz  Poliklinigi'nde  2012-2018  yillari
arasinda en az 6 aydir duzenli takip edilen 550
hastanin dosyasi geriye donuk olarak incelendi.
Demografik veriler, daha dncesinde kullanmakta
oldugu tedaviler ve hangi sebeple (relaps
sikhginda artis, progresyon, MR aktivasyonu,
hasta istegi, onceki ilaca bagl yan etki) oral
tedavi tercih edildigi, hastalik sureleri ve ne kadar
suredir oral tedavi kullanmakta olduklari, hastalik
dizabilitesini 6lgen Expanded Disability Status
Scale (EDSS) skorlari kaydedildi. Tanimlayici
istatistik yapildi. Ozet istatistikleri ortalama
t+ standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
Tum istatistiksel analizler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) v20 programi
kullanilarak yapild1.

Bulgular

2010 McDonald kriterlerine gore kesin MS
tanisi alan hastalar dahil edildi. 550 hasta icinde
108 (%19,6) hasta oral tedavi kullanmaktaydi
(Sekil 1). 39'u (%36,1) erkek, 69u (%63,9)
kadindi. Ortalama hastalik siresi 10,21+7,16
yildi. Ortalama EDSS 2,44+1,25 idi. Ortalama
oral tedavi kullanim suresi 17,50+16,20 aydi. 53
hasta (%49,1), 32’si kadin (%60,4) ve 27’i erkek
(%39,6) fingolimod, 34 hasta (%31,5), 21’i kadin
(%61,8) ve 13U erkek (%38,2) dimetilfumarat,
21 hasta (%19,4), 16’s1 kadin (%76,2) ve 5'i
erkek (%23,8) teriflunomid kullanmaktaydi. 40
hastada (%37) atak sikhdinda artis nedeniyle,
29 (%26,9) hastada klinik progresyon nedeniyle,
17 hastada (%15,7) enjeksiyonlardan dolayi
yan etki nedeniyle, 16 hastada (%14,8)
hastanin enjeksiyonlari daha fazla yapmak
istememesi nedeniyle, 6 hastada (%5,6) MR
aktivitesinde artis nedeniyle oral tedavi tercih
edildi. En fazla atak sikliginda artis nedeniyle
oral tedavi tercih edildigi saptandi (Sekil 2).
Fingolimod kullananlarin ortalama EDSS’si
2,811£1,14, ortalama hastalik suresi 11,1116,67
yildi ve ortalama 21,67+19,72 aydir bu tedaviyi
kullanmaktaydilar. Dimetilfumarat kullananlarin
ortalama  EDSS’si  2,51+1,36, ortalama
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hastalik suresi 10,06+7,91 yildi ve ortalama
13,4+10,2 aydir bu tedaviyi kullanmaktaydilar.
Teriflunomid kullananlarin ise ortalama EDSS’si
1,4210,69, ortalama hastalik suresi 8,20+7,02
yildi ve ortalama 13,52+11,37 aydir bu tedaviyi
kullanmaktaydilar (Tablo 1). ilk basamak tedavi
olarak; fingolimod sadece 4 hastaya (%3),

Toplam MS Hastasi

dimetilfumarat 7 hastaya (%6), teriflunomid
5 hastaya (%4) baslanmisti. Her 3 grup
degerlendirildiginde en sik Interferon beta-1a 44
microgram’dan oral tedaviye gecis gézlenmisti
(fingolimoda gecis %30,2, dimetilfumarata gecis
%29,4, teriflunomide gegis %28,6).

442 Hasta

Oral Disi Tedavi

108 Hasta

Oral Tedavi
Almaktayd

Fingolimod

Dimetilfurmarat

Teriflunomid

Sekil 1. Calismaya alinan hastalarin kullanmakta olduklari tedaviler.

MRG aktivitesinde
artg

Enjekslyon yapmak
Istememe
%14.80

Enjekslyon yan
etkisi
%15.70

Klinik progresyon
%26.90

Atak sikliginda artis
%37

Sekil 2. Oral tedavi tercih edilme nedenleri.
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Tablo 1. Oral tedavi alan hastalarin EDSS, ortalama hastalik sliresi ve oral tedavi kullanim streleri.

Oral tedavi EDSS Ortalama Hastalik Suresi Ortalama Oral Tedavi Siresi (ay)
i)

Fingolimod 2,81+1,14 11,1146,67 21,67+19,72

Dimetilfumarat 2,51+ 1,36 10,06+7,91 13,4+10,2

Teriflunomid 1,42+0,69 8,20+7,02 13,52+11,37

Tartisma zorlastirmakta ancak artan oranda da atak ve

Multipl skleroz, 18-60 yas arasinda en sik
0zurlilige neden olan hastaliktir. Tedavinin
amaci en basta kalici ndrolojik hasari dnlemek
ya da geciktirmek, erken HMT ile hem yeni
atak gelismesi hem de sakathgin ilerlemesini
onlemektir [11, 12]. MS patogenezi fokal
enflamatuar demyelinizasyon ve dejenerasyonu
iceren iki komponentten olusmaktadir. RRMS
tedavisinde erken hastallk modifiye edici
tedaviyi baglamanin amaci 6zellikle hastahgin
enflamatuar  fazini  etkilemektir.  ClnkU
dejeneratif slire¢ basladiginda bu tedavilerin
etkisi azalmaktadir [13, 14]. Epidemiyolojik
ve Kklinik c¢alismalara goére optimal tedavi
penceresinin hastanin EDSS’si 3’e ulastiginda
kapandigi saptanmistir [15-17]. Bu asamadan
sonra artik hastalik sireci inflamasyondan
¢cok dejenerasyon ydnune kaymaktadir. Bizim
hastalarimizda da tedavi degisiminde sebep
ne olursa olsun bitln oral tedavi gruplarinda
ortalama EDSS'’yi <3 olarak saptadik. Bu da
bizim literatlirle uyumlu olarak optimal tedavi
penceresi icinde kaldigimizi gostermektedir.

Enjektabl ajanlara kiyasla oral ajanlar
hastalarin yasam Kkalitesini ve tedavi uyumu
arttirmaktadir. Tedavi kararini verirken birgok
faktor géz 6ninde bulundurulmaldir. Hastalk
aktivitesi, ataklar, nérolojik tablo, MR’daki
lezyon yukd ve kontrast tutan beyin ve spinal
kord lezyonlar, anti-JCV pozitifligi, ilaca
ulasilabilirlik ve maliyet, hasta tercihi (gebelik
plani, enjeksiyondan kaginma veya yan etkiler)
gibi faktorler bu karar etkiler. Bir galismada,
ciddi yan etkilerin ve tedavi etkinliginin MS
hastalarinin  HMT secimini etkileyebilecegi
saptanmigtir. Bu nedenle hastaya 6zgl risk-
yarar degerlendirmesini yaparak bu karar
verilmelidir [18]. Son 20 yilda MS tedavisi
oldukca gelismekte ve tedavi secenekleri
gln gectikge artmaktadir [19]. Bu durum hem
hastalarin hem de hekimlerin tedavi segimini
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sakathdin onitne gecilebilmektedir [20]. Bu
nedenle tedavinin uygunlugu ayni zamanda
hastanin tedaviye uyumunu da saglamakta ve
basaril bir tedavi igin kritik rol oynamaktadir
[21-23].

2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde, 2011°de ise Avrupa Birligi (AB)'nde
ilk oral hastalik modifiye ediciilag olan fingolimod
kullanilmaya baslandi ve bunu teriflunomid
ve dimetil fumarat takip etti. Ulkemizde ise
sirasiyla 2011 ve sonrasinda bu tedaviler
ruhsatlandinldi. Halen, Fingolimod 2.basamak,
teriflunomid ve dimetilfumarat 1.basamak tedavi
olarak kullaniimaktadir. Bizim c¢alismamizda
oral tedavi kullanan hastalarimizin yaklasik
yarisi (%49,1) fingolimod kullanmaktaydi ve
digerleri ile karsilastirildiginda en fazla kullanim
suresi olan, ortalama EDSS’si daha yuksek
olan hasta grubunda kullanilan da bu ilagti. Bu
durum fingolimodun digerlerinden daha Once
ruhsatlandiriimasiyla ve ikinci basamaktaki
etkin bir tedavi olmasiyla iligkili olabilir.

Fingolimod ile interferon beta-1a (INF[3-
1a) intramuskuler (im)’in karsilagtirildigr 12
aylik faz 3 pivotal ¢alismada (TRANSFORMS),
fingolimod 0,5 veya 1,25 mg kullanan hasta
kollarinin INFB-1a koluna goére relaps hizinda
azalmada ve relapsa kadar gecen slrede
uzamada Ustlnlik gosterdigi saptanmigtir [24].
Bu galismanin 1 yil uzatma ¢alismasinda, INF[3-
1a im’den fingolimod 0,5 veya 1,25 mg’a gegen
kollarda ilk galismaya gore yillik relaps hizinda
azalma saptanmis ve fingolimodun ek klinik
yarar sagladigi gosterilmistir [25].

Fingolimodun plaseboya gore karsilastirildigi
FREEDOMS calismasinda da fingolimod alan
grupta klinik ve MR sonuclarinda iyilesme ve
sakathgin ilerlemesinde azalma saptanmistir
[26]. FREEDOMS II galismasinda ise farkh
olarak sakathgin ilerlemesinde istatistiksel
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anlamli fark saptanmamistir. Yan etki olarak,
plasebo koluna gore fingolimod kullananlarda
herpes zoster, alt solunum yolu ve influenza
enfeksiyonlarinda artis gorulmastar.
Makuler 6dem fingolimod kolunda daha sik,
hipertansiyon diger ¢alismalara gore biraz daha
sik gortlmekle birlikte hasta grubunun tedaviye
baslamadan o6nce hipertansiyonu olmasi ve
vucut kitle indekslerinin daha yuksek olmasina
baglanmistir. Deri maligniteleri fingolimod ve
plasebo kolunda benzer bulunmustur [27].
Ancak TRANSFORMS c¢alismasinda fingolimod
1,25 mg ile tedavi edilen grupta 2 hastadan
birinde herpes simpleks ensefaliti digerinde
disemine varicella zoster enfeksiyonu sonucu
Olim gordlmastir. Bu g¢alismalarda fingolimod
alanlarda varicella zoster enfeksiyonlarinda
artis gorilmus olup FREEDOMS Il galismasinda
daha 6nce immunsupresif almayan 3 hastada
ve daha Once natalizumab tedavisi alan 17
hastada PML saptanmistir [20].

Dimetilfumaratin ise iki plasebo kontrolli faz
3 calismasinda (DEFINE ve CONFIRM), ayni
zamanda CONFIRM’de glatiramer asetat ile
karsilastirmasinda, kabul edilebilir bir glvenlik
profiliyle birlikte klinik ve néroradyolojik etkililik
gorulmistir. Yeni atak gelisimi, sakatligin
ilerlemesi ve beyin MR lezyonlarinda azalma
saptanmistir. En sik goérilen yan etkiler; flushing
ve diare olarak saptanmis olup enfeksiyon
ve malignensi insidansi plasebo ile benzer
bulunmustur. Ldékosit ve lenfosit sayilarinda
%10-30 kadar dusus ilk yilda gozlenmis,
sonra plato gizmis, karaciger enzimlerinde de
3 kati gegmeyen artiglar goralmustar. Uzatma
calismasi ENDORSE'da ise uzamis lenfopenisi
olanlardan biri fatal olmak tzere 3 hastada PML
go6ralmastar [28, 29].

Teriflunomidin de etkinligi U¢ plasebo
kontrollii faz 3 galismasiyla (TEMSO, TOWER,
TOPIC) ve bir interferon beta 1a (INFB-1a)
ile karsilastirmali c¢alismasinda (TENERE)
gosterilmistir  [30-33].Yan etki olarak =%10
hastadadiare, bulanti, ALT ylksekligi ve saclarda
incelme saptanmistir. Plaseboya kiyasla ciddi
enfeksiyon riskinde artis saptanmamig ancak
polinéropati daha sik gdézlenmis ve sistolik-
diastolik kan basinglarinda ylikselme ile l16kosit
sayllarinda ihml duisuds goriimistir. Hayvan
calismalarinda teratojenite ve embriyo 6limu
nedeniyle de gebelikte kullanimi kontrendike
olarak  bildirilmistir. ~ Teriflunomid  vicuttan

atihmi  ¢ok yavas oldugundan plazmadan
temizlenmesi yaklasik 2 yili bulur. Hizlandirilmis
atihmla teriflunomidin intestinal seviyede geri
emilimi 6énlenmis olur. Hizlandiriimis atilim igin
kolestiramin 8g, gunde 3 kez, 11 giin boyunca
kullaniimahdir [34].

Sonug olarak her 3 oral ajanin da Faz Il
¢alismalarinda plaseboyla karsilastirildiginda
atak hizinda azalmaya neden oldugu
gOrulmastir. Fingolimodun diger 2 oral ajana
kiyasla RRMS tedavisinde daha ylksek
etkinlige sahip oldugu ayni zamanda daha fazla
glvenlik problemine yol actigi saptanmigtir.

2016’da yapilan 128 hastalik bir Brezilya
calismasinda, hastalarin %72,7’sinde tedavi
interferonlar (IFNB-1b, IFNB-1a im, IFNB-1a
sc), glatiramer asetat ya da natalizumabtan
fingolimoda degistiriimis ve hastalarin %90’inin
bu tedaviden memnun oldugu saptanmistir [35].
Ancak yine de oOnceligimiz hastanin guvenligi
olmalidir ve hastanin klinik durumuna goére
karar verilmelidir. Yiksek hastalik aktivitesi
olan hastalarda bu durum degisebilir ve etkililik
glvenlikten daha 6n plana gecebilir. Bizim
hastalarimizda enjeksiyon tedavilerinden en
sik interferon beta-1a 44 microgram’dan oral
tedavilere benzer oranlarda gecis saglanmistir.
Bu durumun, hastalik aktivitesi ylksek olan
hastalarda interferon beta-1a 44 microgram
baslama tercihinin daha fazla olmasi ve
bu tedavi ile hastalik aktivitesi artanlarda
¢ogunlukla fingolimod ve dimetilfumarat gibi
daha etkili oldugu gosterilen yeni tedavilere
gecilmesine bagh oldugu dusunulmustdr.
Teriflunamid kullanan hastalarda ise ¢ogunlukla
enjeksiyona bagli yan etkiler nedeni ile veya
hastalarin oral ilag tercih etmesi nedeni ile ilag
degisimi yapildigi géralda.

Tarkiye’de ve dinyada 2018 verilerine
gOre oral tedavi kullanim orani %41 civarinda
oldugu tahmin edilmekte olup bizim oral tedavi
deneyimimizde bu oran %19,6 bulunmustur.
Bu dusukligin sebebi hastalarin yillardir
kullanmakta oldugu ilaglari zorunlu olmadikc¢a
kesmek istememesi, oral ilaclarin yan etki
profilleri nedeniyle hastalarin gekimser kalmasi,
EDSS ortalamasinin nispeten disuk olmasi
nedeniyle hemen bir Ust basamak tedaviye
gecisin dusunulmemesidir. Biz hekimlerin ise
daha konservatif yaklasarak yirmi yildan fazladir
birinci basamakta kullaniimakta olan enjeksiyon
tedavilerinin guvenlik profillerinin oral ilaglara
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gbre daha iyi oldugunu bilmemiz sonucu

Ozellikle kullandidi tedavi ile atagr olmayan ve
yeni MR lezyonu olmayip stabil giden hastalarda
tedavi degisimi yapmayip daha givenli oldugu
bilinen interferonlar ve glatiramer asetat gibi
kullandigi tedavilere devam etmeyi se¢gmemiz
sayllabilir. Dinyada ve Tirkiye'de daha fazla

hasta sayisina ulasilarak tedavi

deneyimi

arttikgca bu oran blylk 6l¢iide degisecektir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigin
beyan eder.
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Ozet

Amag: Calismamizda sag ya da sol hipokampal sklerozu (HS) olup mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) tanisi
alan hastalarin bellek ve frontal lob fonksiyonlarini karsilastirarak, bu fonksiyonlarin hastalik lateralizasyonu ile
iliskisini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Hastalar 2017 ILAE Revize Nobet Siniflamasina gore siniflandirildi. Mezial temporal lob
epilepsisi tanisi almis olan 79 MTLE-HS hastasi ve 30 benzer yas, cinsiyet ve egitim durumuna sahip saglikh
kontrol calismaya dahil edildi. Calismamizda sad ve sol HS'u olan hastalar, bellek ve frontal lob fonksiyonlari
yoninden karsilastirildi. Hafiza ve ylritiicu islevler testleri tim katilimcilara uygulandi.

Bulgular: MTLE-HS tanisi alan hastalarin 49’u (%62) kadin ve 30’u (%38) erkekti.

Bulgular: MMTLE-HS tanisi alan hastalarin 49'u (%62) kadin ve 30'u (%38) erkekti. Kontrol grubu 14 (%46,7)
kadin ve 16 (%53,3) erkekten olusmaktaydi. Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama yaslar sirasiyla;
33,534£9,60 (min-max:18-57) ve 35,90+7,98 (min-max:18-56) idi. 40 (%50,6) hastada sag HS, 39 (%49,4)
hastada sol HS saptanmisti. Hem sad hem de sol HS'lu hastalarin bellek, dikkat ve dider frontal lob fonksiyonlari
kontrol grubuna goére anlaml derecede basarisizdi (p<0,05). Sol HS’lu hastalarin SBST’de en fazla temsil edici
alt test olan geri gagirma skoru, sag HS’lu hastalara gére anlamli diizeyde diistk bulundu (p=0,001). Sol HS’u
olan olgularin SBST tanima sayilari hastalik lateralizasyonu sag taraf olan olgulara goére istatistiksel olarak
anlamli dizeyde ylksekti (p=0,001). Gorsel bellek agisindan degerlendirdigimizde ise sad ve sol HS'u olan
hastalar arasinda gorsel bellek performanslari agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sag ve sol HS'u olan
hastalarda dikkat ve diger frontal lob fonksiyonlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Sol HS'lu hastalarda s6zel bellek testlerinden geri cagirma skorunu, sag HS'lu hastalara gére anlamli
dizeyde dislk bulmamiz sézel bellek bozuklugunun sola lateralize edilebilecedini ancak goérsel bellek
acisindan fark bulmamamiz literatlirdeki celigkili sonuglara benzer sekilde bu fonksiyonun her zaman saga
lateralize edilemeyecegini dogrulamistir. Dikkat ve diger yuritiicl islev performanslari agisindan anlamli fark
bulmamamiz ise dikkat ve diger yuruticu islevlerde bozulmanin hastalik lateralizasyonu ile iligkisi olmadigini
dusundurtmagtar.

Anahtar Kelimeler: Mezial temporal lob epilepsisi, hipokampal skleroz, bellek.

Yiksel B, Celiker Uslu S. Mezial temporal lob epilepsisi tanisi alan hastalarda lateralizasyonun bellek ve
yuratucu iglevler Gzerine etkisi. Pam Tip Derg 2019;12:289-296.

Abstract

Purpose: The patients who were diagnosed with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) were included to the
study. The aim of this study was to compare patients with right or left hippocampal sclerosis (HS) among
memory and executive functions and to search if there is lateralization effect on these functions.

Materials and Methods:Patients were classified according to 2017 ILAE Classification of Seizures criteria. 79
patients with MTLE-HS and 30 healthy controls with similar age, sex and education degrees were enrolled in
the study. The patients with right or left HS were compared in terms of memory and executive functions. Tests
evaluating memory and executive functions were performed to all participants.

Results:Forty-nine (62%) female and 30 (38%) male patients with MTLE-HS, and 14 (46.7%) female and 16
(53.3%) male controls participated in the study. The mean age of the patients and controls was 33.53+9.60
(range, 18-57) years and 35.90+7.98 (range, 18-56) years, respectively. 40 (50.6%) patients had right HS and
39 (49.4%) had left HS. When comparing patients with controls, scores of tests evaluating memory, attention
and other executive functions were found significantly lower in patients than controls (p<0.05). Recall score of
Verbal Memory-Recall, Recognition, Total Learning-Tests (VMT) was significantly lower while recognition scores
were higher in left HS patients than right HS patients (p=0.001). There were no significant differences between
right and left HS patients concerning visual memory scores or executive functions (p>0.05).

Conclusion: In our study, the lower recall scores of VMT in left HS suggested us that deficits in verbal memory
tests could be lateralized to the left, however finding no difference in visual memory function would not always
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be lateralized to the right similar to conflicting results in the literature. There were no significant differences
between right and left HS concerning attention and other executive functions. Thus, we suggested that defisits
in these functions would not help us to lateralize the disorder.

Key Words: Mesial temporal lobe epilepsy, hipocampal sclerosis, memory.

Yiksel B, Celiker Uslu S. Lateralization effect on memory and executive functions in mesial temporal lobe

epilepsy. Pam Med J 2019;12:289-296.

Giris

Meziyal temporal lob epilepsili hastalarda
bellek fonksiyonundaki bozulmanin hipokampal
patolojiden dolayi iliskisi daha net bilinmesine
ragmen, dikkat ve frontal lob fonksiyonunda da
bozulma goérilebilmektedir. Epilepsi hastalarinda
dikkat, mental igslemleme hizi, 6grenme ve bellek,
yurtticl iglevler gibi cesitli mental alanlarin
birinde veya birkaginda birden bozulmalar olabilir

(1.

Kognitif fonksiyon bozuklugu olarak en
sik karsimiza bellek bozuklugu c¢ikmakta
olup, bu bozukluga en sik temporal lob
epilepsisinde (TLE) rastlanir. TLE’li c¢ok
saylda olguda bellegin yani sira dil, yaruttcu
islevler ve motor hiz alanlarinda koétlilesme
gOsterilmistir [2]. Temporal lob epilepsisi olan
hastalar arasinda ise MTLE’li hastalarin bellek
fonksiyonlarinin digerlerine gére daha fazla
etkilendigi dusundlmektedir. MTLE sendromu
olan hastalarda en sik rastlanan etyolojik
neden %60-70 orani ile HS’dur [3, 4]. MTLE’li
hastalarda temel noropsikolojik bozukluk
materyale 6zgii bellek bozukluklaridir. ik olarak
Milner ve ark.’nin ¢alismalariyla ortaya konulan
bu kavram, temelde sag ve sol temporal loblarin
farkl tipteki bellek materyalini islemesi olarak
tarif edilir [5, 6]. S6zel bellek sol hemisfer, gorsel
bellek sag hemisfer ile iligkilendirilir. Bu kurama
gore insan belleginde; sdzel ve gorsel materyalin
ayri ayri islemlenmesinde (materyale 6zgu)
sag ve sol temporal loblar birbirini buttnler [7].
MTLE’de ‘uzun sireli bellek’ (yeni 6grenilmis
bilginin geri ¢agirilmasi) bozuklugu tipiktir.
Tutulan hemisferin dil dominansina gére hafif-
orta dereceli materyale 6zgu bellek bozuklugu
da bulunur. Eger sol hemisfer dominantsa,
sozel bellek bozuklugu sol hemisferi lateralize
edebilir. Buna karsin gorsel bellek bozuklugu
ile sag temporal lob arasinda iliski kurmak gug¢
olmaktadir [8].

290

Biz de calismamizda sag ve sol HS'lu
hastalarda bellek ve frontal lob fonksiyonlarinin
hastalik lateralizasyonu ile iliskisini arastirdik.
Ayrica sad veya sol HS’lu hastalar kontrol
grubuyla karsilastirarak hem so6zel hem de
gorsel bellekte, dikkat ve diger yuruticu
islevlerde bir etkilenme olup olmayacagini
saptamaya calistik.

Gereg ve yontem

Hastalar 2017 ILAE Revize Nobet
Siniflamasina gére siniflandinidi.  Mezial
temporal lob epilepsisi tanisi almis olan 79 hasta
ve 30 benzer yas, cinsiyet ve egitim durumuna
sahip saglkh kontrol calismaya dahil edildi.
Calismamizda sag ve sol HS’u olan hastalar,
bellek ve frontal lob fonksiyonlari yéninden
karsilastinldi. Hasta ve kontrol gruplarinda,
bellegi degerlendirmek igcin Soézel Bellek
Surecleri (SBST), Mantiksal Bellek Testi ve
Wechsler Memory Scale (WMS) Gorsel Bellek
Testi kullanildi. Frontal lob fonksiyonlarindan
dikkati degerlendirmek icin hastalara Digit Span
testi, diger yurGticU islevleri degerlendirmek
icin Stroop testi, verbal akicilik testi, ardisik
kategori adlandirma testi uygulandi. Kognitif
durumda etkilenmeye yol agabilecek depresyon,
sistemik hastalik, ila¢ veya madde kullanimi
olmayan, son bir hafta icinde ndbet gecirmemis
olan hastalar calismaya alindi. MTLE-HS
nedeniyle opere olmus olanlar, kraniyal
magnetik rezonans gorintilemede (MRG) veya
elektroensefalografide (EEG) bilateral etkilenimi
saptanan veya bagka serebral lezyonu
bulunanlar ve mental retardasyonu olanlar
dislandi. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri
(yas, cinsiyet, egitim duzeyi, epilepsi baslangic
yasl, hastalik suresi, febril konvilsiyon (FK)
OykuUsu, ailede epilepsi Oykusu, anne-baba arasi
akrabalik, ndbet tipi, kullandigi antiepileptik
ilaclar (AEIl) kaydedildi (Tablo 1). istatistiksel
analizlericin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (NCSS
LLC, Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi.
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin yani sira iki gruba goére
karsilastirmalarda Student t test kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
test ve farkhliga neden ¢ikan grubun tespitinde

Tablo 1. Hastaliga iliskin 6zelliklerin dagihmi.

Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirlmasinda ise Pearson Ki-
Kare testi, Yates Continuity Correction ve Fisher
Freeman Halton test kullanildi. Sonuglar %95’lik
glven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde
degerlendirildi.

Min-Max OrtxSD
Nobet Baslangi¢ Yasi (n=79) 1-45 15,17+10,17
Hastalik Siiresi (n=79) 2-42 18,96+8,58
N %
Sag 40 36,7
Lokalizasyon
Sol 39 35,8
) iyi yanith 34 31,2
llaca yanit
Direngli 45 41,3
Febril Konvulsiyon Oykiisii (n=79) 49 62,0
Ailede Epilepsi Oykiisii (n=79) 14 17,7
Anne - Baba Arasi Akrabalik (n=79) 16 20,3
Monoterapi 19 24
Terapi (n=79)
Politerapi 60 76

Bulgular

Calismaya katilan tim hastalar sag elliydi.
MTLE-HS tanisi alan hastalarin 49'u (%62)
kadin ve 30'u (%38) erkekti. Kontrol grubu
14 (%46,7) kadin ve 16 (%53,3) erkekten
olusmaktaydi. Hastalarin ve kontrol grubunun
ortalama yaslari sirasiyla; 33,53+9,60 (18-57)
ve 35,90£7,98 (18-56) idi. 40 hastada (%50,6)
sag HS, 39 hastada (%49,4) sol HS saptanmisti.
Hem sagd hem de sol HS’lu hastalarin bellek,
dikkat ve diger frontal lob fonksiyonlari kontrol
grubuna goére anlamh derecede basarisizdi
(p<0,05). Sol HS’lu hastalarin SBST'de en fazla
temsil edici alt test olan geri gagirma skoru, sag
HS’lu hastalara goére anlamli dizeyde dusuk
bulundu (p=0,001). Sol HS'u olan olgularin
SBST tanima sayilari hastalik lateralizasyonu
sag taraf olan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamh dizeyde yulksekti (p=0,001). Sol
HS'u olan olgularin SBST 6grenme testinden
aldiklari toplam puanlar, sag HS’u olan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
disuktd (p<0,05). Gorsel bellek agisindan
degerlendirdigimizde ise sag ve sol HS'u olan
hastalar arasinda gorsel bellek performanslari
acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sag
ve sol HS'u olan hastalar arasinda mantiksal

bellek performanslari agisindan da fark yoktu
(p>0,05). Sag ve sol HS’u olan hastalarda dikkat
ve diger frontal lob fonksiyonlari agisindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizda, sag ve sol HS'u olan
hastalar, s6zel bellegin tim alt testlerinde ve
gorsel bellek testlerinde kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli disik performans
gostermistir. Sag ve sol HS’'u olan hastalari
materyale 6zgu bellek bozuklugu acisindan
karsilastirdigimizda; sol HS’'u olan hastalarin
sozel bellek icin en fazla temsil edici alt test
olan geri g¢agirma skorunu, sag HS'u olan
hastalara gore anlaml dlzeyde dusik bulduk.
Gorsel bellek agisindan degerlendirdigimizde
ise sag ve sol MTLE hastalari arasinda gorsel
bellek performanslari agisindan anlamh fark
bulmadik. Taraf ile uyumlu materyale 6zgl
bellek bozuklugunu sol HS’u olan hastalarda
saptamigken, sag HS'u olan hastalarda
saptamadik. Bu bulgular bu alanda yapilmig
bircok ¢alisma ile uyumludur. Bir¢ok ¢alismada
MTLE-HS hastalarinda altta yatan patoloji ile
noropsikolojik degerlendirme arasindaki iligkinin
incelenmesi amaclanmistir.
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Tablo 2. Hastalik lateralizasyonuna gore test sonuglarinin degerlendirilmesi.

Sag (n=40) Lateralizasyon .
Sol (n=39) P
. . Min-Max (Medyan)  3-9 (4) 3-9 (4)
So6zel Diiz Dikkat 0,778
OrtxSD 4,63+1,08 4,74+1,23
. . Min-Max (Medyan)  0-6 (3,5) 2-8 (3)
Sozel Ters Dikkat 0,706
Oort+SD 3,53+1,13 3,54+1,19
. . Min-Max (Medyan)  3-14 (8) 5-17 (8)
So6zel Toplam Dikkat 0,896
Oort+xSD 8,15+1,94 8,2842,29
Min-Max (Medyan)  1-8 (5) 3-10 (5)
SBST Anlik Bellek 0,558
OortxSD 5,45+1,47 5,31+1,59
Min-Max (Medyan)  5-15(10) 5-10 (10)
SBST Tekrar Sayisi 0,104
Oort+SD 9,58+1,63 9,79+0,86
. Min-Max (Medyan)  7-15(13) 7-15 (12)
SBST Item Sayisi 0,080
Oort+SD 12,73+2,23 11,95+2,05
L. Min-Max (Medyan) 5-15 (11) 2-15(9)
SBST Geri gagirma 50,003**
Ort+xSD 11,03+2,93 8,924+3,13
Min-Max (Medyan)  0-8 (3,5) 0-10 (5)
SBST Tanima 0,001 **
OrtxSD 3,45+2,36 5,31+2,6
Min-Max (Medyan) 10-15 (15) 10-15 (15)
SBST Toplam Hatirlama 0,163
Oort+SD 14,48+1,15 14,23+1,22
. Min-Max (Medyan)  54-133 (107,5) 68-140 (93)
SBST Toplam Ogrenme 50,025*
Ort+SD 103,93+£18,14 94,72+17,61
Min-Max (Medyan)  3-14 (9) 4-14 (9)
WMS KSB 50,348
Ort+SD 8,45+3,23 9,08+2,64
Min-Max (Medyan)  1-14 (7) 2-13 (6)
WMS USB 50,997
Oort+SD 6,9+3,82 6,9+3,15
Min-Max (Medyan)  0-4 (2) 1-4 (2)
WMS Tanima 0,510
Oort+SD 2,18+1,24 2,33+1,03
o Min-Max (Medyan)  2-21 (8) 2-16 (8)
Mantiksal Kisa Siireli Bellek 0,914
Ort+SD 7,9843,69 7,95+4,06
. Min-Max (Medyan)  1-20 (5,5) 0-15 (6)
Mantiksal Uzun Siireli Bellek 0,519
OortxSD 5,9+3,94 6,49+4,21
Min-Max (Medyan)  4-32(12,5) 9-25 (12)
Stroop 1 0,965
OortxSD 13,63+4,76 13,64+3,74
Min-Max (Medyan) 7-25 (14) 8-30 (14)
Stroop 2 0,821
Oort+SD 15,05+4,62 15,1344,75
Min-Max (Medyan) 12-200 (38) 14-123 (35)
Stroop 5 0,136
Ort+xSD 46,35+31,58 38,87+21,71
Min-Max (Medyan)  0-7 (0) 0-11 (0)
Stroop Hata 0,774
OrtxSD 1,15+1,89 1,28+2,35
. Min-Max (Medyan)  0-5(2) 0-4 (1)
Stroop Diizeltme 0,200
Oort+SD 1,8+1,64 1,28+1,23
Verbal Akicilik(Hayvan Min-Max (Medyan) 6-24 (16) 8-30 (15) 20,621
Sayisi) Oort+SD 15,4+4,95 15,95+4,87 ’
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Tablo 2. Hastalik lateralizasyonuna gore test sonuglarinin degerlendirilmesi. (devami)

Verbal
Perseverasyon)

Akicilik(Hayvan Min-Max (Medyan)
Ort+xSD
Min-Max (Medyan)
Ort+SD
Min-Max (Medyan)

Ardisik Kategori Adlandirma
Testi (M/i sayisi)

M/i (Perseverasyon)
Oort+SD
Min-Max (Medyan)

M/i Kategori Degistirememe
Ort+SD

0-3 (0) 0-2 (0)
0,325
0,4£0,74 0,2640,59
4-11 (7,00) 3-11 (6,00)
50,068
7,15£1,76 6,38+1,91
0-6 (0,00) 0-3 (0,00)
0,732
0,60+1,03 0,72+0,99
0-1 (0,00) 0-3 (0,00)
0,932
0,1310,33 0,18+0,56

aMann Whitney U Test °Student-t Test *p<0,05 **p<0,01

Bu calismalar sonucunda sol HS derecesi
ile sdzel bellek kaybi arasinda bir korelasyon
oldugu goérlilmus, ancak ayni iliski sag HS ve
gorsel bellek kaybi arasinda saptanamamistir
[9-11]. Wagner ve ark. tarafindan 96 unilateral
HS'u olan hasta grubunda yapilan bir galismada,
sol HS'u olan hastalarda sdzel bellek testlerinde
ciddi dizeyde bozulma saptanmis, gorsel
bellek testlerinde ise sag HS’u olanlarla ve
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlaml
bozulma saptanmamistir [12]. Glikmann-
Johnston ve ark. sag ve sol HS’lu hastalarda
gorsel bellek testlerinde lateralize edici bir
farklihk saptamamiglar, test sonuclarini da
hastalarin hipokampal asimetri skorlariyla iliskili
bulmamislardir. Bu nedenle, gérsel belledin sag
ve sol mesial temporal lobda sistematik olarak iki
yanl entegre edildigi, materyale 6zgu bir 6zellik

g6stermedidi sonucuna varmiglardir. Materyale
O6zgunluk teorisi ¢ergevesinde sdzel ve gorsel
bellegin timulyle sag veya sol temporal lobda
lateralize olmadidi, bu bakisin modifikasyona
intiyaci oldugunu ileri surmuslerdir [13]. Ayni
sekilde Hanoglu ve arkadaglan 137 MTLE
hastasini materyale 6zgiu bellek bozuklugu
acisindan deg@erlendirmiglerdir. Sol HS’u olan
hastalarin %44,6’s1, sag HS’u olan hastalarin
ise %5,5’i materyale 6zgu bellek bozuklugu
gostermigstir. Ayrica hem so6zel, hem de gorsel
bellegin etkilendigi, global bir etkilenme de
oldukca sik izlenmistir (sol HS'da %21,4 ve
sag HS'da %17,8). Sag HS’u olan hastalarda
ise yuksek oranda sdzel bellek bozuklugu
saptamislardir (%26). Sag HS’u olan hastalarda
karsi tarafa ait materyale 6zgl bellekte disuk
performans izlenmesi nedeniyle materyale

Hastalik Lateralizasyonuna Gore SBST Geri Cagirma Test

Puani
16 -
14 -
g 12 4
H 10
S 8
6 -
4 4
2 —
o -

Lokasyon
mSBST Recall

Sekil 1. Hastalik lateralizasyonuna gore SBST (S6zel Bellek Surecleri Testi) geri cagirma test puani.
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Ozgunlik teorisinin  gdézden gecirilmesi
gerektigi sonucuna varmiglardir [14]. Bell
ve ark’nin yaptigi calismada ise bellek
performanslarinda global etkilenme olan
hastalarda, lezyonla iligkili olmayan, o6zellikle
kargi taraftaki epileptik aktivitenin  uzak
etkileri nedeni ile iki yanli hipokampal iglevsel
bozuklugun bu duruma yol acmis olabilecegi
disuntlmustur [15]. Delaney ve arkadaslarinin
yaptigi bir diger ¢alismada ise; sag HS’u olan
olgularda gorsel bellek, sol HS’u olan olgularda
sozel bellek kusurlari gosterilmistir. Bazi MTLE
olgularinda tek tarafli lokalizasyon olmasina
ragmen hem so6zel hem de gorsel bellek
kusurlarinin  birlikteligi karsi temporal lobun
da etkilendigini dugtundidrmdis, ayrica her iki
temporal lobun etkilendigi ve Ozellikle bilateral
temporal desarjlarin izlendigi olgularda bellek
kusurlarini ¢gok daha belirgin bulmuslardir [5].
Bexandale ve ark.’na goére ise hipokampal
patoloji bellek problemlerinin ana kaynagi
olmakla birlikte, strekli epileptik aktivite olmasi,
interiktal epileptik desarj ve diger epileptik
klinik ozelliklerin de bellek problemleri ile
iliskili olabilecegi kanisina varmislardir [16].
Mantiksal bellek dederlendirmesinde ise sag ve
sol HS'u olan hastalarin kontrol grubuna gére
anlamh olarak dugtk performans gosterdigini
ancak sag ve sol HS’u olan hastalar arasinda
mantiksal bellek performanslari agisindan
fark olmadigini saptadik. Ayni zamanda sozel
bellek parametresi icerisinde de degerlendirilen
mantiksal bellek testinde lateralizasyonla
uyumlu bellek bozuklugu saptamamamiz,
mantiksal bellegin lateralizasyon degerinin az
oldugunu disUndirmustar. Ayrica hem sag
hem de sol HS'u olan hastalarda mantiksal
bellek bozuklugu saptamamiz ise, mantiksal
bellekte her iki temporal lobun da etkisi oldugunu
disundUrmastur. Bu bulgular bu konuda yapilan
bazi calismalari destelemektedir. Halmsteadter
ve ark., sozel bellek kelime listesi 6grenme
testinin mantiksal bellek testine gore lateralize
epileptik patolojileri saptamada daha fazla
duyarhliga sahip oldugunu bulmuslardir [7]. Yine
Salling ve ark. ise stzel bellekle iligkili testlerden
Ozellikle mantiksal bellek paradigmasinda
semantik 6zelliklerin oldukga belirgin oldugunu
ve bu nedenle mantiksal bellegi hem meziyal
temporal ve lateral neokortikal yapilar, hem de
her iki temporal lob ile iligkili bulmuslardir [17].
MTLE’li hastalarin bir kisminda néropsikometrik
degerlendirmelerde, bellek testlerinin yanisira
frontal islevlerde ve bazen vizyospasyal
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islevlerde diislik performans izlenmektedir. Bu
bulgularin anlami bugin i¢in ¢ok acgik olmasa
da temporal ve prefrontal alanlar arasindaki
yogun etkilesim nedeniyle, 6zellikle sekonder
jeneralizasyon ile frontal lob iglevlerinin
bozulabilecedi distunilmustur [2].

Calismamizda hem sag hem  sol

HS’lu hastalar dikkat ve diger yurGticl
islevler acisindan, kontrol grubuna gore
kargilagtinldiginda; bu testlerde anlamh

dizeyde dusuk performans gostermiglerdir.
Sag ve sol HS'lu hastalar arasinda ise dikkat
ve diger yaruticl islevler agisindan anlamh
fark saptanmamistir. Bu sonuglar bize dikkat
ve diger yurutict islevlerde bozulmanin
hastalik lateralizasyonu ile iligkisi olmadigini
disundurtmustir. Literatlrleri inceledigimizde
yaraticu iglevlerin  lateralizasyonla iligkisi
tartismalidir. Bu konuda yapilan bazi ¢alismalar
bizim bulgularimizi destekler nitelikte sonuglara
ulasmiglar ve yuraticu islevlerin  hastalik
lateralizasyonu ile iliskisini saptamamislardir
[18, 19]. Giovagnoli ve ark. ise sol HS’u olan
hastalarin sag HS'u olan hastalara gore
yuriticu islevlerde daha dusuk performans
gosterdigini saptamigken [20], Corcoran ve ark.
ile Upton ve ark. tam tersini savunmuslardir [21,
22]. Zamarian ve ark.’nin yaptigi calismada ise
28 MTLE hastasina kapsamli bir yaraticu islev
test bataryasi uygulanmis ve sadece verbal
akicilk testinde sol HS’lu hastalarda sada gore
daha fazla performans disukligu saptanmis,
diger testlerde lateralizasyon bulgusu
saptanmamistir. Ayrica hem sol hem de sag
HS’lu hastalarda kontrol grubuna goére yuriticU
islevlerde bozukluk saptamislardir [23].

Sonu¢ olarak, bu calismada literatirle
uyumlu olarak sol HS’u olan hastalarda sézel
bellekte etkilenme oldugu ancak sag HS'u olan
hastalarda gorsel bellekte etkilenme olmadigini
saptadik. Ayrica literatlirdeki bazi calismalara
benzer sekilde dikkat ve diger yurGtici
islevlerin de lateralizasyon degerinin olmadigini
tespit ettik. Gelecekte daha fazla hasta
sayislyla lateralizasyon ve frontostriatal agdaki
degisimlerin iligkisini gosteren fonksiyonel
goéruntileme calismalariyla bu durum netlik
kazanabilir [24].

Cikar lligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan eder.
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Parkinson hastaliginda notrofil/lenfosit oranlarinin degerlendirilmesi

The evaluation of neutrophil/lymphocyte ratio in Parkinson's disease
Fatma Geng, Abidin Erdal
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Ozet

Amag:Parkinson Hastaligi, kronik inflamasyonun patogenezinde rol oynadigi dislnilen nérodejeneratif bir
hastalktir. Notrofil/lenfosit orani ise periferal inflamasyonu gésteren bir belirtectir. Bu galismada nétrofil/lenfosit
orani ile Parkinson hastaliginin evresi, suresi ve subtipleri arasindaki iligkinin arastiriimasi amacglanmstir.
Gereg ve Yontem:Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine gore tani almis 90 hasta
geriye donuk olarak degerlendirilerek, demografik verileri, kullandiklari ilaglar, motor olmayan semptomlarin
varligi, Birlesik Parkinson Hastali§i Degerlendirme Olgegi ve Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi degerleri ve nétrofil/
lenfosit oranlari kaydedildi, aralarindaki iligki arastiriidi.

Bulgular:Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas ortalamasi 67,31+9,2 idi. Hastalarin %33,3 kadin (n=30) ve
%66,7 erkek (n=60) idi. Hastalik suresi ortalama 6,91+5,06 yil idi. Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi ortalamasi 22,2+11,6, Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi 2,64+0,88 idi. Hastalarin %56,7’si akinetik-rijid
tipte iken, %43,3’l ise tremor dominant tipte idi. Hastalarin motor olmayan semptomlarindan, kabizlik %57,8,
depresyon %33,3, anosmia %41,1 ve REM uykusu davranis bozuklugu ise %57,8'sinde mevcuttu. Hastalarin
%61,1’i L-dopa ve dopamin agonisti, %18,9’'u sadece dopamin agonisti, %17,8'i sadece L-dopa ve %2,2’ si ise
sadece MAO-B inhibitéri kullanmakta idi. Hastalarin ortalama nétrofil sayisi (4,54+1,01)x103, ortalama lenfosit
sayisi (1,97+0,60)x103 ve nétrofil/lenfosit orani ise 2,47+0,82 idi.

Sonug:Nétrofil/lenfosit oranlari; Parkinson hastaliyi subtipleri, Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi, cinsiyet ve
hastalik sireleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Parkinson hastaliginda
nérodejenerasyonun gelisiminde periferik inflamasyonun roll i¢in daha fazla kanit gerektiren ileri galismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, nétrofil/lenfosit orani, enflamasyon.

Geng F, Erdal A. Parkinson hastaliginda nétrofil/lenfosit oranlarinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg
2019;12:297-301.

Abstract

Purpose: Parkinson's Disease is a neurodegenerative disease that is thought to play a role in the pathogenesis
of chronic inflammation. Neutrophil / lymphocyte ratio is a marker of peripheral inflammation. In this study, it was
aimed to investigate the relationship between neutrophil/lymphocyte ratio and the stage, duration, and subtypes
of Parkinson disease.

Materials and Methods: Ninety patients diagnosed according to the criteria of the United Kingdom Parkinson's
Disease Society Brain Bank were retrospectively evaluated demographically. The drugs they were using, the
presence of non-motor symptoms, the Unified Parkinson's Disease Rating Scale, the Modified Hoehn-Yahr
Scale and neutrophil / lymphocyte ratio were recorded and the relationship between them was investigated.
Results: The mean age of the 90 patients included in the study was 67.31+9.2 years. 33.3% of the patients
were female (n=30) and 66.7% were male (n=60). The mean duration of disease was 6.91+5.06 years. The
mean Unified Parkinson's Disease Rating Scale was 22.2+11.6, Modified Hoehn-Yahr Scale was 2.64+0.88.
56.7% of the patients were akinetic-rigid, while 43.3% were tremor-dominant. Non - motor symptoms of the
patients were constipation in 57.8%, depression in 33.3%, anosmia in 41.1% and REM sleep behavior disorder
in 57.8%. 61.1% of patients were using L-dopa and dopamine agonist, 18.9% were only dopamine agonists,
17.8% were using only L-dopa and 2.2% were using only MAO-B inhibitor. The mean number of neutrophils
(4.54%£1.01)x103, mean lymphocyte number is (1.97+0.60)x103 and neutrophil / lymphocyte ratio of the patients
were 2.47+0.82.

Conclusion: There were no statistically significant difference between neutrophil / lymphocyte ratio and
subtypes of Parkinson's Disease, gender, Modified Hoehn-Yahr Scale and duration of Parkinson's Disease.
There is a need for further work in Parkinson's Disease that requires further evidence for the role of peripheral
inflammation in the development of neurodegeneration.

Key Words: Parkinson Disease, neutrophil / lymphocyte ratio, enflammation.
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Parkinson Hastaligi (PH), substantia Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas
nigra (SN) pars compactadaki dopaminerjik ortalamasi 67,311£9,2 idi. Hastalarin %33,3
noéronlarin  kronik ve ilerleyici kaybi ile kadin (n=30) ve %66,7 erkek (n=60) idi. Hastalik

karakterize noérodejeneratif bir hastaliktir [1].
Patogenezde; protein agregasyonu, bozulmus
protein yikim ve kalitesi, mitakondriyal
disfonksiyon, bozulmus kinaz  aktivitesi,
oksidatif stres ve antioksidan disfonksiyonu
distnilmektedir [2]. Bazi ¢alismalarda,
hastalarin beyinlerinde immunohistokimyasal
yontemlerle reaktif mikroglia ve aktive
kompleman  bilesenlerinin  gdsterilmesiyle
kronik inflamasyonun da patogenezde dnemli
bir roliiniin olabilecegine dikkat cekmektedir [3].
Aslinda merkezi sinir sistemi immuinolojik olarak
gOrece korunmus bir bdlge olmasina ragmen
yapilan pek c¢ok calisma sistemik inflamatuar
sureclerin ndrodejenereasyonu alevlendirdigini
gOstermigtir  [4-5].  Notrofil-lenfosit  orani
(NLO) ucuz, kolay uygulanabilir bir periferal
inflamasyon gdstergesidir [6]. NLO ve PH ile
ilgili literatlrde ¢alisma sayisi olduk¢a az olmasi
nedeniyle bu ¢alismada; NLO ile PH’ nin evresi,
suresi, subtipleri ve cinsiyetler arasindaki
iliskinin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Parkinson
Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Poliklinigi’
nde PH tanisi ile en az 3 ay dizenli takip
edilen 90 hasta geriye donuk olarak incelendi.
Veriler hasta dosyalarinin incelenmesi ile elde
edildi. Hastalarin sosyo-demografik ve klinik
Ozellikleri, medikal tedavileri, motor olmayan
semptomlarin  varhgi, Birlegsik Parkinson
Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDS),
Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi (MHYO) degerleri
ve notrofil/lenfosit oranlari (NLO) degerlendirildi.
NLO’lari, cinsiyet, PH subtipi, MHYO ve
hastalik sureleri bagimsiz drneklerde t-test ile
karsilastirildi. Tanimlayici istatistik yapildi. Ozet
istatistikleri ortalamatstandart sapma olarak
ifade edildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. TUm istatistiksel analizler
Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) v20 programi kullanilarak yapildi.
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siresi ortalama 6,91+5,06 yil idi. BPHDO
ortalamasi 22,2+11,6, MHYO 2,64+0,88 idi.
Hastalarin = %56,7’si  akinetik-rijid tip iken,
%43,3’U ise tremor dominant tipte idi. Hastalarin
motor olmayan semptomlari incelendiginde,
kabizlik %57,8, depresyon %33,3, anosmia
%41,1 ve REM uykusu davranis bozuklugu ise
%57,8 sinde mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin
%61,1'i L-dopa ve dopamin agonisti, %18,9’
u sadece dopamin agonisti, %17,8’ i sadece
L-dopa ve %2,2’ si ise sadece MAO-B inhibitori
kullanmakta idi (Sekil 1).

Hastalarin ortalama notrofil sayisl
(4,54+1,01)x103%, ortalama lenfosit sayisi
(1,97+0,60)x10® ve notrofil/lenfosit orani ise
2,47+0,82 idi. NLO’ lari, akinetik-rijid, tremor
dominant gruplar, MHYO, cinsiyet ve hastalik
sureleri ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizin temel amaci; PH olan
hastalarda cinsiyet, hastalik suresi, hastalik
evresi ve Parkinson hastaligi subtipleri ile NLO
arasindaki iliskiyi incelemekti.

Parkinson Hastalig’ nin patogenezinde
rol  oynadi§i  dusundlen inflamasyonun
mikroglial aktivasyon ve periferal immun hicre
infiltrasyonuyla olustugu belirtiimis, ancak
aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamistir
[7]. Mikroglialar; santral sinir sisteminde
bulunan monosit-makrofaj sistemi kokenli
hicelerdir. Genellikle dejeneratif ndronlarin
etrafinda yerlesir ve hem dejenerasyon hemde
rejenerasyonla iligkilidirler.  Mikrogliayanin
en norotoksik faktori glutamattir ve yapilan
calismalar bazi ndrodejeneratif hastaliklarin
hayvan modellerinde, glutamat saliniminin
azaltimasi ile hastaligin ilerlemesi Uzerine
olumlu etkisi oldugunu go6stermistir. Ayrica
hasar gérmis néronlar da fraktalkin, interlokin
34 gibi maddeleri salgilayarak cevresindeki
mikroglialarin toksik maddelerifagosite etmesini,
antioksidan  enzim  dretimini  arttirmasini
saglayarak kendisini korumaya calismaktadir
[8].
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.

Klinik Ozellikler (n=90)
Yas 67,31£9,2 yil
Cinsiyet %33,3 kadin (n=30)

Hastalik Suresi
BPHDO
MHYO

PH Subtipi

Akinetik-rijit Tip

Tremor-dominant Tip

Non-motor semptomlar
Konstipasyon

REM Uykusu Davranis Bozuklugu
Anosmi

Depresyon

%66,7 erkek (n=60)
6,91+ 5,06 yil
22,2+11,6
2,64+0,88

%56,7

%43,3

%57,8
%57,8
%41,1

%33,3

PH: Parkinson Hastaligi BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi MHYO: Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi

Tablo 2. NLO’ larinin cinsiyet, hastalik tipi, MHYO ve hastalik siiresiyle iligkisi.

NLO p
Cinsiyet 0,06
Kadin 2,2+0,6
Erkek 2,6+0,9
PH Subtipi 0,31
Akinetik-Rijit tip 2,4+0,9
Tremor-Dominant tip 2,4+0,7
MHYO 0,25
1-2 2,6+1,0
3-4 2,310,6
Hastalik Sdiresi 0,15
<5yil 2,6+0,8
>5 yil 2,4+0,8

NLO: Nétrofilllenfosit orani PH: Parkinson Hastaligi MHYO: Modifiye Hoehn-Yahr Olgegi
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Geng ve Erdal

MAO-B

inhibitory; 2,2 -\

Sekil 1. Tum hastalarin kullandiklari antiparkinson tedavi kullanim oranlari.

Hayvan modellerinde ve PH hastalarinda
periferal  inflamasyonun beyinde devam
eden noérodejenerasyonu arttirabilecegi 6ne
surdlmustar [5].

Yapilan bir calismada, PHlarinin motor
subtipleri arasinda periferal inflamasyon ve
striatal nikleuslardaki DAT (presinaptik dopamin
tasiyicisi) SPECT (tek foton emisyon tomografisi)
degerleri arasindaki iliski incelenmis ve NLO’nun
tremor dominant PH’ larinda yas ve BPHDO-III
degerleri ile pozitif, Modifiye Schwab England
Ginlik Yasam Aktiviteleri Olgegi skorlari ile
negatif korelasyonu oldugu bulunmustur.
Ayrica yine tremor dominant grupta bilateral
putamen ve kaudat nikleuslarda ki DAT SPECT
goéruntulerdeki stiratal baglanma oranlari ve
NLO arasinda negatif korelasyon gosterilmistir.
Tremor dominant olmayan grupta bu iliskinin
g6zlenmemesine de bu iki grup arasinda
farkli patofizyolojik mekanizmalarin oldugunu
sOyleyerek yorumlamiglardir. Yaptiklari
¢alismadaki bulgularin; nérodejenerasyon ve
inflamasyon arasinda baglanti olusturarak,
periferal  inflamasyonun  ¢zellikle  striatal
bolgelerde dopaminerjik kaybin baslamasina
ve devam ettiriimesine katkida bulunabilecegini
ileri stirmuslerdir. Ancak periferal inflamasyon
ve PH progresyonu arasinda ki iligkinin kesin
olmadigini da belirtmiglerdir [9].
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Kardiyometabolik ~ ve  serebrovaskuler
hastaliklarda NLO’nun arttigi yapilan
calismalarda gosterilmis olup, nérodejeneratif
bir hastalik olan Alzheimer hastaligi ile ilgili
bir calismada da benzer iligki gérulmustir [6,
10]. Bizim g¢alismamizda ise kontrol grubunun
olmamasi kisitlayici bir faktér olarak gorilebilir
ancak calismamizin asil amaci hastalik
subtipleri ve NLO arasindaki iliskiyi incelemektir.

NLO ile PH subgruplari, hastalik suresi ve
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark tespit edilmedi (p=0,31, p=0,15, p=0,25).
Bu bize, klinik ve patolojik olarak birbirinden
farkhliklar olan bu subgruplarin patogenezinde
benzer inflamatuar mekanizmalarin  rol
oynadigini ve inflamasyonun tim hastalk
suresi boyunca devam ettigini gosterebilir
[7]. Ancak yapilan bazi c¢alismalarda motor
subgruplar arasinda fark goérilmesi nedeniyle
bunu sodyleyebilmek icin daha fazla invivo ve
invitro galismaya ihtiyac vardir.

Yapilan ¢alismalarda, kadinlarda erkeklere
oranla daha ylksek dizeyde inflamatuar ve
metabolik belirtegler gorilse de c¢alismamizda
kadin ve erkek cinsiyet arasinda NLO agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark gorilmemis,
hatta erkek hastalarda NLO seviyesi daha
yuksek bulunmustur (p=0,06). PH'nin erkek
cinsiyette daha sik gorilmesine neden olan
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faktorlere bagh olarak boyle bir sonu¢ c¢ikmis
olabilir [11-13].

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmasa da, PH>de nérodejenerasyonun
gelisiminde periferik inflamasyonun roli igin
daha fazla kanit gerektiren ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag:Perforan géz yaralanmasina ikincil travmatik katarakt gelisen olgularda katarakt cerrahisi sonuglarinin
degerlendiriimesi.

Gereg ve Yontem: Calismada 2015-2018 yillari arasinda perforan géz yaralanmasina ikincil travmatik katarakt
nedeniyle cerrahi uygulanan olgularin dosyalari geriye donik olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
yaralanma nedeni, yaralanma zonu, eslik eden hifema, fibrin reaksiyonu, iris prolapsusu, vitreus kaybi, 6n
ve arka kapsuliin durumu, okiler travma skoru (OTS), ilk ve ikinci cerrahi arasindaki sire, yerlestirilen goz
ici mercek (GIM) yeri, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve ek bulgular incelendi. Katarakt cerrahisi
sonrasl EIDGK’ne etki eden faktorler incelendi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 41,7+22,6 yil olan (6-71) 19 hastanin (4 kadin, 15 erkek) 19 g6zl dahil
edildi. Hastalarin 14’Ginde (%73,6) zon 1, 4iinde (%21) zon 2, 1'nde (%5,2) zon 3 yaralanma mevcuttu. ilk
basvurduklarinda hastalarin 4’inde (%21) hifema, 7’sinde (%36,8) fibrin reaksiyonu, 11’inde (%57,8) iris
prolapsusu, 16’'sinda (%84,2) lens 6n kapsul hasari, 5inde (%26,3) vitreus kaybi mevcuttu. Hastalarin
baslangi¢ gormeleri ortalama 0,07+0,05 (p+ ile 0,6) idi. OTS 2,4+0,7 olarak hesaplandi. Hastalarin 12’sine
(%63,1) primer cerrahi onarim, 4’ine (%21) primer onarim ve lens ekstraksiyonu, 3’line (%15,7) primer onarim,
lens ekstraksiyonu ve gz igi mercek (GIM) implantasyonu yapildi. Hastalarin 14’ine (%73,6) primer onarimdan
ortalama 69,1+56,6 (2-300) giin sonra lens ekstraksiyonu ve GIM implantasyonu yapildi. 2 (%10,5) hastaya
GIM implantasyonu yapilamadi. Hastalarin katarakt cerrahisi sonrasi 1. ay EIDGK ortalama 0,5+0,3 (0,05-0,9)
diizeyinde olup; 20/40 ve lizerinde gérme oranina sahip hastalarin orani %52,6 idi. Hastalarin 1. ay EIDGK ile
baslangic EIDGK arasinda korelasyon mevcuttu (p:0,044; r:0.467 Pearson korelasyon testi). Benzer olarak
hastalarin OTS ile 1. ay EIDGK arasinda korelasyon mevcuttu (p:0,015; r:0,551 Pearson korelasyon testi).
Hastalarin 2’sinde (%10,5) antiglokomat6zlerle kontrol altina alinan sekonder glokom gelisirken, 1’'inde (%5,2)
1 ay icinde retina dekolmani gelisti ve vitreoretinal cerrahi yapildi.

Sonug: Perforan géz yaralanmasina ikincil travmatik kataraktlarin goérsel prognozunu; baslangi¢c gérme diizeyi
ve OTS etkilemektedir. Bu hastalarda hastanin klinik durumu yaninda cerrahi planlama ve zamanlamasi da
onemlidir. Her olgu kendi klinik durumuna gére degerlendirilerek; yapilan en uygun cerrahi girisimle tatmin edici
gorsel sonuglar alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Perforan géz yaralanmasi, travmatik katarakt, katarakt cerrahisi.

Dogan E, Celik E, Ozkan Aksoy N, Koékli Cakir B, Bursali O. Perforan gdz yaralanmasina ikincil travmatik
kataraktlarda katarakt cerrahisi sonuglari. Pam Tip Derg 2019;12:303-308.

Abstract

Purpose:To evaluate the results of cataract surgery in patients with traumatic cataracts secondary to perforating
eye Injury.

Material and Methods: In this study the data of patients who underwent cataract surgery for traumatic cataract
secondary to perforating eye injury between 2015-2018 were evaluated retrospectively. Age, gender, cause and
localization of trauma, presence of hyphema, fibrin reaction, iris prolapse, vitreous loss, anterior and posterior
capsule status, ocular trauma score (OTS), the time of cataract surgery, intraocular lens (IOL) localization, the
best corrected visual acuity (BCVA) and additional symptoms were analyzed for each case. The factors affecting
BCVA after cataract surgery were analyzed.
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Results: The study included 19 eyes of 19 patients (15 men, 4 women) with a mean age of 41.7+22.6 (6-71)
years. Fourteen (73.6%) patients had zone I, 4 (21%) patients had zone Il, 1 (5.2%) patient had zone Ill injury.
Four (21%) patients had hyphema, 7 (36.8%) patients had fibrin reaction, 11 (57.8%) patients had iris prolapse,
16 (84.2%) patients had anterior capsule damage, 5 (26.3%) patients had vitreous loss in initial examination.
The mean initial visual acuity was 0.07+0.05 [p(+)-0.6] and OTS was 2.4+0.7. Primary repair was performed
in 12 (63.1%) patients, primary repair and lens extraction was performed in 4 (21%) patients, primary repair,
lens extraction and IOL implantation was performed in 3 (15.7%) patients. Lens extraction and IOL implantation
was performed in 14 (73.6%) patients, 69.1+56.6 (2-300) days after primary reperation. IOL implantation could
not be performed in 2 (10.5%) patients. Mean BCVA was 0.5+0.3 (0.05-0.9) one month after cataract surgery.
52.6% of patients achieved a final visual acuity of = 20/40. There was a correlation between initial and 1.
month BCVA (p:0.044, r:0.467 Pearson correlation analyze). Similarly a correlation was found between OTS and
BCVA (p:0.015, r:0.551, Pearson correlation analyze). In 2 patients (10.5%) secondary glaucoma controlled with
antiglacomatous was detected. One patient had retinal detachment within 1 month after surgery and vitreoretinal
surgery was performed.

Conclusion:Initual visual acuity and OTS affects visual prognosis of traumatic cataracts secondary to perforating
eye injuries. In these patients planning and timing of surgery are important as well as patients clinical condition.
Satisfactory visual results are obtained with the most suitable surgical approach according to clinical condition
of each patients.

Key Words: Perforating eye injury, traumatic cataract, cataract surgery.

Dogan E, Celik E, Ozkan Aksoy N, Kékli Cakir B, Bursali O. The results of cataract surgery in traumatic
cataracts secondary to perforating eye injury. Pam Med J 2019;12:303-308.

Giris bagh inflamasyonun énlenmesi, arka segment
yapilarinin daha iyi gézlenmesi gibi avantajlara
sahipken; korneal ve/veya skleral yaranin
genigligi, enfeksiyon olasihdi ve konulacak
g6z ici mercegin (GIM) biometrik dlgiiminin
glclugu gibi nedenlerle her zaman mumkun
olmayabilir [3, 4]. Bazi olgularda g6z perforan

Perforan g6z travmasi en ciddi okuler travma
tipi olup, ciddi gérme kaybi ve is glicu kaybina
neden olan bir problemdir. Ciddi perforan
g6z yaralanmalarina hifema, iris prolapsusu,
katarakt, iridodiyaliz gibi 6n segment patolojileri

ve vitreus hemorajisi, koroid ruptlrd, retina
dekolmani gibi arka segment patolojileri eslik
edebilir. Perforan yaralanmalarda olgularin
%27-%65'inde  travmatik katarakt oldugu
bildiriimistir [1] Travmatik katarakt ve eslik
eden diger 6n ve arka segment patolojileri
uygulanacak olan cerrahi teknigi etkiler [2].
Bu olgularda katarakt cerrahisi sonrasi gorsel
prognozda okdiler travma tipi, eslik eden diger
okller doku hasari, cerrahi teknikteki farklar
gibi faktorlerin roli vardir [1-3]. Cerrahi sonrasi
nihai gérme, okller travma sonrasi hasarlanmig
olma ihtimali ylksek olan kornea ve retinanin
fonksiyonel butunligune fazlasiyla baghdir.

Literatirde katarakt cerrahisinin
zamanlamasi ve bunun gdérsel prognozla iligkisi
ile ilgili tam bir fikir birligi yoktur [3-6]. Travmatik
katarakt olgularinin bir kisminda katarakt
desantralize ve ilerleme egiliminde degilse takip
edilebilir. Ancak kataraktin yogun oldugu ve 6n
kapsul hasari olan olgularda katarakt cerrahisi
gerekmektedir. Katarakt cerrahisi acik glob
yaralanmasinin tamiri sirasinda (primer) veya
sonraki bir zamanda (sekonder) yapilabilir.
Primer cerrahi lens proteinlerinin salinimina

304

yaralanma tamirinin ardindan uygun tedavilerle
daha sakin duruma getirildikten sonra en uygun
cerrahi prosediir ve GIM segimiyle sekonder
cerrahi tercih edilmektedir.

Galismamizda perforan g6z yaralanmasina
eslik eden travmatik katarakti olan olgularda
katarakt cerrahisi sonuglarinin degerlendiriimesi
ve hastalarin gérme prognozuna etki eden
faktorlerin incelenmesi amacglanmistir.

Gereg ve yontem

Calismamizda, 2015-2018 yillari arasinda
perforasyona ikincil travmatik katarakt nedeniyle
cerrahi uygulanan olgularin dosyalari geriye
donlk olarak degerlendirildi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu’nda yer alan etik prensiplerine
uygun olarak gercgeklestirildi ve hastanemiz etik
kurulundan izin alindi. Hasta dosyalarindan
yas, cinsiyet, travma nedeni, yaralanma tipi,
zonu, ilk bagvuru anindaki en iyi duzeltilmis
gérme keskinligi (EIDGK), eslik eden hifema,
fibrin reaksiyonu varlidi, 6n ve arka kapsulin
durumu, vitre kaybi olup olmadigi, yaralanma
ile katarakt cerrahisi arasindaki stire, uygulanan
cerrahi teknik, yerlestirilen GIM'in yeri, katarakt



Travmatik kataraktlarda cerrahi sonuglar

cerrahisi sonrasi 1. ay EIDGK, cerrahi sonrasi
gelisen ek komplikasyonlar kaydedildi.

Mekanik yaralanmanin siniflandiriimasinda
OTS grubunun Birmingham Go6z Travma
Terminolojisine dayanarak yaptigi siniflandirma
kullanildi. Bu siniflandirmaya dayanarak her
hasta icin OTS belirlendi.

Katarakt cerrahisi yaralanmanin durumuna
gore perforanyaralanmanintamirisirasindaveya
sonraki bir zamanda lensektomi, ekstrakapsuler
katarakt ekstraksiyonu, fakoemdlsifikasyon gibi
cesitli cerrahi yontemlerle yapildi. Hastalara
operasyon sonrasi topikal antibiyotik ve steroid
tedavisi uygulandi. Hastalar operasyon sonrasi
1.hafta ve 1.ayda kontrol edildi ve takiplerde
Snellen eseli ile EIDGK keskinligi, intraokdiler
basing dlguldl, biyomikroskop ile 6n segment
ve fundus muayenesi yapildi.

istatistiksel analiz SPSS 20 (SPSS Inc,
Chicago, USA) programi ile vyapildi. 1.ay
EIDGK ile baslangic gérme keskinligi ve OTS

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri.

arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile
analiz edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 41,7£22,6 yil
olan (6-71) 19 hastanin (4 kadin, 15 erkek)
19 g6zl dahil edildi. Hastalarin 14’Gnde zon |
(%73,6), 4’Gnde (%21) zon Il, 1'nde (%5,2) zon
lll yaralanma mevcuttu. Travmaya neden olan
cisimler arasinda 4 olguda (%21) dal garpmasi,
4’Unde (%21) demir, 4’tnde (%21) kiint travma,
2’'sinde (%10,5) trafik kazasi, 2’sinde (%10,5)
tel, 3’inde (%15,7) diger cisimler (dart, disli
pargasi, semsiye) tespit edildi.

ilk basvurduklarinda hastalarin  4’tinde
(%21) hifema, 7’sinde (%36,8) fibrin reaksiyonu,
11’inde (%57,8) iris prolapsusu, 16’sinda
(%84,2) lens 6n kapsul hasari, 5’inde (%26,3)
vitreus kaybi mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin
baslangi¢ gérmeleri ortalama 0,07+0,05 (p+ ile
0,6) idi. OTS 2,4+0,7 olarak hesaplandi (Tablo
2).

n %
Travma nedeni
Dal 4 21
Demir 4 21
Kint 4 21
Trafik kazasi 2 10,5
Tel 2 10,5
Diger 3 15,7
Zon
| 14 73,6
Il 4 21
i 1 5,2
Eslik eden on- arka segment patolojileri
Hifema 4 21
iris proplapsusu 11 57,8
Fibrin reaksiyon 7 36,8
Vitreus Kaybi 5 26,3
On kapsiil Hasar! 16 84,2
Arka Kapstl Hasari 7 36,8
Cerrahi
Primer onarim 12 63,1
Primer onarim+ lens ekstraksiyonu 4 21
Primer onarim+ lens ekstraksiyonu +GiM implantasyonu 3 15,7
Gim
Kapstl ici 8 47
Sulkus 9 52,9

GIM: Géz igi mercek
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Tablo 2. Olgularin genel klinik 6zellikleri.

Ortalama + SD
Yas 41,7+¢22,6
Baslangi¢ EIDGK 0,07+0,05
OoTS 2,4+0,7
Siire* (gun) 69,1+56,6
1.ay EIDGK 0,540,3

EIDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi, * Reperasyon ile katarakt cerrahisi arasinda gecen siire.

Hastalarin 12’sine (%63,1) primer cerrahi
onarim, 4’Une (%21) primer onarim ve lens
ekstraksiyonu, 3’Une (%15,7) primer onarim,
lens ekstraksiyonu ve GIM implantasyonu
yapildi. Hastalarin 14’Une (%82,3) primer
onarimdan ortalama 69,1£56,6 (2-300) gln
sonra lens ekstraksiyonu ve GIM implantasyonu
yapildi. Yedi hastada (%36,8) arka kapsulin
batinlGginin bozuldugu belirlendi. Kullanilan
GiM’lerin Qu (%52,9) sulkusa, 8 i (%47)
kapsil igine implante edildi. 2 hastaya GIM
implantasyonu yapilamadi. Erken postoperatif
komplikasyon olarak 4 hastada (%21) 6n
kamarada fibrin reaksiyon gelisti.

Hastalarin katarakt cerrahisi sonrasi 1.ay
EIDGK ortalama 0,5+0,3 (0,05-0,9) idi. 1.ay
kontroldeki ortalama sferik refraksiyon kusuru
ortalamasi 1,3+0,8 dioptri iken, ortalama
astigmatizma 1,6+£0,9 dioptri idi. Hastalarin
1.ay EIDGK ile baglangic EIDGK arasinda
korelasyon mevcuttu (p:0,044; r:0,467 Pearson
korelasyon testi). Benzer olarak hastalarin OTS
degeri ile 1.ay EIDGK arasinda korelasyon
mevcuttu (p:0,015; r:0,551 Pearson korelasyon
testi)

Son kontroldeki g6z i¢i basinci ortalama
15,8+3,6 mmHg idi ve 2 hastada (%10,5)
antiglokomatézlerle  kontrol altina  alinan
sekonder glokom gelisti. Hastalarin 1’inde
cerrahi sonrasi 1 ay icinde gelisen retina
dekolmani nedeniyle vitreoretinal cerrahi
uygulandi. Hastalarin 2’sine (%10,5) katarakt
cerrahisi sonrasi ilk bir yil icinde YAG lazer ile
arka kapsulotomi yapildi.

Tartigsma

Travmatik katarakt olgularina siklikla 6n
ve arka segmenti de iceren patolojiler eslik
ettiginden, bu hastalarda katarakt cerrahisi
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ile gorsel kazanimin saglanmasi komplike bir
durumdur [2, 7].

Calismamizda olgularimizin katarakt
cerrahisi sonrasi 1.ay EIDGK'si 0,5+0,3
dizeyindeolup;20/40ve izerinde gérme oranina
sahip hastalarin orani %52,6 idi. Bu olgularda
katarakt cerrahisi sonrasi gorsel kazanimi
okduler travma tipi, eslik eden diger okuler doku
hasari, cerrahi teknikteki farklar gibi faktorler
etkilemektedir [8, 9]. Qi ve ark 480 olgudan
olusan calismalarinda katarakt cerrahisi sonrasi
20/60 ve daha iyi gérme oranina sahip olanlarin
oranini %65,5 olarak bildirmistir [9]. Gradin ve
Yorston bu orani %64,7, Rogers ve ark. %66,7,
Shah ve ark %54,3 olarak bildirmistir [10-12].
Ulkemizde yapilan Yeter ve Gungdr'an yaptigi
16 olgudan olusan bir galismada ortalama 1.ay
EIDGK 0,49; 20/40 ve (izerinde gérme oranina
sahip olanlarin orani ise %57 olarak bildirilmigtir
[13]. Literatirde farkh sonuglar ¢ikmasinin
nedeni calisma gruplarinda hasta sayilarinin,
okduler travma tipi ve cerrahinin ve eslik eden
diger okuler dokularin hasarinin farkl olmasina
bagl olabilir.

Katarakt cerrahisi sonrasi gérme duzeyi
artmayan hastalarda korneada yer alan skara
bagh irregller astigmatizma, eslik eden retinal
skar veya epiretinal membran gibi patolojiler
bildirilmistir [4].

Perforan g6z travmalarinda okdler travmanin

tipi ve yeri de sonug gorme keskinligini
etkilemektedir. Acik glob yaralanmalarinda
goérsel sonu¢ kapali glob yaralanmalarina

gére daha iyi bulunmustur. Shah ve ark acik
glob vyaralanmasi olan olgularin %48’inde,
kapali glob yaralanmasi olanlarin %29’unda
20/60 ve daha iyi gérme oldugunu bildirmigstir
[14]. Brar ve ark benzer olarak agik glob
yaralanmasi olan olgularin %86,4’inde, kapali



Travmatik kataraktlarda cerrahi sonuglar

glob yaralanmasi olanlarin %38,8'inde 20/40 ve
daha iyi gérme oldugunu bildirmistir [8]. Okuler
travmanin yeri degerlendirildignde; zon 1
yaralanmalarda goérsel sonucun, zon 2 ve zon 3
yaralanmalara gore daha iyi oldugu bildirilmistir
[9]. Calismamizda hastalarin gogunda zon 1
yaralanma oldugundan; hastalari bu acgidan
karsilastirmak mimkin olmamistir.

Calismamizda olgularimizin sonug¢ gorme
keskinligi baslangi¢ gérme keskinligi ve OTS ile
korele idi. Benzer olarak Shah ve ark. ve Zhu
ve ark pediatrik travmatik katarakt olgularinda
OTS degeri ile sonu¢g gdrme keskinliginin
korele oldugunu bildirmigtir. [15, 16]. Qi ve ark.
eriskin travmatik katarakt olgularini inceledikleri
¢alismalarinda OTS’nin bu olgularin uzun sureli
takibinde sonug¢ gérme keskinligini belirlemede
yuksek sensivite ve spesifiteye sahip oldugunu
bildirmistir [9].

Travmatik katarakt olgularinda katarakt
cerrahisi acik glob yaralanmasinin tamiri
sirasinda veya sonraki bir zamanda yapilabilir.
Lensektomi, ekstrakapstiler katarakt
ekstraksiyonu, fakoemduilsifikasyon gibi cesitli
cerrahiler yapilabili. Bu olgularin ¢odunda
on vel/veya arka kapsul bGtinligu bozuldugu
icin cerrahi komplikasyon riski artmaktadir.
Ayrica cerrahi sirasinda vitreus kaybi ve lens
partiklllerinin vitreus ile temasi olabileceginden;
arka segmente  midahale edilebilecek
sekilde multidisipliner bir cerrahi yaklagimla
davranilmasi uygun olacaktir [7, 17].

Bu olgularda, primer ve sekonder cerrahinin
birbirleri Uzerindeki Ustunligu olgudan olguya
degisiklik gostermektedir. Primer cerrahi
gorsel rehabilitasyon surecini hizlandirma gibi
Ustinlige sahip olmakla birlikte, yara yerinin
genisligi, netgériintiiniin saglanamamasi ve GiM
Olcimunde guglik gibi nedenlerle her olguda
yapilamamaktadir [1, 3]. Ayrica bazi yayinlarda
enfeksiyon, inflamasyon, g6z i¢i basincinda
yukselme gibi risklerin primer cerrahi ile arttigi
bildirilmistir [18, 19]. Bunun yanisira literatirde
primer cerrahi ile iyi gérsel sonuglarin alindigini
bildiren yayinlar da vardir [5, 6]. Rubsamen ve
ark zon | yaralanmasi olan ve primer cerrahi
yapilan olgularin %64’Unde 20/40 ve daha
iyi gérme oldugunu bildirmistir [6]. Sen ve ark
pediatrik travmatik katarakt olgularinda primer
ve sekonder cerrahiyi karsilastirdiklari 139
olguluk yayinlarinda; iki grupta gorsel sonuglarin
benzer oldugunu ve birbirlerine belirgin bir

Ustinligl olmadigini bildirmistir [3]. Benzer
olarak Tabatabaei ve arkadaslari da primer
ve sekonder cerrahi arasinda gorsel sonuglar,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar
acisindan belirgin bir fark olmadigini bildirmistir
[1]. Galismamizda yara yerinin genigligi ve net
gorintl saglanamamasi gibi nedenlerle sadece
3 olguda primer cerrahi uygulanmis olup;
hastalari bu acidan karsilastirmak mumkin
olmamistir.

Literatiirde travmatik katarakt olgularina GiM
implantasyonu orani %81-94 arasindadir [2, 9,
13]. Bizim galismamizda bu oran %89,4’tir. 2
olguda travmaya ikincil santral korneal skar
nedeniyle GIM konulamamigtir.  Kapsiiliin
destek durumuna gére GiM tercih edilmis olup;
kullanilan GiM'lerin 9'u (%52,9) sulkusa, 8'i
(%47) kapsul icine implante edilmistir. Kapsiil
destegi olmayan olgularda skleral fiksasyon
GIiM, iris fikse veya 6n kamara GiM kullanilabilir.

Cerrahi sonuglar ¢ok iyi olsa bile uzun

donemde endoftalmi, glokom, retina
dekolmani  gibi  ¢esitli  komplikasyonlarla
karsilasilabilir. Brar ve ark okller travma

sonrasi postoperatif komplikasyonlarin cerrahi
sonrasi gormeyi etkileyen en 6nemli faktor
oldugunu bildirmigtir [8]. Olgularimizin 2’sinde
(%10,5) antiglokomatdzlerle kontrol altina
alinan sekonder glokom gelismistir. Glokom
bu olgularda agi resesyona, iris travmasina,
lens luksasyonuna bagl olarak veya sekonder
olarak ortaya c¢ikabilir. Genellikle ik 6 ay
icinde ortaya ¢cikmaktadir ve zon Il yaralanma,
penetran keratoplasti ve vitreus hemorajisi
glokom riskini artirmaktadir [20]. Olgularimizin
1'inde 1 ay icinde gelisen retina dekolmani
nedeniyle vitreoretinal cerrahi uygulanmigtir.
Retina dekolmani bu olgularin %15-32’sinde
gorilebilir ve g6z ici yabanci cisim varldi,
Ozellikle genc olgularda gézlenebilen proliferatif
vitreoretinopati riski artirir [21].

Sonug olarak perforan g6z yaralanmasina
ikincil travmatik katarakt olgularinin gorsel
prognozunda baslangi¢ gérme dizeyi ve OTS
o6nemlidir. Bu olgularin cerrahisinde en iyi gorsel
sonucun alinmasi i¢in her olgu kendi sartlar
icinde Ozel olarak degerlendiriimeli ve hastanin
klinik durumuna en uygun cerrahi planlama ve
zamanlama yapilmaldir. Uygun cerrahi girigsim
ve takiple iyi gorsel sonuglar alinabilmektedir.
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ikinci basamak bir acil serviste trombolitik tedavi deneyimi

Thrombolytic therapy experience in a secondary care emergency department
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Ozet

Amagc: Trombolitik tedavi, Ulkemizde Universite ve egitim-arastirma hastanelerinde siklikla uygulanmakta ve
kullanim oranlari daha net olarak tanimlanmis olmasina ragmen, ulusal literatirde ikinci basamak acil servis
kullanim oranlari bilinmemektedir. Bu galisma ile tlkemizde eksik olan, ikinci basamaga ait yeni bir veri seti
olusturmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem:Calisma 2016-2018 yillari arasinda geriye doniik olarak, Nevsehir ilinin en blyik hastanesinin
ikinci basamak acil servisinde gergeklestirildi. Veri seti; demografik 6zelliklerin yani sira, tanilar, kullanilan etken
madde, komplikasyon durumu ve 3 aylik mortalite olarak belirlendi.

Bulgular: Calisma periyodu boyunca 57 hastaya trombolitik tedavi verildi. Hastalarin ortanca yasi 68 (IQR 54-79)
ve erkek cinsiyet orani %70,2 idi. Tum ¢alisma boyunca trombolitik tedavi kullanim sikligr 1,8/10.000 acil servis
basvurusu olarak saptandi. Trombolitik tedavi uygulanan tanilar icerisinde; iskemik inme %50,9 oraninda, akut
miyokard enfarktist %29,8, arrest etiyolojisi %10,5 ve pulmoner tromboemboli %8,8 oranindaydi. Kullanilan
ajanlardan alteplaz %75,4 oraninda ve tenekteplaz %24,6 oraninda uygulandi. Tedavi uygulanan tim hastalarin
3 aylik mortalite orani %57,9’ idi.

Sonug: Calismada, trombolitik tedavi uygulamasinin daha siklikla iskemik inme hastalarinda uygulandigi
gOruldu. Alteplaz, genis endikasyon spektrumu nedeniyle en sik kullanilan trombolitik ajandi. Calisma sonucunda
trombolitik kullaniminin, ézellikle ikinci basamak acil servislerde oldukga dlislik oranda oldugu diisinuld.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, trombolitik tedavi, alteplaz, tenekteplaz.

Aslaner MA, Baykan N. ikinci basamak bir acil serviste trombolitik tedavi deneyimi. Pam Tip Derg 2019;12:309-
314.

Abstract

Purpose:Although thrombolytic therapy is frequently used and the usage rates are well defined in university
and education-research hospitals in our country, secondary care emergency departments (ED) utilization rates
in national literature are not known. With this study, it was aimed to create a new data set which is insufficient
in our country.

Materials and Methods:The study was carried out retrospectively between 2016 and 2018 in the secondary
care ED of the biggest hospital of Nevsehir province. Data set were included diagnoses, active substance,
complication status and 3-months mortality in addition to demographic characteristics.

Results:During the study period, 57 patients received thrombolytic therapy. The median age of the patients was
68 (IQR 54-79) and the male gender ratio was 70.2%. The frequency of thrombolytic therapy was 1.8/10.000
in all ED visits. Of all diagnoses; the incidence of ischemic stroke was 50.9%, acute myocardial infarction was
29.8%, arrest etiology was 10.5% and pulmonary thromboembolism was 8.8%. Alteplase was used in 75.4% of
the cases and tenecteplase was used in 24.6%. The mortality rate was 57.9% in all patients.
Conclusion:Thrombolytic therapy was more frequently performed in patients with ischemic stroke. Alteplase
was the most commonly used thrombolytic agent because of its wide spectrum of indications. It was thought that
thrombolytic usage is very low in the secondary care emergency departments.

Key Words: Emergency department, thrombolytic therapy, alteplase, tenekteplase.
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Giris

Acil hekimleri ¢odu zaman vaskdler
aciller ile ilk karsilasan hekim grubudur. Bu
hastaliklar icerisinde tartismasiz en 6nemlileri
akut miyokardiyal enfarktis (AMI), iskemik
inme (SVO) ve pulmoner tromboembolidir
(PTE). Fibrinolitik ajanlari ve tedavilerini, hatta
endikasyon ve kontrendikasyonlarini, bilmek
acil tip hekimleri icin ¢cok énemlidir. Fibrinolitik
tedavinin faydali oldugu, morbidite ve mortalite
riskini azaltirken kesin tedaviye koépru gorevi
gorebilecedi  godsterilmisti. Buna ragmen
fibrinolitik tedavi az kullaniimaktadir ve siklikla
optimum slUreden daha ge¢ verilmektedir.
Fibrinolitiklerin amaci, ciddi ve potansiyel olarak
yasami tehdit eden hasara yol acabilecek
kan pihtilarini  ¢ézmektir. Tedavinin yarari,
kan akisinin erken geri kazanilmasiyla doku
beslenmesinin en st dizeye cikariimasi ve
bdylece hem erken hem de uzun sireli sag
kalimi arttirmasi ile ilgilidir [1].

Fibrin, pihti  olusumunda en Onemli
mekanizmalardan biridir. Olusan fibrin yapisi
icerisinde bulunan plazminojen, trombolitik
(fibrinolitik)  ilaclar  tarafindan  plazmine
donastirdlur. Plazmindefibrinadinipargalayarak
damar icerisinde tekrar akim olugsmasini saglar.
Fibrinolitik ajanlardan, alteplaz (rekombinant
doku plazminojen aktivatori; rt-PA) en sik
kullanilan fibrine 6zgu ilagtir ve tUlkemizde 2006
yilinda onay almistir. Diger fibrine 6zgu ilaglar
ise reteplaz ve tenekteplazdir [2, 3].

Trombolitik tedavi, mekanik trombektomi
gibi tedavi secenekleri olmadiginda, iskemik
inmede tek tedavi segenegi olabilmektedir. Buna
ragmen tim iskemik inme hastalarinin %20’si bu
tedaviyi almasi beklenirken sadece %1 ila %7’si
bu tedaviyi alabilmektedir [4]. Bu oran Ulkemizde
net degildir fakat G¢linci basamak hastanelerde
bu oranin devlet hastanelerine goére daha
yiuksek oldugu tahmin edilmektedir [5]. AMI'de
ise kapi-balon suresinin 120 dakikaya kadar
uzatilmasi ve artik bircok merkezde anjiografi
yapilabilmesi nedeniyle trombolitik kullanimi
oldukga azalmistir ve daha siklikla st merkeze
sevk eden kurumlarda uygulanmaktadir [6,7].
Yine de AMI ile hastaneye yatirilan hastalarin
ancak %50’sinin fibrinolitik tedavi igin uygun
oldugu belirtiimektedir [8]. Yine PTE tanisi
alan hastalarin yaklasik %10’unun trombolitik
tedaviye ihtiya¢ duydugu belirtiimektedir [9].
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Trombolitik kullanimi ile ilgili ulusal veriler
Ulkemizde neredeyse tamamen Universite
ve egitim-arastirma hastanelerinden
bildiriimektedir ve ikinci basamakta trombolitik
kullanimi ile vyeterli veri yoktur. Yayinlanan
yazilarise hastaliga spesifik tedavilerden ve olgu
sunumlarinda olugsmaktadir. Biz bu yazimizda,
hastanemizde ilk kullanima basladidi tarihten
itibaren kullanilan tim trombolitik tedavileri
ve kullanildiklari durumlari belirlemek istedik.
Ayrica komplikasyon durumlari ve hastalarin 3
ayhk mortalite durumlarini da kayit altina almayi
amagcladik.

Gereg ve yontem

Calisma, Ekim 2016-Temmuz 2018 yillar
arasinda Nevsehir Devlet Hastanesi acil
servisinde retrospektif olarak yapildi. Bu
dénemden o6nce ise kayitlarda herhangi bir
trombolitik tedavi girisi bulunamadi. Acil servis,
Nevsehir ili icerisindeki en blylk ve en g¢ok
hasta kabull yapan ikinci basamak bir klinik
niteliginde olup, calisma periyodu boyunca
311,349 erigkin (=18 yas) hasta basvurusunu
karsiladi (Ekim-Aralik 2016 déneminde 36,327,
Ocak-Aralik 2017 doneminde 172,772; Ocak-
Temmuz 2018 doneminde 102,250 basvuru).
Hasta verileri hem trombolitik kayit defterinden
hem de hastane elektronik kayit sisteminden
elde edildi. Kullanilacak veriler, yas, cinsiyet,
basvuru tarih ve saati, 6zgegmis, tani, kullanilan
etken madde, komplikasyon durumu ve 3 aylik
mortalite olarak belirlendi. Diglama kriterleri,
eksik ve kayip veri olarak belirlendi.

Hastanemizde mevcutta bulunan trombolitik
ilaglar Alteplaz (Actilyse®) ve Tenekteplaz
(Metalyse®), acil serviste de bulunmakta
ve uygun hastalarda kullaniimaktadir. Kilinik
kullanim acil tip uzmani karari ile veya
ilgili  bransin  dénerisi  (gégus hastaliklari,
kardiyoloji, noroloji) ile olmaktadir. Calisma
icin etik kurul onami Nevsehir Haci Bektas
Veli Universitesinden 10.09.2018 tarihinde
2018.10.120 karar numarasi ile alinmistir.

Veri Analizi

istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics
for Windows, Versiyon 21 (Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MedCalc® Versiyon 15,8 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium) kullanilarak
gerceklestirildi. Surekli veriler ortanca ve geyrek
aralklar (IQR) olarak belirtildi. Kategorik veriler
frekans ve yiizdeler olarak belirtildi. iki grup
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arasindaki normallik analizi Shapiro-Wilk analizi
ile yapildi. Surekli veriler igeren ikili gruplar
arasindaki fark Mann-Whitney testi ile bakildi.
Kategorik veriler Pearson’s x2 veya Fisher’s
exact testi ile karsilastirildi. Kritik a degeri, 05
oldugunda anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma periyodu boyunca 57 hastaya
trombolitik tedavi verildi. Hastalarin ortanca
yasl 68 (IQR 54-79) ve erkek cinsiyet orani
%70,2 idi. Olgularin %17,5'ine (n=10) 2016
doéneminde igerisinde, %43,9’una (n=25) 2017
ve %38,6’sina (n=22) 2018 déneminde tedavi
uygulandi. Tim calisma boyunca trombolitik
tedavi kullanim sikhgi 1,8/10.000 basvuruydu;
2016 doéneminde 2,8/10.000, 2017 déneminde
1,4/10.000 ve 2018 déneminde 2,2/10.000
basvuru oranindaydi. Tim hastalarin %56,1’i
08:00-16:00 saatleri arasinda, %40,4’G 16:00-
24:00 saatleri arasinda ve %3,5'i 24:00-
08:00 saatleri arasinda acil servise basvurdu.
Hastalarin ~ komorbiditelerine  bakildiginda
hipertansiyon %43,9 oraninda, koroner arter
hastaligi ve kalp yetmezligi %26,3, diabetes
mellitus  %19,3, kronik obstruktif akciger
hastaligr %14, atriyal fibrilasyon %12,3, kronik
bébrek hastaligi %5,3 ve serebrovaskiler
hastalik 6ykisu %3,5 oraninda saptandi. Higbir
hastada malignite dykislu saptanmadi.

Trombolitik ~ tedavi uygulanan tanilar
icerisinde; SVO %50,9 oraninda saptandi,
AMI %29,8, arrest etiyolojisi (kardiyopulmoner
resusitasyon [KPR] sirasinda verilen) %10,5
ve PTE %8,8 oranindaydi (Tablo1). Arrest
etiyolojisi tanisi, yuksek klinik stiphe izerine acil
hekiminin KPR sirasinda kendikarariveyauygun
klinigin dnerisi ile trombolitik tedavi uyguladigi
durumlardan olugsmaktaydi. Tedaviler arasinda
alteplaz %75,4 oraninda ve tenekteplaz %24,6
oraninda uygulandigi goéruldi. Hastalarin
%82,5’inde (n=47) tedavi sonrasi herhangi bir
komplikasyon saptanmamigken, %3,5’inde
(n=2) kranial kanama, %1,8’inde (n=1) dis
eti kanamasi gelisti. Hastalarin  %12,3’0
tedavi slrecinde arrest gelisip kaybedildigi
icin komplikasyon takibi yapilamadi. Tedavi
uygulanan tim hastalarin 3 aylik mortalite orani
%57,9 idi.

Alteplaz  uygulanan hastalarin  tanilar
arasinda (n=43); SVO %67,4 oraninda, AMI
%9,3,PTE %9,3 vearrestetiyolojisi%14 oraninda
saptandi (Tablo 1). Hastalarin %76,7’sinde
tedavi iligkili komplikasyon saptanmamigken,
%4,7 oraninda kranial kanama, %2,3 oraninda
dis eti kanamasi gelistigi gorildi. Hastalarin
%16,3'inde komplikasyon takibi yapilamadi.
Hastalarin 3 aylik mortalite orani %53,5 olarak
izlendi. Mortalite gelisen bu hastalarin doértte
birinde tedavi KPR sirasinda verildi ve tani
netlestirilemedi. Mortalite izlenmeyen hastalarin
higbirinde ayrica komplikasyon izlenmedi (Tablo
2).

Tenekteplaz uygulanan hastalarda ise
(n=14); AMI %92,9 (n=13) oraninda izlenirken
PTE %7,1 (n=1) oranindaydi (Tablo 1). Tedavi
iliskili komplikasyon hicbir hastada izlenmedi.
Hastalarin 24 saatlik mortalite orani %50 iken,
3 aylik mortalite orani %71,4 olarak saptandi.

Tartisma

iskemik inme, akut miyokard enfarktiisii
ve pulmoner embolizm, acil olarak tedavi
edilmediginde ciddi organ yetmezligi ve 6lime
neden olabilecek durumlardir. Bunun sebebi
ise sikhkla akut tromboembolinin neden oldugu
organlardakiyetersizkanakimive oksijenizasyon
eksikligidir. Trombolitik uygulamasi, bu blokaiji
geri gevirerek doku hasarini sinirlar ve hastanin
klinigine fayda saglar [4]. Trombolitik tedavi,
mekanik trombektomi gibi tedavi secenekleri
olmadiginda, iskemik inmede tek tedavi
segenedi olabilmektedir. Buna ragmen tum
iskemik inme hastalarinin %20’si bu tedaviyi
almasi beklenirken sadece %1 ila %7’si bu
tedaviyi alabilmektedir [5]. Bu oran Ulkemizde
net degildir fakat Giglincli basamak hastanelerde
bu oranin devlet hastanelerine gére daha
yuksek oldugu tahmin edilmektedir [6]. AMI'de
ise kapi-balon silresinin 120 dakikaya kadar
uzatilmasi ve artik bircok merkezde anjiografi
yapilabilmesi nedeniyle trombolitik kullanimi
oldukga azalmistir ve daha siklikla Ust merkeze
sevk eden kurumlarda uygulanmaktadir [7, 8].
Yine de AMI ile hastaneye yatirilan hastalarin
ancak %50’sinin fibrinolitik tedavi i¢in uygun
oldugu belirtiimektedir [9]. Yine PTE tanisi
alan hastalarin yaklasik %10’'unun trombolitik
tedaviye ihtiya¢c duydugu belirtiimektedir [10].
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Tablo 1. Trombolitik tedavi uygulanan hastalarin demografik ézellikleri.

Total Alteplaz Tenekteplaz
n=57 n=43 n=14
Tanilar, n (%)
SVO 29 (%50,9) 29 (%67,4) 0(0)
AMI 17 (%29,8) 4 (%9,3) 13 (%92,9)
PTE 5 (%8,8) 4 (%9,3) 1(%7,1)
Arrest etiyolojisi 6 (%10,5) 6 (%14) 0 (0)
Komplikasyon, n (%)
Var 3 (%5,2) 3 (%7) 0 (0)
Yok 47 (%82,5) 33 (%76,7) 14 (%100)
Bilinmiyor 7 (%12,3) 7 (%16,3) 0 (0)
3 aylik mortalite, n (%)
Var 33 (%57,9) 23 (%53,5) 10 (%71,4)

AMI, akut miyokard enfarktlisti; SVO, akut iskemik inme; PTE, pulmoner tromboemboli

Tablo 2. Alteplaz uygulanan hastalarda 90 gunltk mortalite sonuglarinin analizi.

90 glnldk mortalite (+)

90 glnldk mortalite (-)

n=23 n=20 P

Yas medyan (IQR) 70 (54-79) 72 (60-78) 0,874
Erkek cinsiyet, n (%) 13 (%56,5) 15 (%75) 0,205
Tani, n (%)

SVO 11 (%47,8) 18 (%90)

PTE 3 (%13) 1 (%5)

0,023
AMI 3 (%13) 1 (%5)
Arrest etiyolojisi 6 (%26,1) 0 (%0)
Komplikasyon, n(%)

Yok 13 (%56,5) 20 (%100)

Var 3 (%13) 0 (%0) 0,003

Bilinmiyor 7 (%30,4) 0 (%0)

AMI, akut miyokard enfarktlst; SVO, akut iskemik inme; PTE, pulmoner tromboemboli

Calismamizda trombolitik tedavi uygulama
orani 1,8/10.000 acil bagvurusu olarak gorilda.
Bu oran 2016 doneminde 2,8/10.000, 2017
déneminde 1,4/10.000 ve 2018 ddneminde
2,2/10.000 oranindaydi. Yillara goére bu oranin
degisiminin, hastanemizdeki slrekli degisen
brans hekimlerinin tutumu, yogun bakim
Unitelerinin siklikla dolu olmasi ve bu hastalarin
baska merkeze sevk olmasi nedeniyle
tedavinin farkli sikliklarda kullaniimasiyla ilgili
olabilir. Konu ile ilgili literatlrde ise yeterli veri
bulunamamistir.

Trombolitik ~ tedavi  uygulanan  tanilar
icerisinde en sik SVO (%50,9) tanisi oldugu

312

goruldi. Diger tanilar AMI (%29,8), arrest
etiyolojisi (KPR sirasinda) (%10,5) ve PTE’ idi
(%8,8). Ulkemizde en sik élim sebeplerinden
biri iskemik kalp hastaliklari sonrasinda ise
stroke hastalari gelmektedir. Fakat akut
tedavi slrecinde trombolitik tedavi iskemik
inmede neredeyse bircok merkezde tek
tedavi secenedi olarak kargsimiza ¢ikmaktadir.
AMl'de ise anjiografi uygun kosullarda ilk
tedavi secenegidir. Hastenemizde de Temmuz
2016 tarihinden itibaren anjiografi islemi
yapilmaktadir. Bu sebeplerle c¢alismamizda
SVO en cok trombolitik tedavi uygulanan
hastalik grubunu olusturmaktadir.
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Alteplaz,  hastanemizde  aktif olarak
kullanilan iki farkli trombolitik ajandan en sik
kullanilaniydi. Bunun sebebi olarak ise daha
fazla endikasyonu olmasina baglandi [11]. Bu
tanilarin arasinda SVO tani oraninin %67’lere
kadar c¢iktigi goruldi. AMI ve PTE her ikisinin
orani yaklasik %10 civarindaydi. Yiksek klinik
stphe Uzerine (AMI veya PTE) KPR sirasinda
alteplaz uygulanan hastalarin orani yaklasik
%15 idi. Bottiger ve ark. yaptigi ileriye donuk
g6zlemsel bir calismada kardiyak nedenli arrest
olgularinda alteplaz ve heparin uygulamasinin
guvenli ve hasta sonuclarini dizeltebilecegi
sonucuna variimis [12]. Fakat guncel calisma
sonuglari hala tartigmaldir [13, 14]. Bizim
calismamizda arrest etiyolojisi tanih hastalar
kaybedildigi ve tanilari netlesmedigi igin bu
tani  grubunu olusturmaktadir. Diger hasta
gruplarindaki KPR uygulamasi galisma amaci
farkl oldugu igin degerlendiriimemisgtir.

Stroke  hastalarinda, rt-PA  (alteplaz)
uygulamasi sonrasi semptomatik intrakranial
hemoroji  sikligi %6 civarindadir. PTE
hastalarinda ise trombolitik sonrasi hemorojik
komplikasyon orani %9 civarindadir [15]. Bizim
¢alismamizda kanama komplikasyonu alteplaz
uygulamasi sonrasi %7 olarak karsimiza gikti.
Yine de hastalarin yaklasik %15’'inde exitus
gelistigi icin komplikasyon takibi yapilamadi.

Tenekteplaz, alteplazdan daha uzun yari
omdurli ve daha fazla fibrin spesifik Gglncu
jenerasyon bir trombolitik ajandir. Tek doz
uygulamasi nedeniyle AMI'de daha fazla tercih
sebebidir. intrakrinal hemoroiji riski alteplaz ile
benzer fakat diger kanama komplikasyonlari
dahaazdir[16, 17]. Calismamizda hastanemizde
anjio Unitesi olmasi nedeniyle tenekteplaz
kullanim orani oldukga dusuk saptanmistir.
Kullanildigi durumlardan birincisi; anjio Unitesi
ilk acildigi dénemde gece saatlerinde anijio
yapillamamasiydi ve bu hastalar trombolitik
tedavi ihtiyaci duyabiliyordu. Diger bir durum ise
eger hasta anjio Unitesine gikamayacak kadar
unstabil durumda ise bu tedavi segenegine
gecilmesiydi. Bu hastalarin buyuk bir kismini
da gogus agrisi ile acil servise basvurdugu
anda ventrikuler fibrilasyon veya kisa sureli
arrest gelisen hastalar olusturmaktadir. Bu
nedenle tenekteplaz uygulanan hastalarin
yarisinda 24 saat igerisinde mortalite gelismistir.
Calismamizda bir PTE olgusuna tenekteplaz
uygulandigr  goérdimusttr. Literatirde PTE

vakalarinda tenekteplaz uygulamasina dair
bircok olgu ve calisma rapor edilmistir [18, 19].
Fakat halen konu tartismaldir.

Calismanin en blyuk kisithligi, verilerin
geriye yonelik olarak hastane kayit sisteminin
alinmasiydi. Ayrica hastalara girilen tanilarin
veya konstltasyon notlarinin eksik oldugu
gorildd. ikinci basamak acillerde hasta yikinin
cok fazla olmasi bu tir nedenlere sebebiyet
verebilmektedir.

Sonug olarak, ikinci basamak acil servislerde
trombolitik  tedavi uygulamasi  hakkinda
ulusal Olgekte yayinlanmis yeterli veri seti
yoktur. Bu galisma ile yaklasik iki ¢alisma yili
surecinde 57 hastaya bu tedavinin verildigi
saptandi. Bu hastalarin yarisi, il sinirlarimiz
icerisinde trombolitik ajanlar ile tek tedavi
seceneg@i olan SVO tanili hastalardi. En sik
kullanilan ajan ise, endikasyonu fazla olmasi
nedeniyle, alteplazdi. Kilavuzlara uygun tedavi
verilebilmesi agisindan ve kritik hastalarda
Ulke genelinde stardardizasyon olusturulmasi
acisindan ikinci basamak hastanelerde de bu
tedavilerin yapilabilmesi ve hatta hekimlerin
cesaretlendiriimesi uygun olacaktir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to compare the traction table and supine position without traction table in
double axis femoral nailing of intertrochanteric fractures in terms of reduction quality and complication rates.
Material and Method: Sixty-three patients with a mean age of 68.54+16.42 (29-97) were retrospectively
analyzed. 42 patients were operated without the traction table, 21 patients were operated with the traction table.
Collodiaphyseal angles and Baumgartner reduction criteria were used for radiologic evaluation. The union time
of the fractures, complications, and nonunion cases were assessed.

Results: The restoration of collodiaphyseal angle was better in the group using the traction table, the reduction
quality could not be restored well in the group without the traction table (p<0.05). The mean union time was
calculated as 3.2+2.2 months in patients operated with the traction table while in patients who were operated
without a traction table was calculated as 4.26+2.23 months (p>0.05). Cut-out and nonunion complications were
more common in the group operated without traction table. Increasing difference of the collodiaphyseal angle
was found to be correlated with the complication rates and union time.

Conclusion: Better reduction was achieved in the patient group that operation performed using the traction
table and the complication rates were low in this group. Operation with the traction table should be the first
choice for intertrochanteric fractures. The supine position without traction table may be a preferable treatment
method for intertrochanteric fractures when the traction table is not available.

Key Words: Supin position, intertrochanteric fractures, traction table, collodiaphyseal angle.

Yériikoglu AC, Aydemir AN, Yiicens M, Yigiter O, Kiter AE, Ok N. Comparison of Traction Table and Supine
Position Without Traction in Double Axis Femoral Nailing of Intertrochanteric Fracture. Pam Med J 2019;12:315-
320.

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, intertrokanterik kiriklarin supin pozisyonunda traksiyon masasi kullanilarak ve
kullaniimadan cift eksenli femur civisi ile tedavisinde rediksiyon kalitesi ve komplikasyon oranlari agisindan
karsilastiriimasidir.

Gereg Yontem: Ortalama yasi 68,54+16,42 (29-97) olan 60 hasta retrospektif olarak incelendi. 42 hasta traksiyon
masasi olmadan ameliyat edildi, 21 hasta traksiyon masasiyla ameliyat edildi. Radyolojik degerlendirme igin
kollodiafizel agilari ve Baumgartner reduksiyon kriterleri kullanildi. Kiriklarin kaynama suresi, komplikasyonlar
ve kaynamama vakalari degerlendirildi.

Bulgular: Kollodiyafizel agi restorasyonu, traksiyon masasinin kullanildiyi grupta daha iyiydi, traksiyon
masasinin olmadigi grupta iyi bir rediksiyon kalitesi elde edilemedi (p<0,05). Traksiyon masasi ile ameliyat
edilen hastalarda ortalama kaynama suresi 3,2+2,2 ay iken traksiyon masasi olmadan ameliyat edilen hastalarda
4,26+2,23 ay olarak hesaplandi (p>;0,05). Traksiyon masasi olmadan opere edilen grupta vida penetrasyonu
ve kaynamama komplikasyonlari daha fazlaydi. Kollodiafizel a¢i farkinin artmasinin komplikasyon oranlari ve
kaynama suresi ile korele oldugu saptandi.

Sonug: Sonug olarak, traksiyon masasi kullanilarak opere edilen hasta grubunda daha iyi rediiksiyon elde
edildigi ve komplikasyon oranlarinin bu grupta diisiik oldugu gériildi. intertrokanterik kiriklar igin traksiyon
masasi ile operasyon ilk segenek olmalidir. Traksiyon masasiz supin pozisyonu traksiyon masasi mevcut
olmadiginda intertrokanterik kiriklar icin tercih edilen bir tedavi yontemi olabilir.

Ali Cagdas Y®oriikoglu, MD., Assistant Professor. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology.
DENIZLI, e-mail: alicagdasyorukoglu@gmail.com (orcid.org/0000-0001-8903-3578) (Sorumlu Yazar)

Ahmet Nadir Aydemir, MD., Assistant Professor. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology.
DENIZLI, e-mail: ahmetnadiraydemir@gmail.com (orcid.org/0000-0002-3095-4935)

Mehmet Yiicens, MD., Assistant Professor. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology. DENIZLI,
e-mail: aflyucens@yahoo.com (orcid.org/0000-0001-6924-6613)

Ozgir Yigiter,M.D., Denizli Government Hospital, Clinic of Orthopedics and Traumatology, DENIZLI, e-mail: dryigiter77@yahoo.com (orcid.
0rg/0000-0002-3365-5164)

Ahmet Esat Kiker,M.D., Professor. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology. DENIZLI, e-mail:
esatkiter@gmail.com (orcid.org/0000-0002-5061-6669)

Nusret Ok,M:D., Assistant Professor. Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology. DENIZLI,
e-mail: oknusret@gmail.com (orcid.org/0000-0002-3365-5164)

315



Pamukkale Tip Dergisi 2019;12(2):315-320

Yériikoglu ve ark.

Anahtar Kelimeler: Supin pozisyonu, intertrokanterik kiriklar, traksiyon masasi, kolladiafizer agl.

Yortkoglu AC, Aydemir AN, Yiicens M, Yigiter O, Kiter AE, Ok N. intertrokanterik kiriklarda cift eksenli femoral
civilemede traksiyon masasi ve traksiyonsuz supin pozisyonunun karsilagtiriimasi. Pam Tip Derg 2019;12:315-

320.

Introduction

Proximal femur fractures are usually
operated with the use of traction table in the
supine position [1]. Complications such as
erectile dysfunction, pudendal nerve damage
[2], intact leg compartment syndrome [3]
and peroneal nerve damage have also been
reported due to the use of the traction table
[4]. In addition to this, setting up the patient
with the traction table causes significant delay
to the beginning of the operation and prolongs
the time under anesthesia [5]. Supine position
without traction table may be preferred if patient
also have cervical spine injury, ipsilateral
lower extremity fracture and severe pulmonary
compromise [6, 7]. Previous studies have
reported that intramedullary fixation of proximal
femoral fractures can be performed in the
lateral decubitus position and in a publication it
is described for subtrochanteric fractures in the
prone position [8] without a traction table. The
feasibility of nailing of intertrochanteric fractures
in the supine position has not been discussed
previously.

In this study, it was aimed to make a
contribution to the literature by comparing both
operation techniques; in the supine position with
the knees flexed without the traction table and
conventional surgery with the traction table in
the intertrochanteric femur fractures in terms
of fracture reduction quality and complication
rates.

Material and method

Sixty-three patients with a mean age of
68.54+16.42 (29-97) who were admitted to
two separate centers with intertrochanteric
femur fractures between 2010 and 2014 were
retrospectively analyzed. The mean follow-up
time was 52.21+14.05 (35-105) months. 36
patients were male and 27 patients were female.
37 patients had fracture on the right side, 26
patients had fracture on the left side. (Table
1). Fractures were classified according to the
Arbeitsgemeinschaft flir Osteosynthesefragen
(AO) classification. The study protocol was
approved by the Ethics Committee. 42 patients
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were operated without the use of a traction table
at the first center in the supine position using
a conventional fracture table. The operation of
21 patients was performed in the second center
using the same implant The Veronail® (Veronail
Trochanteric System, Orthofix, Bussolengo,
Italy) with the help of the traction table. Implant
allows using two parallel sliding cephalic screws
or two convergent fixed screws for fixation of the
neck of the femur. Patients who were operated
without using a traction table, were placed to
the conventional radiolucent surgical table
in the supine position with 70-degree flexion
of their knees and the proximal portion of the
tibia were in contact with the distal end of the
table. Distal part of the cruris was allowed to
swing to the bottom of the table. By this way,
the patient’s lower extremity performed gravity
assisted proximal femoral traction with the cruris
weight (Figure 1). Slight internal and external
rotation movements were manually applied to
the lower extremity under fluoroscopic control
and guide wire fixation was performed when
best reduction was obtained. After confirmation
that the guide wires were inside the femoral
neck in anteroposterior position, the leg and ¢
arm was positioned for lateral view of femoral
neck, to confirm that the guide wires were in the
center of the femoral neck on the lateral plane.
(Figure 2) After insertion of the appropriate
length of the lag screws to the femoral neck
under anteroposterior position, frog-leg position
images were taken to evaluate the screw
position in the femoral neck (Figure 2). In the
conventional traction table group, the operation
was started after reduction of fractures under
C-arm. Follow-up was scheduled at 4, 6
weeks and 6, 12 months after the operation.
The reduction qualities were assessed by
calculating the collodiaphyseal angles(CDA) of
the operated side and the healthy side of each
patient. Baumgartner reduction criteria were
used for radiologic evaluation [9]. The union
time of the fractures and complications such as
cut-out, intra-articular migration of the screw,
fixation loss, implant-related fractures and
nonunion were assessed. Patients who died in
the early period after surgery were noted.
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Table 1. Demographic charesteristics of the patients

Usage of traction table

No n=42 Yes n=21 p
Gender Male 30 (71.42%) 6 (28.57%)
Female 12 (28.58%) 15(71.42%) >0.05
AO 1 18 (42.9%) 11 (52.4%)
2 13 (31.0%) 4(19.1%)  >0.05
3 11 (26.2%) 6 (28.6%)
Divergent Screw 33 (78.57%) 13 (61.9%)
Convergent screw 9 (21.43%) 8 (38.1%)

Figure 2. Final confirmation of the lag screw positions: anteroposterior image and frog leg position
images were taken to evaluate lateral positions of the the screws in the femoral neck
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Statistical analyses

SPSS 17.0 was used in the evaluation of
the data. Descriptive statistics were used for
categorical variables, number, percentage;
arithmetic mean and standard deviation for
continuous variables. Chi-square test was
used to compare categorical variables. When
the parametric test assumptions were provided
in comparing the independent groups, the
difference between Two Means Test was used
for significance; Mann-Whitney U test was used
when parametric test assumptions were not
provided. Sperarman corelation test was used
for corelation Statistical significance level (p)
was accepted as <0.05.

Results

The mean age of the patients who were
operated without the use of a traction table was
65.6+16.6, and the mean age of the patients
who were operated on the traction table was
74.24+14.9. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of age

Table 2. The collodiaphyseal angle of the patients.

distribution and AO classification of fractures
(p>0.05). In the group with the traction table, the
average CDA of the healthy side was 131.6+4.5,
while the average postoperative CDA of the
fractured side was 129.915.7 (p>0.05). In the
group without the use of the traction table, the
average CDA of the healthy side was 130.6+6.3
while CDA of the operated side was 121.2+11.5
(p<0.05) (Table 2). The mean union time
was calculated as 3.2+2.2 months in patients
operated with the traction table while in patients
who were operated without a traction table 1t
was calculated as 4.26+2.23 months (p>0.05).
According to the Baumgartner classification, both
methods gave similar results (p>0.05) (Table 3).
Complications of both methods are given in Table
3. There was a moderate correlation between
CDA difference and complication rate r=0.559
p<0.001. Low degree of + correlation was found
between the CDA difference and the union time
p=0.01 r=0.359. A positive moderate correlation
was found between angular difference and Cut-
out complication r=0.401 p=0.001.

Collodiaphyseal angle

Operated side
129.9+5.7
121.2¢11.5

Traction table
Without Traction table

Healthy side p
131.6+4.5 >0.05
130+6.3 <0.05

Table 3. The complications and Boumgartner classification comparing both methods.

Complications With Traction Table

Without Traction table p

Cephalic screw malposition -

Implant fracture 1(4.8%)
Periprosthetic fracture 1(4.8%)
Ex 3(14.3%)
Nonunion 2(9.5%)
Cut out 1(4.8%)
Boumgartner classification

Good 13(61.9%)
Moderate 4(19%)
Bad 4(19%)

1(2.4%)

- >0.05

1(2.4%)

8(19.0%)

5(11.9%)

23(54.42%)
10(23.8%) >0.05

9(21.4%)
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Discussion

The patients operated with traction table had
better restoration of CDA compared to those
without traction table. Cut-out and nonunion
complications were more common in patients
with an increased angle difference. The use
of the traction table did not have a significant
effect on union time but the rate of nonunion
was higher in the group without traction table.
In terms of complications, better results were
obtained in the group with the traction table.

The feasibility of these operations without
using the traction table has been reported
in previous studies. Researchers who used
the manual traction method with the lateral
decubitus position due to the absence of a
traction table in their centers reported that, this
method did not completely obviate the tip-apex
distance and ideal quadrant placement of the
screw [10]. Sahin et al. compared the patients
who were operated with traction table with those
manual traction applied in the supine position
in unstable intertrochanteric femur fractures and
no significant difference was observed between
the groups when the surgical or postoperative
parameters were evaluated [5]. In another study,
conducted by Sonmez et al. compared the lateral
decubitus position with patients treated at the
traction table, there was a significant difference
on the CDA change in the group without traction
table and they found that the CDA was better
restored in the traction table group. However,
they didn’t found any statistically significant
difference according to the Bomgartner criteria
[1]. In our study, similarly, CDA was better
restored on the traction table but in terms of
Baumgartner classification, both methods gave
similar results. We observed that the increasing
difference of the CDA was correlated with
the complication rates and union time. The
characteristic displacement in intertrochanteric
fractures is the shortening and external rotation
of the distal fragment. The head and neck
fragment displaces into varus and posterior
position. Besides this, operating in supine
position has some advantageous; the contact of
the proximal tibia to the operation table with the
flexion of the knees, allows for the self-traction of
the fracture. Contact of the hip to the operation
table reducing posterior angulation and rotation
of the proximal part, which prevents neck shaft

overlapping [11]. Although the traction table
provides a good correction in the fracture line
and facilitates surgery, it may not be available
in every clinic or when the patient has additional
injuries, the surgeon must be able to perform
the operation in the supine or lateral decubitus
position [12]. Kumar and Chadha’s case series
of 328 patients without using a traction table
97% of cases showed good and moderate
reduction quality. In our own series, this ratio
was found to be 77% according to Boumgartner
criteria. The most common cause of cut-out is
failure to provide anatomic reduction and lack
of optimal lag screw position [13, 14]. In the
present study, the CDA of femoral neck was not
fully achieved in the supine position and that
the cutout and nonunion was more observed
in the group without the use of the traction
table. Surgery with the traction table, cause
delay to start operation than those not used, for
reasons such as the setup of the traction table,
more detailed surgical cover and obtaining
fracture reduction [1, 8]. In elderly patients with
comorbidity, prolonged anesthesia has been
reported to cause complications, which increase
morbidity and mortality [15]. In this study, in the
postoperative period, the number of ex-patients
was found to be 14.3% in the group of patients
operated with traction table and 2.4% in the
group of patients without traction table. The
short duration of surgery under anesthesia and
patients’ exposure to anesthetic drugs for less
time can be one of the reason for this difference.

This study has some limitations. First,
it has been designed retrospectively and
the operations carried out in two different
institutions with different surgeons. Therefore,
some differences between the groups, the
operating room, physical differences such as
C-arm quality; and personal differences such as
surgical experience have been ignored.

In conclusion, better reduction was achieved
in the patient group that operation performed
using the traction table and the complication
rates were low in this group. Operation with
the traction table should be the first choice for
intertrochanteric fractures. The supine position
without traction table may be a preferable
treatment method for intertrochanteric fractures
when the traction table is not available.
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Colyak hastalarinda ve saglikl gocuklarda laktoz malabsorbsiyonu

Lactose malabsorption in children with celiac disease and healthy children
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Ozet

Amag:Laktoz malabsorbsiyonu, dogustan, primer veya sekonder olarak ortaya cikabilir. Colyak hastaligi,
sekonder laktoz malabsorbsiyona neden olan bir hastaliktir. Bu ¢alismada, ¢dlyak hastasi ¢cocuklar ile saglikl
cocuklarda laktoz hidrojen nefes testi ile laktoz malabsorbsiyon sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem:Calismaya, 64 colyak hastasi ve 52 saglikli cocuk dahil edildi. Cdlyak hastalari yeni tani
alanlar ve takipli ¢célyak hastalari olarak iki gruba ayrildi. Takipli ¢dlyak hastalari tedaviye (glutensiz diyete) tam
uyumlu olanlar ve tedaviye uyumsuz olanlar olarak iki grupta incelendi. Laktoz hidrojen nefes testi 0-500 ppm
hidrojen seviyesini algilayabilen ve 1 ppm diizeyinde duyarli gaz analiz cihazi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Cocuklarin ortalama yasi 10,4+4,5 yildi. Cdlyak hastalarinin 16’si yeni tanili, 48’i takipli idi. Takipli
¢Olyaklarin 24’0 (%50) glutensiz diyete tam uyumluydu. Yeni tani ¢olyak hastalarinin %62,5’inde, glutensiz
diyete uyumsuz olanlarin %54,2’sinde, glutensiz diyete tam uyumlularin %33,3’lnde, saglikh g¢ocuklarin ise
%19,2’sinde laktoz hidrojen nefes testi pozitifti. Yeni tanili ve glutensiz diyete uymayan ¢olyak hastalarinin
laktoz hidrojen nefes testi pozitiflik orani (sirasiyla, %62,5; %54,2), saglikh gocuklardan (%19,2) anlamli
olarak yuksekti (sirasiyla, p=0,002 ve p=0,003). Hem ¢dlyak hastalarinda hem de saglikli ¢cocuklarda, laktoz
hidrojen nefes testi pozitif olanlarin beden kitle indeksi z skoru, negatif olan ¢gocuklardan anlamli olarak disuktu
(p&lt;0,001, p=0,041; sirasiyla).

Sonug: Calismada, ¢olyak serolojisi pozitif olan hastalarda laktoz hidrojen nefes testi pozitifligi anlaml olarak
yuksek bulundu. Coélyak hastaliginda laktoz hidrojen nefes testi ile laktoz malabsorbsiyon sikli§i ve mukozal
hasar indirekt olarak saptanabilir. Laktoz malabsorbsiyonu, beden kitle indeksi diistik olan ¢gocuklarda daha sik
gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ¢olyak hastaligi, hidrojen nefes testi, laktoz malabsorbsiyonu.

Comba A, Demirbas F, Eren E, Caltepe G, Yice O, Kalayci AG. Célyak hastalarinda ve saglikh cocuklarda
laktoz malabsorbsiyonu. Pam Tip Derg 2019;12:321-328.

Abstract

Purpose:Lactose malabsorption (LM) can be congenital, primary, or secondary. Celiac disease (CD) is a
secondary cause of lactose malabsorption. This study aimed to determine lactose malabsorption frequency
using a lactose hydrogen breath test (LHBT) in children with celiac disease and healthy children.

Materials and Methods:The study included 64 children with CD and 52 healthy controls. Celiac patients were
divided into groups as newly diagnosed and followed celiac patients. The latter were divided into groups as
compliance or noncompliance with gluten-free diet (GFD). LHBT was performed using a gas analyser with a
1-ppm sensor sensitivity of hydrogen levels of 0—500 ppm.

Results: Mean age of the children was 10.4+4.5 years. Sixteen of the patients had newly diagnosed celiac
disease, and 24 (50%) were compliant with GFD. LHBT results were positive in 62.5% of the newly diagnosed
CD patients, 33.3% of those compliant with GFD, 54.2% of those non-compliant with GFD, and 19.2% of
controls. A significantly higher proportion of newly diagnosed CD (62.5%) and non-compliant with GFD (54.2%)
had positive LHBT results than controls (19.2%) (p=0.002 and p=0.003, respectively). The body mass index
z scores of the children with LHBT positivity were significantly lower than others in both healthy children and
children with CD (p&lt;0.001, p=0.041, respectively).
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Conclusion:In our study, the frequency of LHBT positivity was significantly higher in celiac patients with positive
celiac serology.LHBT identified mucosal damage as indirect in celiac disease. Lactose malabsorption is more

common in children who have low body mass index.

Key Words: Child, celiac disease, hydrogen breath test, lactose malabsorption.

Comba A, Demirbas F, Eren E, Caltepe G, Yiice O, Kalayci AG. Lactose malabsorption in children with celiac
disease and healthy children. Pam Med J 2019;12:321-328.

Giris

Cdlyak hastaligi, genetik olarak yatkinhgi
olan bireylerde, diyetteki glutene karsi kalici
duyarlilik sonucu gelisen, bagirsak ve bagirsak
disi bulgularla seyreden, otoimmn, sistemik bir
hastaliktir [1]. Dinya genelinde %0,5-1 siklikta
gorulmektedir. Hastalik tipik, atipik, sessiz ve
latent formlarda goralebilir [2]. Tipik ¢olyak
hastaligi, 6-24 aylik cocuklarda diyete gluten
girdikten sonra baslayan kronik ishal, karin
sisligi ve kilo kaybi ile bulgu veren bir hastaliktir
[3]. Colyak hastaliginin ginimizde tek
tedavisi 6mur boyu glutensiz diyet (GD)'tir [4].
Tedavi edilmeyen ¢dlyak hastalarinda mukozal
laktaz aktivitesinin siklikla azaldigi ve laktoz
malabsorbsiyonu (LM) gelistigi bilinmektedir [5].

Laktoz, glukoz ve galaktoz
monosakkaritlerinden olusan ve sadece
memelilerin  sttiinde bulunan bir primer

karbonhidrattir [6]. Laktoz’'un absorbsiyonu i¢in
ince bagirsak fircamsi kenar enzimi olan ve
villuslarin tepesinde bulunan 2 monosakkarit
arasindaki bagi ayiran lactase-phlorizin
hydrolase (¢ogunlukla laktaz olarak bilinir)
enzimi gereklidir [7]. Pargalanma sonrasi bu
monosakkaritler, enterositler tarafindan kan
akimina absorbe edilir [8].

insanlarin  %70’inde etnik ve yas gibi
faktorlere iligkili olarak laktaz enziminde
zamanla azalma gorilur [9]. Bu durum primer
laktaz eksikligi veya adult-type hypolactasia
(lactase-nonpersistence) olarak adlandirilir [7,
9]. Laktoz malabsorbsiyonu, sindirilen laktoz
miktari ile laktaz enzimi arasindaki dengesizlik
nedeniyle olusan fizyolojik bir problem olup,
asemptomatik bir durumdur [7]. Laktoz veya
laktoz igeren gidalarin sindiriminden sonra,
karin agrisi, siskinlik ve gaz ve ishal gibi
semptomlarin bir veya fazlasinin olusmasina
laktoz intoleransi denir [7]. Sekonder laktaz
eksikligi infeksiydz enterokolit, inek st protein
allerjisi, persistan diyare, ¢olyak hastahgi
ve crohn hastaligi gibi ince bagirsak hasari
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yapan hastaliklardan kaynaklanan laktaz
eksikligidir [6, 8]. Sindiriimeden kolona gegen
laktoz, bakteriler tarafindan hidrolize edilir ve
karbondioksit, hidrojen, metan ve kisa zincirli
yag asitleri (propiyonik asit ve butirik asit)
uretilir [10]. Normalde insan hcreleri hidrojen
ve metan Uretmezler. Bakteriler tarafindan
uretilen hidrojen ve metan difiizyon yoluyla kan
dolasimina geger ve nefes ile solunumdan atilir
[11].

Laktoz hidrojen nefes testi (LHNT) LM
sonucu kana gecen ve nefesle atilan hidrojeni
kromotografi ile kantitatif olarak saptayan
bir yontemdir [11]. Azalmis laktaz aktivitesi,
ince bagirsak mukozal hasarinin hassas bir
gostergesidir. Bu nedenle ¢dlyak hastalarinda
LHNT ile LM durumu incelenerek mukozal
hasar varligi degerlendirilebilir [5].

Bu calismanin amaci, LHNT ile ¢dlyak
hastalari ve saglikh cocuklarda LM sikhgini
saptamak ve etkileyen faktorlerini belirlemektir.
Diger amacimiz ise ¢élyak hastalarinda GD’e
uyumun LM Uzerindeki etkisini arastirmaktir.

Gereg ve yontem

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dal’'nda yapildi. Calismaya 64
¢colyak 52 saglikh kontrol olmak Uzere toplam
116 gocuk dahil edildi.

Colyak hastaligi tanisi igin, serum doku
transglutaminaz IgA ve antiendomisium IgA ve
serum IgA dizeyleri 6lculdu. Selektif IgA eksikligi
olan hastalarda dokutransglutaminaz 1gG
antikor dizeyi o6lculdi. Doku transglutaminaz
IgA ve IgG (Euroimmun, Germany) mikro ELISA
ile antiendomisium antikoru (Euroimmun,
Germany) indirekt immunfloresan yoéntemi ile
calisildi. Antikorlari pozitif bulunan hastalara
endoskopi (Olympus, GIF Q240Z, Japan)
yapildi, Duodenum 2. kisim ve bulbustan ¢oklu
biyopsiler alindi. Biyopsilerde, histopatolojik
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siniflandirmasi i¢cin Modifiye Marsh (Oberhuber)
klasifikasyonu kullanildi [12].

Colyak hastalari bagvuru bulgularina goére
tipik ve atipik olarak siniflandirildi. Hastalarin
sosyodemografik  6zellikleri,  antopometrik
Olcimleri ve laboratuar degerleri kaydedildi.
Hastalar, yeni tani alanlar ve takipli hastalar
olarak iki gruba ayrildi.

Yeni tani ¢dlyak hastalari, henliz tani almis
olan ve glutensiz diyetin ilk haftasinda olan
¢ocuklardan olusturuldu. Takipli ¢olyak hastalari
ise en az bir yildir tanisi olan ve dizenli takipteki
hastalardan olustu.

Takipli ¢dlyak hastalar tedaviye (glutensiz
diyete) tam wuyumlu olanlar ve tedaviye
uyumsuzlar olarak iki gruba ayrildi. Kontrollerde
cocuklarin diyet uyum oykdleri de esas alinarak,
serum ¢olyak antikoru seviyesi negatif olanlar
GD’ye tam uyumlu, antikor seviyesi pozitif
olanlar ise GD’ye uyumsuz olarak kabul edildi.

Saglikh ¢ocuklardan olusan kontrol grubu,
¢cOlyak hastalari ile yas ve cinsiyet uyumlu kres
ve okul gocuklarindan segildi.

Hidrojen nefes testi 0-500 ppm arasi hidrojen
dizeyi olgebilen sensor hassasiyeti 1 ppm olan
bir gaz analizéri (Bedfont Gastro+Gastrolyzer,
Bedfont Scientific Ltd, ME13QX, England) ile
yapildi. Cocuklara, hidrojen nefes testinden en
az 3 gun oncesinde karbonhidrattan fakir diyet
verildi. Test dncesi 4 hafta icerisinde antibiyotik,
probiyotik ve laksatif tedavisi kullaniimasina
izin verilmedi, kullananlarin testleri ertelendi.
Koopore olamayan c¢ocuklar, inflamatuar
bagirsak hastaligi olanlar, bakteriyel asir
¢ogalma ve parazitik enfeksiyonu olan ¢ocuklar
calismadan diglandi. Hem hasta hem de
kontrol grubunun 12 saat achgi takiben bazal
nefes degerleri elde edildi. Bazal hidrojen
Olcimu 10 ppm’in Ustl olanlar c¢alismaya
alinmadi. Olgiim sonrasi 2 gr/kg (maksimum
25 gr) laktoz igirilerek 180 dakika boyunca her
15 dakikada bir nefeste hidrojen diizeyi 6lgimu
yapildi. Olgim boyunca bazal degerden iki kez
20 ppm Uzeri deger elde edilmesi pozitif kabul
edildi [7, 13, 14]. Calisma igin, Ondokuz Mayis
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni
ve cocuk ile anne-babalarindan, bilgilendirilmis
gonalli olur formu alindi.

istatistiksel Analiz

Normal dagihm gOsteren veriler
ortalamazstandart deviasyon; normal dagilim
gOstermeyen veriler ortanca (en kuglk-en
biylk) olarak verildi. Normal dagilim gosteren
bagimsiz ikili gruplar t testi ile ikiden fazla
grup degiskeni olanlar One-Way ANOVA ile
karsilastinldi, ikili karsilastirmalarda Tukey testi
kullanildi. Normal dagilis gostermeyen verilerde
ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile ikiden
fazla degiskenli gruplar Kruskall-Wallis testi ile
karsilastirildi ve bonferroni diizeltmesi yapildi.
Nitel veriler igin yuzdeler karsilastirlirken
pearson ki-kare testi ve z testi yapildl. P
degerinin 0,05’ten kiguk olmasi anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya, 64 (%55,2) colyak hastasi 52
(%44,8) saglikh cocuk olmak Uzere toplam
116 cocuk alindi (Sekil 1). Yaslari ortalamasi
10,414,5 (1-18) yildi, 68’ (%58,6) kizdi. Colyak
hastalarinin 16’s1 (%25) yeni tani ¢olyak, 48’
(%75) de takipli ¢olyak hastasi idi. Takipli ¢Olyak
hastalarinin takip streleri 57+35 (12-139) aydi,
24’40 (%50) GD’ye tam uyuyordu (Tablo 1).
Colyak hastalarin biyopsilerinde 19’u (%29,7)
Marsh 3a, 27’si (%42,3) 3b, 18’ (%28) 3c idi.
Colyak hastalarinin yas ortalamasi (10,74 yil)
ile kontrol grubunun yas ortalamasi (10,1£4 yil)
benzerdi (p=0,503).

Yeni tani ¢olyak hastalarinda 10 (%62,5)
hasta; GD’ye tam uyumlu grupta 8 (%33,3)
hasta; GD’ye uymayan grupta 13 (%54,2) hasta,
kontrol grubunda ise 10 (%19,2) ¢ocukta LHNT
pozitif saptandi (Tablo 2).

Hem yeni tani hem de diyetine uymayan
¢olyak hastalarinda LHNT pozitiflik orani kontrol
grubuna goére anlaml olarak yiksekti (sirasiyla,
p=0,002 ve p=0,003). Glutensiz diyete uyumlu
grupile GD’ye uyumsuz grup karsilastinildiginda,
diyete uyumsuz olan grupta LHNT pozitiflik
orani belirgin olarak ylksek olmakla birlikte
istatistiksel anlamh fark bulunmadi (p=0,146).
Colyak antikoru pozitif olan hastalarin (yeni tani
+ GD’ye uyumsuz olanlar) LHNT pozitiflik orani
(%57,5) antikor negatif hastalardan (GD’ye
tam uyumlu) (%33,3) anlamh olarak yuksekti
(p=0,001).
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66 Colyak hastas:

55 Saghkls kontrol

Dislanan
(n=3)

Dahil
eodilen
(n=52)

]

Dahil Disl:

edilen o

(ve64) (n=2)

I . Bazal nefes hidrojen
dilzeyi > 10 ppm
Yeni tam ¢Olyak Glutensiz diyete tam Glutensiz diyete

hastalan uyumlu ¢dlyak uyumsuz ¢olyak
(n=16) hastalan (n=24) hastalan (n=24)

Sekil 1. Calisma akis semasi.

Tablo 1. Colyak hastalari ve saglikli gocuklarin genel 6zellikleri.

]._l

Cinsiyet

Yas (i) Kiz Erkek

Gruplar n Ort+SD (en kiglk-en blylk) (. %) (. %)
Colyak hastalari (timi) 64 10,7+4,8 (2-18) 39 (%60,9) 25 (%39,1)
Yeni tani ¢élyak hastalari 16 7,11£5,3 (2-17) 11 (%68,8) 5 (%31,2)
Takipli ¢olyak hastalari 48 1114 (4-18) 28 (%58,3) 20 (%41,7)
Tipik ¢olyak hastalari 32 10,414,9 (2-18) 18 (%56,3) 14 (%43,7)
Atipik ¢olyak hastalari 32 10,9+4,9 (2-18) 21 (%65,6) 11 (%34,4)
Glutensiz diyete tam 24 11+4,3 (4-18) 14 (%58,3) 10 (%41,7)
uyumlular 24 12,743,5 (4-18) 14 (%58,3) 14 (%41,7)

Glutensiz diyete uyumsuzlar

Saglikh kontrol grubu 52 10,1+4,2 (1-18) 29 (%55,8) 23 (%44,2)
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Tablo 2. Cocuklarin laktoz hidrojen nefes testi sonugclari.

Laktoz hidrojen nefes testi sonucu

ort + SD, n (%) veya ortanca (en kiguk- en blyuk) p
Gruplar n . .
Pozitif (n, %) Negatif (n, %)
Yeni tani ¢élyak hastalari 16 10 (%62,5) 6 (%37,5)
Saglikli kontrol 52 10 (%19,2) 42 (%80,8)
0,002f
Glutensiz diyete tam uyanlar 24 8 (%33,3) 16 (%66,7)
Glutensiz diyete uymayanlar 24 13 (%54,2) 11 (%45,8)
Yas (yil) 128453 132457 0,72
Kiz 68 29 (%42,6) 39 (%57,4)
Erkek 48 12 (%25) 36 (%75) 0,050f
T Ki-kare test; fMann-Whitney U test
Cocuklarin  genel ozellikleri ile LHNT veya adult-tip hipolaktazya (MIM223100)

sonugclari arasindaki iliski degerlendirildiginde,
yas, cinsiyet, boy, boy z skoru ile arasinda
istatistiksel agidan anlamli  bir  farklilik
saptanmadi.

Hem saglikli cocuklarda hem de ¢dlyak
hastalarinda LHNT pozitif olan ¢ocuklarin beden
kitle indeksi (BKI) z skoru [sirasiyla, -0,9 (-3,5;-
0,1)ve -0,87 (-2,4;1,6)] negatif olan cocuklardan
[ sirasiyla, 0,06 (-2;3), -0,33 (-2;1,6)] anlamh
olarak disuktlu (sirasiyla, p<0,001, p=0,004).
(Tablo 3).

Tartisma

Colyak  hastaligi, genetik etkenlerin
olusumunda rol oynadidi budday, arpa ve
cavdardaki gluten tarafindan induklenen ince
bagirsaklarda kronik inflamasyonla giden
sistemik bir hastaliktir. Bu inflamasyon genel
bir malabsorbsiyona neden olmaktadir. Yapilan
calismalarda c¢olyak hastalarinda plazma
aminoasitlerinin dizeyinin degistigi ve saglikli
cocuklardan farkli oldugu belirlenmistir [15].
intestinal inflamasyon ayrica duodenum ve
jejunumda laktaz enziminde aktivite azalmasi
ile sonuclanir [1]. Bu histolojik degisim LM’'ye
neden olur ve LM nefeste hidrojen atiliminin
Olgimu ile saptanabilir [16].

Laktaz, ince bagirsak fircamsi kenarlarinda
bulunan ve laktoz sindirimi i¢in gerekli olan
ve lactase-phlorozin hydrolase (LPH) icin
siklikla kullanilan bir terimdir. Human LPH, 2.
kromozomun uzun kolunda lokalize olan LCT
geni tarafindan kodlanir. Laktaz nonpersistans

tamamlayici beslenmeye gegis sirasinda laktaz
aktivitesi azalmasinin sik gorilen kalitimsal bir
nedenidir [17].

Laktoz malabsorbsiyonu ve intoleransi
tanisinda ilk olarak ince bagirsak biyopsisinde
laktaz enzim aktivitesinin olgimi ve laktoz
tolerans testi kullaniimistir. Ancak ilki invaziv
olmasi ve digeri de dusik duyarhlidi nedeniyle
gunimizde ¢ok kullaniimamaktadir. Normalde
laktoz intoleransi tanisi ¢ocuklarda iyi bir klinik
Oyku ile konabilir ve laktozsuz diyet ile tani
dogrulanabilir [7, 9]. GuUnimuzde LM tanisinda
LHNT ve genetik testler daha oncelikli olarak
kullaniimaktadir [6, 8]. Hizli ve non invaziv olan
LHNT’nin sensitivitesi %70-100, spesifitesi
%100 olarak belirtilmigtir [10].

LHNT ile c¢olyak hastaliginda LM sikhgi
ile  mukoza hasari saptanabilir ayrica
tekrarlayan testlerle  mukozanin iyilesme
suresi degerlendirilebilir. Murphy ve ark. [5]
LHNT ile mukozal hasari degerlendirdikleri bir
calismada, yeni tani gocuk ¢olyak hastalarinda
%48 oraninda LHNT pozitifligi saptamiglar;
hastalarin %86’sinda dort haftada, %14’Gnde
ise sekiz haftada mukozada dizelme
saptadiklarini bildirmiglerdir. Oysa yetigkinlerde
yapilan bir calismada, hastalarin %6,7’sinde
6. ayda digerlerinde ise 12. ayda laktoz
malabsorbsiyonunun dizeldigi rapor edilmistir
[18].

Ojetti ve ark. [16] LHBT ile laktoz intoleransi
saptanan  yetigkinlerde  ¢dlyak  hastaligi
sikh@ini arastirdiklari bir calismada, hastalarin
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Tablo 3. Laktoz hidrojen nefes testi sonuglari ile iligkili faktorler.

Kontrol grubu

ortxSD, n (%) veya ortanca
(en kiglk- en buyuk)

Colyak hastalari

ort+SD, n (%) veya ortanca
(en kiguk- en buylk)

LHNT LHNT
P pozitif negatif p
0,202t 10+4,9 14,7 0,467t
21 (%67,7) 18 (%54,5)
0,086% 0,3158
10 (%32,3) 15 (45,5)
0,8091 127424 134426 0,2311
-2+0,95 -1,5+1,3
0,333% 0,168"
-2,2 (-3,7;-0,3) -1,4 (-3,6;-1,2)
0,454t 29,512 3618 0,120t
-0,85+0,97 -0,34+0,84
0,002t 0,0341
-0,87 (-2,4;1,6) -0,33 (-2;1,6)
0,038" 17£2,4 1843 0,132t
-0,85+0,98 -0,34+0,84
<0,0011 .
-0,87 (-2,4;1,6) -0,33 (-2;1,6) 0,041

LHNT LHNT
pozitif negatif
Yas
(yil) 11,744,5 9,7+4,1
Kiz 8 (%15,4) 21 (%40,4)
Erkek 2 (%3,8) 21 (%40,4)
Boy (cm) 144122 142424
Boy z skoru -0,21+1,8 0,28+1,2
0,5 (-3,7;1,5) 0,08 (-1,8;3)
Agirhik (kg) 35+16 40+17
AGirlik z -1,1 1,3 0,26+1
skoru 0,5(-3,8:0,2) 0,17 (-2,1:2,7)
BKi 16+3,1 1943,7
-1,4+1,3 0,17+1
BKI z skoru 09 (_3’5;_0’1) 0,06 (_2;3)

1 t test; £ Mann—Whitney U test; § ki-kare test; BKI, beden kitle indeksi; LHNT, laktoz hidrojen nefes testi

%24’Ginde, kontrol grubunun da %Z2’sinde
¢olyak hastaligi saptamiglardir. Yetiskinlerde
yapilan iki farkli calismada ise, GD’ye cevap
vermeyen ¢olyak hastalarinda LHNT ile laktoz
intoleransi oldugu gdsterilmistir [19, 20]. Benzer
olarak Leffler ve ark. [21] erigkinlerde yaptigi
bir calismada, GD’ye ragmen persistan sikayeti
olan hastalarin %8’inde LHBT'de pozitiflik
oldugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda yeni tani ¢élyak hastalarinin
%62,5'inde takipli ¢olyak hastalarinda ise
%43,75 LHNT pozitifligi vardi. Yeni tani ¢olyak
hastalarinda ve GD’ye uymayan ¢olyak
hastalarinda LM sikh@i, saghkli gruba goére
anlamli olarak yuksekti. GD’ye tam uyumlu
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¢Olyaklarda yeni tani ¢olyak hastalarina gore
LM sikhgr daha diustk olmakla birlikte anlamli
bir fark gorilmedi.

Dunya nufusunun yaklasik %70'inde primer
laktaz eksikligi vardir. Primer laktaz eksikliginin
Avrupa’da %25, Akdeniz bdlgesinde %60-100
arasinda oldugu belirtilmigtir [10]. Meksika'da
Moran ve ark. [22] cocuklarda yaptigi bir
calismada laktoz malabsorbsiyon sikhigini
%31 olarak bulmus; baska bir calismada ise
ilk 5 yasgtaki cocuklarda laktoz malabsorbsiyon
sikhgi %21,3 bulunmustur [23]. Harvey ve ark.
[24] tarafindan yapilan bir metaanalizde 1-5 yas
aras! ¢ocuklarda laktoz malabsobsiyon sikligi
%0 ile %17,9 arasinda bildiriimektedir. Bizim
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calismamizda ise saglikl ¢cocuklarda LM sikhgi
%19,2 olarak bulundu.

Laktaz ekspresyonunda azalma toplumlara
gore degismekle birlikte genelde gocukluk ¢agi
ya da geg¢ adolesan doneminde tamamlanir
[7, 8]. ispanyol, Asyali ve siyah g¢ocuklarin
%20’sinde 5 yasinda 6nce laktoz intoleransi
ya da malabsorbsiyon tanimlanirken, beyaz
¢ocuklarda genellikle bes yasindan Once
gelismez [7, 8]. Calismamizda c¢ocuklarin
yaglari ile LHNT arasina bir iligki saptanmadi.
Laktaz aktivitesinin kayip orani etnisiteye gore
degismekle birlikte, kaybin zamanlamasindaki
degisimin fizyolojik aciklamasi bilinmemektedir
[9]. Onceki galismalarda, malniitrisyon ile LM
arasindaki bir iligki oldugu gosterilmistir [25, 26].
Calismamizda da benzer olarak hem saglikli
cocuklarda hem de ¢élyak hastalarinda BKi z
skoru dusuk olanlarda LM sikhdi daha yuksek
bulundu.

LHNT ile LM tanisinda %2,5ile %15 arasinda
yanhs negatif sonu¢ bildirilmistir [11]. Hidrojen
nefes testi, hidrojen Ureten bakteri varligina
baghdir, fakat bazi insanlarda kolonik flora
hidrojen Uretmez. Non-H2 dreticilerde baskin
kolonik bakteriler metan Ureten bakterileridir ki
bunun siklhigr %3-25 olarak bulunmustur [27,
28].

Bu calismanin kisitlihgi, hastalarda laktaz
eksikligi tanisinda kesin tani gostergesi olan
genetik testlerin  yapilamamasidir.  Ayrica,
non-H2 Ureten c¢ocuklari saptamak igin de
metan nefes testi yapilamamistir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda ¢olyak
hastalarinda LHNT’nin ince bagirsak mukoza
hasarini géstermede etkili oldugu, ancak GD’ye
uyumu ayirmada etkili olmadigi saptanmistir.
Ayrica beden kitle indeksi dusuk olan gcocuklarda
LM sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Gikar lligkisi: Yazarlar, herhangi bir gikar
¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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Giant fibroepithelial polyp of vulva in a pregnant woman
Gebe bir kadinda vulvada dev fibroepitelyal polip
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Abstract

Vulvar fibroepithelial polyp in a pregnant woman is a rare clinical condition. In this study, a case of a giant
fibroepithelial polyp of vulva in a pregnant woman is reported. A pregnant woman presented with a pedunculated
mass over right labium majus that grew up during pregnancy period was surgically removed. Surgical excision of
the tumour was performed and postoperative recovery and pregnancy follow-up were uneventful. Fibroepithelial
polyps are common lesions of skin but unusual locations have been rarely reported in literature. To the best
of our knowledge, the presented case is one of the largest fibroepithelial polyp of vulva in a pregnant woman.

Key Words: Fibroepithelial Polyp, vulva, pregnancy, skin tag.

Kabukcu C, Kilig D, Cabus U, Kuzular H, Fenkgi V. Giant fibroepithelial polyp of vulva in a pregnant woman.
Pam Med J 2019;12:329-331.

Ozet

Fibeoepitelyal polip (FEP), deri katlantilarinda daha sik gorilen, cilt renginde, pediinkile deri ekidir. Vulvada
kiclk boyutta polipler sik olsa da buyuk olanlari nadir olarak gorulur. Mevcut olgu sunumunda, gebelik
déneminde blylime gdsteren, vulvadan kéken alarak ¢ok buyuk boyuta ulasan FEP rapor edilmistir. Kitle cerrahi
olarak eksize edilerek, histopatolojik inceleme yapilmistir. Yerlesim yeri ve boyut olarak nadir gorllen, ayrica
gebelik ddneminde hizla buylyen vulvar FEP literatur egliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Fibroepitelyal polip, vulva, gebelik, akrokordon.

Kabukgu C, Kilig D, Cabus U, Kuzular H, Fenkgi V. Gebe bir kadinda vulvada dev fibroepitelyal polip. Pam Tip
Derg 2019;12:329-331.

Introduction pregnant woman at the 19th week of gestation
with a giant fibroepithelial polyp grew up rapidly
during pregnancy at labium majus; which is a
rare site for fibroepithelial polyps.

Fibroepithelial polyps (FEP), also known
as acrochordons or skin tags are one of the
most common skin lesions that are small, soft,
and usually pedunculated [1]. Fibroepithelial Case Report
polyps differ in size from several millimeters
to centimeters, and sometimes unusual giant
variants are also evident. They are most often
found in intertriginous areas such as neck, axilla
or groin. Unusual locations such as vulva, penis
are also reported in the literature [2]. They are
frequently seen in obese patients and patients
with diabetes mellitus. Pregnancy is also a
risk factor, with an increased frequency during
the second trimester [3]. Herein, we present a

A 29-year-old pregnant woman at 18 weeks
and 4 days, admitted to our outpatient clinic
with the complaint of a soft pedunculated mass
over right labium majus for two years. The
lesion was small in size approximately 1-2 cm
at the beginning of pregnancy but gradually
increased to the current dimensions throughout
four months. The lesion was asymptomatic.
The physical and obstetric examinations
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were normal, consistent with a viable 19-week
pregnancy. On gynecological examination; a
large pedunculated, soft, fleshy mass measuring
7x6x5 cm. with an irregular and corrugated
surface was hanging from the right labia majus.
There was no sign of inflammation or ulceration.
It was a non-tender mass without any lymph node
enlargement. All the laboratory tests were normal.
Clinically it was diagnosed as giant fibroepithelial
polyp of the vulva. Surgical excision of the tumor
with primary closure was performed under local
anesthesia.  Histopathological = examination
revealed a polypoid tumor with an overlying
stratified squamous epithelium with underlying
fibrovascular stroma (Fig.1). A hyperplastic
epidermis was showing papillomatosis and
acanthosis. The stroma showed stellate cells
and thickened blood vessels. Focal increase Ki-
67 proliferation index of atypical keratinocytes
in the lower third of the fibroepithelial polyp
epithelium was detected. P16 was negative.
A histopathological diagnosis of fibroepithelial
polyp with vulvar intraepithelial neoplasia was
made.

Figure 1. (a) Large pedunculated mass arising
from right labium majus.

(b) Superficial multilayered flat epithelium with
fibroepithelial polyp(H&E, x40).

(c) Increased ki 67 proliferation index in the lower
third of the focal epithelium of the fibroepithelial
polyp ( Ki67, x100)
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Discussion

Fibroepithelial polyps (FEP) have anincidence
of 46% in the general population [4]. Although
half of the general population have FEP, vulvar
giant FEPs are rarely reported in the literature
[4]. Beside this, giant FEPs are exceptionally
rare in pregnant women [5]. To the best of our
knowledge, there are only a few reports of a giant
FEP on the labium majus during pregnancy in
the literature [1, 5].

FEPs are frequently seen in diabetes mellitus
and obese patients. A relation to endocrine
disorders, carbohydrate, lipid metabolism, insulin
resistance, and genetic predisposition has been
reported [6]. Pregnancy is a risk factor for FEP
development and growth. Pregnant women with
FEPs and acanthosis nigricans have anincreased
risk of gestational diabetes [3, 7]. Our patient
did not have gestational diabetes and was not
obese. But in our case, fibroepithelial polyp grew
up rapidly during pregnancy. Pregnancy-related
hormonal changes, such as high estrogen and
progesterone levels may facilitate the growth
of FEPs. During pregnancy, hyperinsulinemia
and the increase in insulin-like growth factor-1
(IGF-1) may induce epithelial and fibroblastic
growth, possibly explaining the growth of FEPs
in pregnant women [8]. IGF-1, epidermal growth
factor, and increased mast cell count are involved
in the genesis and development of FEPs [9, 10].

FEPs are benign tumors. Neurofibroma,
genital warts, premalignant fibroepithelial tumor,
seborrheic keratosis, and angiomyxoma should
be considered as a differential diagnosis [11, 12].
On rare occasions, squamous cell carcinoma
may arise from a FEP [13]. Additionally, there are
reported cases of basal cell carcinoma associated
with these polyps [14]. In our case, there was the
coexistence of vulvar intraepithelial neoplasia
(VIN) with FEP. Coexistence of VIN and FEP
may increase the cancer progression. 2-15% of
VIN cases may progress to vulvar cancer [15].
In recurrent VIN cases, there is higher risk for
cancer [16]. Despite the low malignancy potential
of FEPs, surgical excision and histopathologic
examination are necessary especially for giant
FEPs.

In conclusion, giant fibroepithelial polyp of
the vulva is rarely seen in pregnancy. According
to our knowledge, there are only a few reports
of this condition. Surgical excision and
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histopathological examination are necessary to
exclude any malignancy.
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Adenovirus enfeksiyonu ile birlikte akut infantil hemorajik 6dem gelisen
bir olgu sunumu

A case report of acute infantile hemorrhagic edema with adenovirus infection

Kadriye Yalgin, ilknur Girisgen, Meltem Polat, Nese Calli Demirkan, Selcuk Yiiksel

Gonderilme tarihi:26.10.2018 Kabul tarihi:19.12.2019

Ozet

Akut infantil hemorajik 6dem (AIHO); ates, 6dem, genis purpurik deri lezyonlari ile karakterize genellikle sistemik
tutulum bulgusu olmadan birka¢ gun veya hafta icerisinde kendiliginden gerileyen ve sut ¢ocuklarinda gorilen
derinin l6kositoklastik bir vaskiilitidir. Hastalik baslangigta oldukga agir bir klinik tablo ile ortaya gikmasina
ragmen, klinik gidisat selim bir seyirde olup kisa stirede tamamen iyilesmektedir. Etiyoloji tam olarak bilinmemekle
birlikte, enfeksiyon, asilama ve ilag tedavilerinin AIHO’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu yazida literatiirde
nadir olarak bildirilmis Adenoviriis enfeksiyonun neden oldugu AIHO'lii 9 aylik erkek bir hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut infantil hemorajik 6dem, AdenovirUs.

Yalgin K, Girisgen I, Polat M, Demirkan Calli N, Yiiksel S. Adenoviriis enfeksiyonu ile birlikte akut infantil
hemorajik 6dem gelisen bir olgu sunumu. Pam Tip Derg 2019;12:333-336.

Abstract

Acute hemorrhagic edema of infancy (AHEI) is cutaneous leukocytoclastic vasculitis which is characterized
by fever, edema, large purpuric skin lesions and usually spontaneously regressed within a few days or weeks
without systemic symptom. Despite the initially dramatic appearance of the disease, the clinical course is benign
and is recovering in a short time. The etiology is not known but infection, vaccination and drug therapies are
thought to cause AHEI. In this article, we present a 9-month-old male patient with AHEI caused by Adenovirus
infection, which is reported rarely in the literature.

Key Words: Acute hemorrhagic edema of infancy, Adenovirus.

Yalgin K, Girisgen i, Polat M, Demirkan Calli N, Yiiksel S. A case report of acute infantile hemorrhagic edema
with adenovirus infection. Pam Med J 2019;12:333-336.

Giris ile karisabilmekte olup bu hastaliklarin da ayirici
tanida mutlaka disindlmesi gerekmektedir.
Klinigin ¢ok hizli ilerlemesi ve guriltilu bir tablo
ile gelismesine karsin hastalik kisa slrede
spontan olarak tamamen iyilesme g0sterir ve
tekrarlama genellikle gorilmez [3]. Adenoviris
enfeksiyonlari cocukluk ¢gaginda sik olmasina ve
teorik olarak enfeksiyonlarin AIHO'i tetikleyecegi
bilinmesine ragmen literatlirde direkt Adenovirls
iliskili AIHO yalnizca bir olguda bildirilmistir.
Bu c¢ok nadir birlikteligi vurgulamak adina, bu

R o ) ! yazida Adenoviris enfeksiyonun neden oldugu
AIHO, Klinik .durumu |t|b.ar|yl.e mepvlngokok?e.ml, AIHO'li 9 aylik erkek bir hasta sunulmustur [4].
purpura fulminans, septisemi ve diger vaskiilitler

Akut infantii  hemorajik 6dem (AIHO),
genellikle 4-24 ayhk cocuklarda nadir olarak
gortlen, deriye sinirli bir I6kositoklastik vaskdlit
tablosudur. Hastaliga yiz, kalga, ekstremiteler
ve kulakta gorilebilen, simetrik, hedef tarzinda
ya da annuler tarzda purpurik lezyonlar, yiz ve
ekstremitelerde goérulen 6dem ve ates tablosu
eslik edebilmektedir [1]. ilk kez 1913 yilinda “el
ve ayaklarda purpura, Urtiker ve anjionérotik
ddem” olarak Snow tarafindan tanimlanmistir[2].
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Olgu sunumu

iki giin énce baslayan en vyiiksegi 39,9
°C derece olarak odlglilen ates ve 5 saat 6nce
baslayan kirmizi-mor renkli dokinti sikayeti
ile dis merkeze basvuran 9 aylik erkek hasta,
meningokoksemik menenjit stphesi ile kabul
edildi. Hastanin ailesinden bocek sokmasi, ilag
kullanimi, enfekte kisiyle temasi, yakin zamanda
yapilan asisi olmadigi 6grenildi. Hastanin fizik
muayenesinde, ates: 37,8 °C derece, kan
basinci: 85/50 mmHg, agirlik: 9700 gr (50-75 p),
boy: 73 cm (50-75 p) idi. Orofarenks hiperemik,
tonsiller membranéz gdrinimde, sol ayak
lateralinde ve uyluk posteriorunda baslayan
ardindan ekstremitelere yayillan ve her iki
kulak kepgesinde belirgin kirmizi-mor renkli
basmakla solmayan makulopapuler dokuntd,
her iki ayak sirtinda 6dem mevcuttu (Resim
1-2). Diger sistem muayeneleri olagan olarak
degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde
hemoglobin: 9,8 gr/dl, I6kosit: 26250 K/ul,
trombosit: 313000 K/ul, CRP: 3,99 mg/I (Normal
degeri: <0,5 mg/dl), eritrosit sedimentasyon hizi:
38 mm/saat, C3: 87,7 mg/dl (Normal degeri:
75-166 mg/dl), C4: 8 mg/dl (Normal degeri:
9,5-37 mg/dl), ANA negatif, INR: 1,31, APTT:
34,3 saniye, D-dimer: 1785 ng/ml, Fibrinojen:
302 mg/dl, CMV, EBYV, rubella IgM serolojileri
negatif, hepatit belirteclerinde asilamaya bagli
anti-HBs pozitifligi mevcuttu. Nazofarengeal
surdntil érneginden yapilan PCR sonucunda
Adenovirls pozitif saptandi. Hastada tetkik
sonuglari ve karakteristik dokuntli ozelligi
nedeniyle akut infantil hemorajik 6dem 6n planda
dusunuldu ve hastaya kutan6z lezyonlarin hizli
tutulumunu azaltmaya yonelik 1 mg/kg/gin
dozunda intravenéz metilprednisolon tedavisi
baslandi. PAS 6zel boyasi ile boyanan ve 400x
buyutme ile degerlendirilen cilt biyopsi 6rnegi
|6kositoklastik vaskiilit ile uyumlu degerlendirildi
(Resim 3). Hastanin metilprednisolon tedavisi
3 gun intravendz, ardindan kademeli olarak
digsulerek oral tedavi ile 20 giine tamamlandi.
Takibinde cilt lezyonlari ve 6demi gerileyen
hasta kontrole gelmek Uzere Onerilerle taburcu
edildi.

334

——

-

— ¢ \\}‘4

_d

Resim 1. Sag uyluk lateralinde en biyugi 1x1
cm boyutunda makulopapduler anuler lezyonlar.

Resim 2. Sag kulak kepgesinde 2x3 cm
boyutunda genis purpurik lezyon.
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Resim 3. Oklar ile gosterilen alanda PAS
Ozel boyasi ile boyanan ve 400x buyutmede
I6kositoklastik vaskulit goruntusu.

Tartisma

AIHO; ates, 6dem ve deride lokalize
I0kositoklastik vaskulitik lezyonlar ile karakterize
¢ogu zaman sistemik tutulum gdstermeyen bir
vaskdlittir. Daha ¢ok erkek ¢gocuklari etkilemekte
ve Ozellikle kis aylarinda gorilme sikhgi
artmaktadir. Hastaligin bilesenlerinden olan
6dem genellikle kulak, yluz ve ekstremitelerde
gorulurken, dokuntd; genellikle gévde disinda
yerlesir ve i¢ organ tutulumu nadirdir ancak
hematuri, proteinuri, mukozal tutulum gérulebilir
[1]. Hastalar hizli gelisen agir bir klinik tablo ile
basvurmalarinaragmen en ge¢ 3 haftaicerisinde
klinik tablo dramatik bir sekilde dizelmektedir
[3-6]. Ayirici tanida meningokoksemi, Henoch

Schonlein  Purpurasi  (HSP), bakteriyemi,
eritema multiforme, septik vaskilitler, Kawasaki
hastaligi, ilaglarin  tetkikledigi  vaskdlitler,
nekrotizan fasiit, travma mutlaka ekarte

edilmelidir. Hastalik klinik tablo itibari ile HSP’ye
¢ok benzemekte olup sistemik tutulum olma-
masi ile HSP’den ayrilmaktadir. Laboratuvar
tetkiklerinin tanisal degeri olmamakla birlikte,
I6kositoz, sedimentasyon artisi, trombositoz,
CRP artis1 gorulebilir [5]. DOkuntl bdlgesinden
alinan punch biyopsi 6rneginde l6kositoklas-
tik vaskulit gdsterilmesi AIHO’niin histopatolo-
jik 6zelligidir. Ancak tani cilt biyopsisi olmadan
da klinik, fizik muayene ve laboratuar bulgulari
ile konulabilmektedir. AIHOniin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte gecirilmis bakteri-
yel ve viral enfeksiyonlar (A grubu B hemolitik
Streptokoklar, Hepatit B, Hepatit C, HIV, Sito-
megalovirls, E. coli, Coxsakie B4 virls, Herpes
simplex virus ve Rotavirts), ilag kullanimi (pe-
nisilin, sulfonamid, tiazidler ve bazi nonsteroid

antienflamatuarlar), immunizasyon oykusu (dift-
eri-bogmaca-tetanoz, kizamikgik ve H1N1) ile
rapor edilmis vakalar litaratirde bulunmaktadir
[4,6-12]. Bizim olgumuz da ates, 6dem ve purpu-
rik deri lezyonlari ile basvurdu. Ust solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari olan hastadan etiyolojiye
yonelik alinan nazofarengeal sirintl 6rneginde
Adenoviriis tespit edildi. Hastadan AIHO tanisi-
na yonelik alinan punch biyopsi 6rnegi siddetli
I6kositoklastik vaskulit olarak degerlendirildi.
immunfloresans incelemede C3, IgG, IgA, IgM,
IgE immun reaktanlarinin higbirine rastlanmadi.
Fibrinojen: Perivaskuler (+) olarak tespit edildi
(Resim 3). AIHO'niin spesifik bir tedavisi ol-
mamakla birlikte steroid ve antihistaminiklerin
kullanilabilece@i 6nerilmektedir [10]. Risikesan
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yuksek
doz kortikosteroid tedavisinin AIHO olgusunun
tedavi suresini kisalttigi ve lezyonlarin iyilesme
surecine katkida bulundugu belirtilmistir [14].
Kortikosteroidlerin uygulanmasi, akut ve hizla
genigleyen kutandz lezyonlarin ve hastaligin
hizli ilerlemesini dnlemeye yoneliktir [15]. Bizim
olgumuza da AIHOye yénelik Metilprednizolon
1 mg/kg/gin dozunda baslandi. Takibinde
membrandz tonsillit ve ddkiuntulerinde belirgin
azalma izlenirken, atesi tamamen gecen
hastanin akut faz reaktanlari geriledi. Hastanin
10 gun sonraki poliklinik kontrolinde ates ve
6deminin olmadigi, dokintulerinin  tamamen
geriledigi goruldu.

Sonug olarak AIHO enfeksiyonlarin etkisi ile
ortaya ¢ikabilecegi teorik olarak bilinen ve kabul
edilen bir durumdur. ilgili literatiir tarandiginda
Adenovirtis’in akut infantil hemorajik 6deme
neden olabilecedi belirtiimis olsa da, buna
ait kanit olarak hep ayni kaynak goésterilmis
olup sadece bir olgu sunumu seklindedir [4].
Jeannoel ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda
yayinlanan makalede olgunun nedeni olarak
Adenoviriis’e atifta bulunulmustur. Bunun
disinda direkt Adenovirts iligkili olgu bildirimi
yoktur. Bu nedenle olgumuzun literature katkisi
olabilecegini disinmekteyiz.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini

beyan eder.
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Ozet

Cantrell pentalojisi oldukga nadir goriilen ve orta hat supraumbilikal abdominal defekt, sternum alt u¢ defekti,
diafragma 6n kisminda defekt, perikardin diafragma yuzinun eksikligi ve intrakardiak anomaliler ile karakterize
bir sendromdur. Az gérilen bir anomaliler grubu olmasi nedeniyle ilgili literatiir gézden gegirilerek olgumuza ait

Ozellikler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cantrell pentalojisi, abdominal duvar defekti (omfalosel), ektopia kordis.

Atigan A, Gabug U. Cantrell pentalojisi. Pam Tip Derg 2019;12:337-341.

Abstract

Pentalogy of Cantrell is a rare congenital malformation. It's composed of defects of lower sternum, anterior
diaphgram, midline supraumbilical abdominal wall, diaphragmatic pericardium with ectopia cordis. In this article
we discussed Cantrell’s pentalogy with the literature findings.

Key Words: Cantrell’'s pentalogy, abdominal wall defects (omphalocele), ectopia cordis.

Atigan A, Gabug U. Cantrell’'s pentalogy. Pam Med J 2019;12:337-341.

Girig

Cantrell pentalojisi, ilk olarak 1958 yilinda
Cantrell, Haller ve Ravitch tarafindan 5 vakalik
bir seride tanimlanan karin duvari, sternum,
diafram, perikard ve kalp defektlerini iceren
bir sendromdur [1]. Cantrell-Haller-Ravitch
Sendromu, pentaloji sendromu, peritoneo-
perikardial diafram hernisi ve torako-abdominal
ektopia kordis isimleriyle de anilan Cantrell
pentalojisi 1/65.000-1/200.000 dogumda
gorulen nadir bir sendromdur. Erkek/kiz orani
1/1°dir [2].

Sendroma 6zgu olan anomalilerde farklliklar
olabildigi gibi, bazi olgularda bes grup anomali
disinda cantrell pentalojisine eslik eden degisik
anomaliler de literattrde bildirilmistir [3, 4].
Ensefalosel, meningomiyelosel, anensefali,
spina bifida ve kraniyorafliflizis gibi noral
tip defektleri Cantrell pentalojisi ile birlikte
gorulebilmektedir [5, 6]. Konsepsiyonun 14-
18. gunlerinde intraembriyonik mezodermin
ventromedial migrasyonunda yetersizlik
patogenezde rol oynamaktadir [7]. Ozellikle

gestasyonun 14-15. gunlerinde paryetal ve

splenik  mezodermin diferansiasyonunda
patoloji oldugu dusinulmektedir. Paryetal
mezodermdeki  problemler  diyafram ve

abdominal defektlere, splanknik mezodermdeki
ise kalp ve perikardda defektlere neden olur [8].

Bu olguda duzenli takip olmayan ve ikinci
trimesterin  sonunda  Cantrell  pentalgjisi
tanisi konan ve aile tarafindan sonlandirma
istenmeyen ikiz gebelikte Cantrell sendromunun
literatur esliginde tartisilmasi amaclanmistir.

Olgu sunumu

Son adet tarihi 19/05/2017 olan 29 yasindaki
hastamiz 21 hafta 4 gin ikiz gebelik ve fetal
anomali suphesi ile klinigimize sevk edildi.
Ozgegmisinde o6zellik olmayan hastamizda
ve ailesinde konjenital anomali d6ykisl
bulunmuyordu. ikiz gebeligi mevcut olan
hastamizin gegcirilmis operasyon ve gebelik
OykusU de yoktu. Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dali’nda
ayri ayri yapilan obstetrik ultrasonografi
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incelemelerinde dikoryonik diamniyotik 21
hafta 6 glinlik ve 20 hafta 6 ginlik intrauterin
ikiz canli gebelik saptandi. Oligohidramniyoz
olan fetusta fetal karin 6n duvarinda genis
bir defektin bulundugu, karaciger, mide ve
kalbin blyUk bir kisminin bu defekt dizeyinde
ekstrakorporal yerlesimli oldugu, defektin zarla
cevrili olup umblikal kordun bu kese iginde
oldugu, hidrosefali izlendi (Resim 1a, 1b ve
1c). Hastada fetal omfalosel ve ektopia kordis
bulgulari ile Cantrell pentalojisi disunildi.
Hastamiza Perinatoloji poliklinigimizde
fetosit onerildi. Hastamiz gebelik devamini
istedi. Baska sehirde ikamet eden hastamiz
kontrollerine gelmedi. Hasta gebeliginin 32
hafta ve 4. gininde (02/01/2018) yeniden
kuvvetli sancilari ile poliklinigimize basvurdu.
Daha 6nceden de Cantrell pentalojisi olarak
tanimlanan fetusta kardiyak aktivite izlenmedi
ve ex fetus olarak kabul edildi. Canl fetusun
transvers durusu nedeniyle kuvvetli kasiimalari
olangebemiz C/Sile dogumunu yapti. Canlifetus
1860 gr kiz iken, iuex olan fetus 1430 gr erkek
gorantimliydd. Dogumda patolojiye gonderilen
plasentalardan canl fetusun kordonunda 2
arter 1 ven gorulurken, ex fetusun kordonunda
yalnizca 2 arter igerdigi raporlanmistir.

7
L
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Resim 1a. O: Omfalosel kesesi, H: Hidrosefali,
E: Ektopia kordis ve anormal kalp yapisi, K:
Anaekoik kistik yapi, M: Meningomyelosel.
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Resim1b. E: Ektopiakordis, M:Meningomyelosel
kesesi.

Resim 1c. H: Hidrosefali.

Ex fetusun yapilan makroskopik
incelemesinde toraks ve batin 6n duvarinin
tamamen acgik oldugu ve bu defektten i¢
organlarin protriize oldugu gozlenmistir (Resim
2a, 2b ve 2c). Ayrica vertebral fizyon bozuklugu
dikkat c¢ekmistir. Otopsisi ailesi tarafindan
reddedilen ex fetusa kromozom incelemesi
yapilamadi. Takiplerinde komplikasyon
gelismeyen hasta postoperatif 2. glinde taburcu

edildi.
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Resim 2a. Kirmizi ok ektopi kordis, mazi ok
mide, beyaz yildiz pes ekinovarus.

Resim 2b. Sari ok skolyoz (vertebra anomalisi),
Pembe yildiz karaciger, mor ok pes ekinovarus.

Resim 2c. Kirmizi ok ektopi kordis, beyaz ok
dalak, kahverengi ok barsaklar, beyaz yildiz
pes ekinovarus, sari ok kistik yapi, siyah yildiz
karaciger.

Tartisma

Epigastrik omfalosel,sternum alt u¢ defekti,
diafragma  hernisi, perikardin  diafragma
yuzinian eksikligi ve kardiak anomalilerden
olusan Cantrell pentalojisinin tanisini koymak
icin en az u¢ komponentinin olmasi yeterlidir
[9]. Literatirde 1987-2007 arasinda 20 yillik
surede toplam 58 vaka bildirilmistir [10]. Cantrell
pentalojisi, Toyama ver ark. tarafindan 1972
yiinda 3 gruba ayriimigtir. Birinci grupta tim
defektler yer alir. ikinci grupta sadece 4 defektin
gorilmesi mevcutken, Uglincli grupta ise
defektlerin cesitli kombinasyonlari ile inkomplet
olarak gorilmesi yer alir [9]. Olgumuz tim
komponentlerin izlenmesi nedeniyle Toyama
siniflamasina goére birinci grupta yer almaktadir.

Omfalosel bu sendromun anomali kompleksi
icerisindeki temel bilesendir. Embriyonik
yasamin 3. haftasindan itibaren mezoderm
migrasyonunun sefalik ve kaudal kisminda
yetersizligi omfaloselin patogenezindeki
temel mekanizmadir. Fuzyon vyetersizligi
sefalik kisimda olursa dudak ve damak
yariklari, sternum defektleri ve omfalosel
geligir [11]. Abdomendeki defektlerin
gelismesi ise farkli bir mekanizma sonucunda
mezodermin ventral migrasyonu yetersizligi
nedeniyle olugur. Bu tur olgular genellikle
sporadiktir ve ¢odu X kromozomunun lokal
genlerindeki mutasyonlarindan dolayi gelistigi
dusunulmektedir [12]. Bizim olgumuzun ailesel
hikayesi bulunmamakla birlikte sporadiktir.
Postpartum dénemde ailesi tarafindan karyotip
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analizine izin verilmediginden, ex fetusun
kromozom yapisi tespit edilememistir.

Cantrell pentalojisinde prognozu belirleyen
en d6nemli etken kalp anomalileridir. Ventrikiler
septal defekt (VSD), atrial septal defekt (ASD),
biylk damarlarin transpozisyonu, pulmoner
arter hipoplazisi gibi anomaliler daha sik
gorilen kardiak patolojilerdir [13]. Kendi
olgumuzda torako-abdominal tip ektopia kordis
saptanmistir. On duvar defektinin blylk olmasi
fetusun yasam ihtimalini azaltir. Bizim olgumuz
intrauterin mort fetus olarak tespit edilmistir.

Cantrell pentalojisi tanimlandidi ilk ginden
itibaren bes ana defektten baska olgularda ek
patolojiler de tanimlanmistir [14]. En ¢ok yarik
damak ve dudak, vertebral anomaliler, pulmoner
hipoplazi, ensefalosel ve club foot anomalileri
bildirilmistir [15, 16]. Bizim olgumuzda pes
ekinavarus,ektopi  kordis, meningomyelosel,
akciger hipoplazisi, omfalosel, kifoskolyoz,
hidrosefali gdzlenmistir. Ayrica ikiz gebelikte
fetusun biri saglikli olup birininde cantrell
sendromuna sahip oldugu diinya genelinde gok
nadir vaka vardir. Ustelik meningomyelosel,
hidrosefali ve pes ekinavarus gibi ek anomalilerin
gorulmesiyle vakamiz daha da ilginglesmistir.

Prenatal dénemde Cantrell sendromu tanisi
USG veya magnetik rezonans (MR) ile c¢ok
rahat konulabilmektedir. Ozellikle son yillarda
teknolojinin gelismesiyle birlikte bu sendrom ilk
trimesterde de rahatga tespit edilebilmektedir.

Birinci trimester taramasinda artmis ense
kalinhgr ve kistik higroma akla Cantrell
sendromunu  getirmelidir.  Bizim  olgumuz

takipsiz oldugundan birinci trimester taramasi
yapillamamistir. USG’de omfalosel tespit
edilmesi durumunda Cantrell pentalojisinden
stphelenilmelidir. Ektopia kordisin gosterilmesi
tani igin kritikti. Omfalosel ile birlikte ektopia
kordis genellikle torako-abdominal 6én duvardan
birlikte protriize olmaktadir [17].

Prenatal donemde Cantrell pentalojisi
tespit edilen olgular i¢in aileye ayrintil bilgi
verilmelidir. Gebeligin devamina karar verilen
olgularda dogum oOncesinde pediatrik cerrah
hazirda tutulmalidir.

Sonu¢ olarak fetusta omfalosel tespit
edilmesi durumunda ultrasonografik muayuene
ayrntili yapiimalidir ve akla Cantrell pentalojisi
getirilmelidir. Cantrell pentalojisi tanisi konan
olgular tersiyer merkezde perinatolog, ¢ocuk

340

kardiyoloijisi,
edilmelidir.

genetik danismanlhkla takip

Gikar ligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.

Kaynaklar

1. Cantrell JR, Haller JA, Ravitch MM. A syndrome of
congenital defects involving the abdominal wall,
sternum, diaphragm, pericardium, and heart. Surg
Gynecol Obstet 1958;107:602-614.

2. Desselle C, Herve P, Toutain A, Lardy H, Sembely
C, Perrotin F. Pentalogy of Cantrell: Sonographic
assessment. J Clin Ultrasound 2007;35:216-220.
https://doi.org/10.1002/jcu.20318

3. Carmi R, Boughmann JA. Pentalogy of Cantrell and
associated midline anomalies: Apossible ventral midline
developmental field. Am J Med Genet 1992;42:90-95.
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320420118

4. Bognoni V, Quartuccio A. First trimester sonographic
diagnosis of Cantrell's pentalogy with exencephaly. J
Clin Ultrasound: JCU 1999;27:276-278.

5. Dane C, Dane B, Yayla M, Cetin A. Prenatal diagnosis
of a case of pentalogy of Cantrell with spina bifida. J
Postgrad Med 2007;53:146-148.

6. Ranganath P, Pradhan M. Complete pentalogy of
Cantrell with craniorachischisis: A case report. J Prenat
Med 2012;6:10-12.

7. Cantrell JR, Haller JA, Ravitch MM. A syndrome of
congenital defects involving the abdominal wall,
sternum, diaphragm, pericardium and heart. Surg
Gynecol Obstet 1958;107:602-614.

8.  Ghidini A, Sirtori M, Romero R, Hobbins JC. Prenatal
diagnosis of pentalogy of Cantrell. J Ultrasound Med
1988;7:567-572.

9. Toyama WM. Combined congenital defects of anterior
abdominal wall, sternum, diafragm, pericardium and
heart: A case report and review of the syndrome.
Pediatrics 1972;50:778-792.

10. Van Hoorn JH, Moonen RM, Huysentruyt CJ, van Heurn
LW, Offermans JP, Mulder AL. Pentalogy of cantrell: Two
patient and a review to determine prognostic factors
for optimal approach. Eur J Pediatr 2008;167:29-35.
https://doi.org/10.1007/s00431-007-0578-9

11. Kachare MB, Patki VK, Saboo SS, Saboo SH, Ahlawat
K. Pentalogy of Cantrell associated with exencephaly
and spinal dysraphism: Antenatal ultrasonographic
diagnosis. Case report. Med Ultrason 2013;15:237-
239.

12. Parvari R, Carmi R, Weissenbach J, Pilia G, Mumm
S, Weinstein Y. Refined genetic mapping of X-linked
thoracoabdominal syndrome. Am J Med Gen
1996;61:401-402. https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-
8628(19960202)61:4<401::AID-AJIMG18>3.0.CO;2-W



Cantrell pentalojisi

13. Yang TY, Tsai PY, Cheng YC, Chang FM, Chang CH.

14.

15.

16.

17.

Prenatal diagnosis of pentalogy of Cantrell using
three-dimensional ultrasound. Taiwan J Obstet
Gynecol 2013;52:131-132. https://doi.org/10.1016/j.
tjog.2013.01.017

Fernandez MS, Lopez A, Vila JJ, Lluna J, Miranda J.
Cantrell’s pentalogy. Report of four cases and their
management. Pediatr Surg Int 1997;12:428-431.

Bognoni V, Quartuccio A. First-trimester sonographic
diagnosis of Cantrell’s pentalogy with exencephaly. J
Clin Ultrasound 1999;27:276-278.

van Hoorn JH, Moonen RM, Huysentruyt CJ, van
Heurn LW, Offermans JP, Mulder AL. Pentalogy of
Cantrell: Two patients and a review to determine
prognostic factors for optimal approach. Eur J Pediatr
2008;167:29-35. https://doi.org/10.1007/s00431-007-
0578-9

Doganay S, Kantarci M, Tanriverdi EC. Pentalogy
of cantrell with craniorachischisis: MRI and
ultrasonography findings. Ultraschall Med 2008;5:278-
280. https://doi.org/10.1055/s-2008-1027996

341






Pamukkale Tip Dergisi
m Case Report Pamukkale Medical Journal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.519182

Sol ventrikil nonkompaksiyonu:Manyetik rezonans gorintiileme
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Ozet

Sol ventrikil nonkompaksiyonu (SVNC), sol ventrikil miyokardinin nadir gérilen morfo-lojik bir anomalisidir.
Sol ventrikll boslugu ile komsu derin intertrabekdler oyuklar ile tra-bekile halde miyokard ile karakterizedir. Sol
ventrikuliin apikal ve midventrikller seg-mentleri en sik etkilenen kesimlerdir. SVNC'li hastalar asemptomatik
olabilecedi gibi bu hastalarda gogiis agrisi, kalp yetmezligi ve aritmiler gériilebilir. lleri hastalik agamalarin-
da, cogu hastada kalp yetmezligi gelisir. Ek olarak, SVNC embolik olaylara, aritmilere ve ani 6lim gibi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu komplikasyonlar, ylksek riskli hastalarin erken tani ve zamaninda tedavisi
ile 6nlenebilir. Biz burada asemptomatik bir SVNC olgusu sunarak SVNC’nin manyetik rezonans gérintileme
bulgularini ortaya koymayi amagcladik.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak MR kardiyomiyopati,kalp yetersizligi,miyokard trabekulasyonlari,ani 6lim.

Yavag HG, Hasbey I, Kilig ID, Ufuk F. Sol ventrikiil nonkompaksiyonu: Manyetik rezonans gériintiileme bulgulari.
Pam Tip Derg 2019;12:343-346.

Abstract

Left ventricular noncompaction (LVNC) is a rare morphological abnormality of the left ventricular myocardium. It
is characterized by trabeculated myocardium with adjacent deep intertrabecular recesses communicating with
the left ventricular cavity. Most com-monly, the apical and midventricular segments of left ventricle are affected.
Patients with LVNC may have no symptoms or present with chest pain, heart failure, and arrhythmias. In the
advanced disease stages, heart failure is present in most of the patients. In additi-on, LVNC can lead to fatal
complications, such as embolic events, arrhythmias, and sud-den death. These complications can be avoided
with early diagnosis and timely treat-ment of patients at high risk. Herein, we presented an asymptomatic case
of LVNC and our aim was to demonstrate the magnetic resonance imaging findings of LVNC.

Key Words: Cardiac MRI,cardiomyopathy,heart failure,myocardial trabeculations,sudden death.
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Giris dokusu daha kalin géruldr [3]. Baslangicta, klinik
semptomlar spesifik olmayip hastalar goégus
agrisi, kalp yetmezligi veya c¢arpinti sikayetiyle
bagvurabilir [4, 5]. llerleyen dénemde kalp
yetmezligi hastalarin yarisindan fazlasinda
gorulir ve sistolik fonksiyon bozuklugu en sik
bulgudur [6, 7]. Ayrica, tromboemboli, aritmi ve
ani 6lum gibi komplikasyonlara yol agabilir [8].
Bu komplikasyonlar erken tani ve ylUksek riskli
hastalarin zamaninda tedavisi ile 6nlenebilir. Biz
burada sol ventrikil nonkompaksiyonu (SVNK)
bulunan bir olgu esliginde klinik ve manyetik

Nonkompakte miyokard, organogenez
asamasinda kalp kasi fibrillerinin gelisiminin
duraksamasisonucuortayacikannadirbirhastalik
olup, kalp kasi fonksiyon bozuklugu eslik ettiginde
stingerimsi  gérinimud nedeniyle slngerimsi
(spongioform) kardiyomiyopati olarak adlandirilir
[1]. Subendokardiyal miyokardin geligimini
tamamlanmamasi nedeniyle trabekullasyonlar ve
bosluklar olugur [2]. Ayrica kompakte miyokard
dokusu ince kalir ve nonkompakte miyokard
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rezonans goruntileme bulgularini
amagcladik.

sunmayi

Olgu

Aktif sikayeti olmayan 19 yasindaki erkek
hasta spor yapabilmek icin saglhk raporu almak
Uzere hastanemize basvurdu. Egzersizle
birlikte nefes darhigi, goédus agrisi, senkop,
veya herhangi bir garpinti hikayesi yoktu. Ayrica
kronik hastalik, sigara-alkol kullanimi veya
cerrahi operasyon 6ykisu de mevcut degildi.
Aile dykuslnde ise ani kardiyak 6lim, miyokard
enfarktisl ve konjestif kalp yetmezligi mevcuttu.
Fizik muayene bulgulari normal sinirlarda olup
kan basinci, 125/75 mm Hg; nabiz, 82 idi.
Yapilan iki boyutlu ekokardiyografide (EKO)
sol ventrikil apeksinde trabekilasyon artisi
saptandi (Resim 1). Bolgesel duvar hareket
bozuklugu saptanmadi. Ejeksiyon fraksiyonu
%65 ile normal sinirlarda bulundu. Laboratuvar
analizinde 6zellik saptanmadi. leri inceleme
amacli hastaya kontrast madde verilmeden
kardiyak manyetik rezonans gdéruntileme
(MRG) yapild1.

Resim 1. Kisa aks ekokardiyografi gorintistinde
sol ventriktl duvarlarinda trabekullasyon artisi
izlenmektedir (oklar).

Yapilan kardiyak MRG’de, sol ventrikil duvar
hareketleri normal bulundu ancak sol ventrikulde
midventriktler ve apikal kesimlerinde belirgin
trabekllasyon artisi ve derin trabekuller arasi
oluklar izlendi. Ayrica sol ventrikil serbest
duvarinda incelme mevcuttu. Bu duzeyden
yapillan  olgimde  nonkompakte/kompakte
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miyokard kalinhk orani 4,6 olarak hesaplandi
ve bulgular sol ventikilde nonkompaksiyonu
(SVNK) ile uyumlu bulundu (Resim 2 ve
3). Hasta asemptomatik oldugundan ek bir
inceleme veya muidahale yapilmadi. Hasta

yakin takibe alinarak ani 6lim riski nedeniyle
spordan uzak durmasi saglandi.

Resim 2. Dort odacikli diyastol sonu steady-
state free precession MR goérintisinde sol
ventrikil duvarlarinda belirgin trabekulasyon
artisi (*) ve kompakte miyokard dokusunda
incelme izlenmektedir (oklar).

Resim 3. Sol
diyastol sonu steady-state free precession

ventrikdlin uzun eksenli
MR  goruntisinde ventrikil duvarlarinda
belirgin trabekullasyon artisi  (*) ve kompakte
miyokard dokusunda incelme izlenmektedir
(oklar). Kompakte olmayan/kompakte myiokard
orani 2.3'ten ylUksek olup yaklasik 5 olarak

hesaplanmistir.



Sol ventrikiil nonkompaksiyonu

Tartisma

Ventrikller nonkompaksiyon nadir gorulen
bir hastalik olmakla birlikte sikhdi yetiskinlerde
%0,05 civarindadir [1]. Herhangi bir yasta klinik
bulgu verebilmekte veya bizim olgumuzda
oldugu gibi asemptomatik donemde tesadiifen
saptanabilirler [2-4]. Klinik bulgular genellikle
¢ocukluk ¢caginda ortaya ¢gikmakta olup bunlar
konjestif kalp yetmezligi, tromboembolik olaylar,
senkop veya siyanoz olabilmektedir [4-7].

Ventrikiler nonkompaksiyon néromuskuler
hastaliklar,  metabolik ve  mitokondriyal
hastaliklar, Barth sendromu, distal 5q delesyonu,
Melnick-Needless Sendromu gibi hastaliklarla
birlikte olabilecedi gibi, bizim olgumuzdaki gibi
tek basina da ortaya cikabilir [1]. Hastalarin
yaklasik %12’sinde ise eslik eden bagka
kardiyak malformasyonlar saptanmaktadir [2].
Bizim olgumuzda ise EKO veya MRG ile ek
kardiyak malformasyon saptanmadi.

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati her iki
ventikili de tutulabilir ancak siklikla bizim
olgumuzdaki gibi sol ventrikiil apikal bdlge
tutulumu gorulir. Sag ventrikdl tutulumu oldukga
nadir gorilmektedir [3]. Tanida EKO, MRG ve
bilgisayarli tomografi yardimci ydntemlerdir.
Nonkompakte/kompakte miyokard tabakasi
kalinhdinin oraninin 2,3'Gn Uzerinde olmasi,
en az dort adet trabekllasyon ve trabekiller
arasi oyuk bulunmasi tani koydurur [4].
Kardiyak MRG, EKO’ya godre miyokardiyal
trabekulasyonlar hakkinda daha dogru ve detayl
bilgiler verir. Ayrica 2 boyutta inceleme saglayan
ekokardiografiye gére 3 boyutlu yaklasim
saglamasi en blylk avantajidir. Kardiyak
MRG'nin 6zellikle anterior, anterolateral ve
inferolateral segmentlerin degerlendiriimesinde
2 boyutlu ekokardiyografiden daha Ustin
oldugunu goéstermistir [5]. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG), sol ventrikil apeksinin
ve sag ventrikilin EKO'ya goére daha
ayrintih  degerlendirilmesini  saglar. Ancak
MRG’nin ylUksek maliyetli olmasi, uzun sire
ve ¢ocuk hastalarda anestezi gerektirmesi
dezavantajlandir.

Sol ventrikil nonkompaksiyonu tanisi
konuldugunda, tromboembolizm riski bulunan
hastalara antikoagulan verilmesi [8, 9], yasami
tehdit eden aritmileri bulunan hastalara
ise implante edilebilir bir kardiyoverter
defibrilatérin (ICD) profilaktik yerlestiriimesi

olimcul komplikasyonlari énleyebilir [10]. Bizim
olgumuzda tromboemboli riski bulunmadigindan
ve aritmisi olmadigindan hasta takibe alinmistir.

Sonug olarak sol ventrikil nonkompaksiyonu
(SVNK) nadir bir kardiyak hastalik olup SVN
tanisi gortntileme ile saglanir. Ekokardiyografi
ilk basamak goéruntileme ydntemi olup kardiyak
MRG, SVNK’nin tanisinda yuksek dogruluga
sahip referans yontemdir. SVNK’nin tanisinda
goéruantilemenin  énemli roli  nedeniyle, bu
hastaligin goérintileme bulgularinin  bilinmesi
gerekmektedir.

Gikar lligkisi: Tim yazarlar c¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.
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Ozet

Vezikoureteral refli (VUR), idrarin mesaneden bobreklere Ureter yoluyla geri aktigi durum olarak adlandirihir.
intrarenal reflii (IRR), idrarin bébrek pelvisinden toplayici kanallar igine dogru geri kagmasi (idrarin piyelotubuler
geri akimi) olarak tanimlanir. IRR genellikle yliksek dereceli VUR ile birlikte bulunur. Bu olgu sunumunda yiksek
dereceli VUR'u ve ona eslik eden IRR’si olan bir erkek gocuk sunulmustur. Hasta 2 yillik izleminde antibiyotik
profilaksisi kullanmamis, IRR’si kendiliginden dizelirken VUR'u da gerilemisti. VUR’lu hastalardaki IRR
insidansi %2 ile %10 arasinda bildiriimektedir. Yiksek dereceli VUR’un spontan diizeldigi bilindiginden, IRR’nin
eslik ettigi yuksek dereceli VUR'larin dusik doz antibiyotik proflaksisi ile izlienmesi 6nerilmektedir. Clnki IRR
var olsa bile atesli idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olmadidi siirece prognozun fazlaca etkilenmedigi belirlenmistir.
Hastada antibiyotik profilaksisi kullanilamamis ve takip déneminde hasta 2 kez IYE gecirmistir. Buna ragmen
IRR kaybolmus, VUR derecesi belirgin olarak gerilemistir. IRR ile birlikte bdbrekte hasar riski artar. Bu nedenle
IRR varligi yUksek dereceli VUR’lu bebekler ve yeni doganlarda daha dikkatle degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Veziko-Ureteral reflii, skar, renal papilla, profilaksi.
Yilmaz N, Yiiksel S. intrarenal reflii. Pam Tip Derg 2019;12:347-350.

Abstract

Vesicoureteral reflux (VUR) is called a condition in which urine flows backward from the bladder to the kidneys
via ureters. Intrarenal reflux (IRR) is defined as the urine back flow from the renal pelvis into the collecting ducts
(pyelo-tubular backflow). IRR is usually associated with high-grade VUR. In this case report, a male infant with
high-grade VUR associated with IRR was presented. During the 2-year follow-up, he did not use antibiotic
prophylaxis, and his IRR improved spontaneously and VUR regressed. Incidence of IRR in patients with VUR is
reported between 2% and 10%. Since the high-grade VUR is known to spontaneously recover, it is recommended
that high degree VUR associated IRR should be followed with low-dose antibiotic prophylaxis. Because, even
if there is an IRR, many studies are reported that the prognosis cannot be affected, if there is no febrile urinary
tract infection. The patient could not use antibiotic prophylaxis, and urinary tract infections occurred two times
during the follow-up period. However, IRR was disappeared, and the degree of VUR decreased significantly.
The risk of scarring in the kidney increases with the presence of IRR. Therefore, the presence of IRR should be
evaluated more carefully in infants and neonates with high-grade VUR.

Key Words: Vesico-ureteral reflux, scar, renal papilla, prophylaxis.

Yilmaz N, Yiksel S. Intrarenal reflux. Pam Med J 2019;12:347-350.

Giris durum iseme sistografisinde renal parankimin
opaklasmasi seklinde ortaya cikar. ik kez
1965 yilinda Brodeur ve ark. [3] tarafindan
e ) . . tanimlanmistir.  Ozellikle yenidoganlarda ve
pelvikalikseal sistemi icine dogru geri akimi . opoiarde yitksek dereceli VUR ile beraberdir

olarak tanimlanir ve genellikle iseme esnasinda [1]. Bununla birlikte her yliksek dereceli refliide
ortaya ¢ikar. Uluslararasi reflli galisma grubunun (V. derece) IRR olmayabilir. Literatiirde

1985 yilinda yaptigr siniflamada VUR bes ayr Ry hastalardaki IRR insidansi %2 ile %10
derece ile ifade edilmistir [1]. Intrarenal refll

(IRR) ise, idrarin bobrek pelvisinden toplayici
kanallar icine dogru geri kagmasi (idrarin Bu olgu sunumunda IRR’si olan bir bebegin
piyelotubuler geri akimi) olarak tanimlanir [2]. Bu uzun sureli izlemi ve bébrekleriyle ilgili sonuglari

Vezikoureteralrefli (VUR), idrarin mesane
icinden Ureterlere oradan da bdbregin

arasinda bildiriimektedir [4].
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temel alinarak literatlr bilgisi 1s1ginda takip ve
tedavideki 6neriler gdézden gegirilmistir.

Olgu sunumu

Ug aylik erkek hasta tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu olmasi nedeni ile klinigimize kabul
edildi. Hastanin 6z gec¢miginden yasaminin
6. ve 40. gunlerinde iki kez atesli idrar yolu
enfeksiyonu gegcirdigi, bu dénemde vyapilan
Uriner sistem ultrasonografisinde bilateral
hidronefrozunun oldugu 6grenildi. Gegirdigi Ust
uriner enfeksiyonlari sonrasi mahallinde yapilan
Tc-99m  dimerkaptosuksinik  asitli  (DMSA)
bobrek sintigrafisinde sag bobreginin normalden
kiglk, sol bdbregin ise boyut ve parankim
fonksiyonunun  normal oldugu belirtilmis.
Prenatal donemde ultrasonografik inceleme
yapildigi ancak herhangi bir anormal bulgudan
bahsedilmemis oldugu, 22 yasindaki annenin ilk
gebeliginden son adet tarihine gore 41 haftalik
normal dogum ile 2470 gr canh erkek bebek
olarak dogdugu 6grenildi. ilave olarak, hastanin
annesi tarafindan figkirtarak idrar yapabildiginin
g6zlemlendigi ifade edildi. Aile dykustinde bir
Ozellik yoktu. Hastanin fizik muayenesinde
vucut agirhgi: 9,6 kg (3-10 p), boy: 81 cm (3-10
persantil), kan basinci: 80/50 mmHg ile birlikte
diger sistem ve genital muayeneleri normal
olarak saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde
tam idrar incelemesi normal sinirlardaydi ve
idrar kultirinde Ureme saptanmadi. Diger
laboravar incelemelerinde, hemoglobin: 10,4
g/dl, l6kosit: 8510 K/uL, trombosit: 508000 K/
uL, Ure: 16 mg/dl, kreatinin: 0,2 mg/dl olarak
bulundu. Klinigimizdeki ilk renal ultrasonografi
incelemesinde hastanin sag bdbrek uzun aksi
37 mm, parankim kalinhigi 6 mm, sol bobrek
uzun aksi 45 mm, parankim kalinhd 8 mm,
iki tarafli bobrek parankim ekojenitelerinin
de olagan oldugu géruldi. Ayni incelemede
bilateral bdbrek toplayici sisteminde dilatasyon
ya da tas saptanmadi. Mesane bos olarak
izlendi ve mesane duvar kalinhdi 3,5 mm oldugu
belirlendi. Hastaya iseme sistografisi yapildi ve
doldurulus ile iseme esnasinda sagda 5. derece
solda 1. derece VUR oldugu gorildi (Resim 1).
Bu incelemede ilave olarak sad bobrekte IRR
saptandi (Resim 1, ok ile isaretli). Hastanin
ailesine bilgi verilerek tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarinin bobrek Gizerinde yapabilecegi
olasli ilave hasarlanmalar agisindan antibiyotik
profilaksisi baslanmak istendi. Ancak ailesi
antibiyotik kullanmak istemedigini belirtince
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idrar yolu enfeksiyonu gecirip gecirmediginin
yakin takibi yapilmasi gerektigi belirtildi.
Hasta 2 yil boyunca profilaksisiz izlendi ve iki
kez idrar yolu (ilki Ust Uriner, ikincisi alt Griner
sistem) enfeksiyonu gegirdi. izleminin ikinci
yili sonunda hastanin iseme sistografisi, Uriner
ultrasonografisi ve DMSA'lI bébrek sintigrafisi
tekrarlandi. iseme sistografisinde sagda 3.
derece VUR izlendi, ancak IRR dlzelmisti
(Resim 2). Solda ise toplayici sistemde VUR
kaybolmustu. Bu doénemde vyapilan Uriner
sistem ultrasonografisinde; sag bobrek 53x24
mm, sol bobrek 65,5x22 mm boyutlarinda,
parankim kalinliklari her iki tarafta 9 mm olarak
Olguldi. DMSAl sintigrafi incelemesinde sag
bdbrekte radyoaktif tutulumun %35, sol bébrek
%65 oraninda oldugu goéruldi. Sag bobrekteki
tutulumun diffiz azalma seklinde oldugu
g6zlendi (Resim 3). Hasta halen profilaksisiz ve
idrar yolu enfeksiyonu agisindan yakin takip ile
izleme devam edilmektedir.

Resim 1. Sag bobrege V. derece VUR ve ayni
tarafa IRR (ok ile isaretli), sol bobrege I. derece
VUR (iseme sistografisi incelemesi).



Intrarenal reflii

Resim 2. Sag bobrekte IRR duzelmis ve VUR

derecesi azalmis, Sol bobrege olan VUR
duzelmis (iseme sistografisi incelemesi).

B A

NN

# *

Resim 3. Sag bobrekte radyoaktif tutulumun
%35 (diffiz azalma), sol bébrekte %65 oraninda
oldugu gorilen Tc99m DMSAL bébrek sintigraf.

Tartisma

Ransley ve Riston [5, 6], IRRnin
mekanizmasinin konkav papillalarda bulunan
toplayici kanal orifislerinin papilla ylizeyine dik
acllmasindan kaynaklandigini saptamislardir.
Burada temel sorun VUR ile kalikseal yapiya
kadar gelen idrarin konkav papilla ylzeyine dik
acilan toplayici kanal agzindan kolaylikla igeri
girebilmesivebdylelikle IRR’yiolusturabilmesidir.
Konveks papillalar ise orifisleri oblik seyrettigi
icin intra kalikseal basing artinca bu duruma
kapanarak yanit vererek refliye izin vermezler.
Konkav papillalar bdbregin Ust polinde daha
fazla olmakla birlikte alt polde de bulunurlar
[5, 6]. Bu durum normalde patolojik degildir.
Ancak VUR ile birilikte olursa renal hasara
neden olabilir. Atesli idrar yolu enfeksiyonu
geciren VUR'lu hastalarda IRR insidansi %2-
10 arasinda degismektedir [4, 7]. IRR varligi
renal skar riskini artirir ve yasamin ilerleyen
dénemlerinde hipertansiyon, proteinurive bobrek
yetmezliginin  gelismesine kadar gidebilen
sonuglari beraberinde getirebilir. IRR tedavisi
halen tartismalidir. Baubrova ve arkadaslari [8],
IRR’si olan hastalar ile IRR’si olmayan ylksek
dereceli reflii hastalarini tekrarlayan IYE sikhgi
acisindan karsilastirmiglar ve arasinda herhangi
bir fark saptamamiglardir.  Arastirmacilar
medikal tedavi sonrasi kendiliginden duzelme
oranlarinin ayni oldugunu da 3 yillik takiplerinde
ispatlamiglardir. Calismanin sonunda hastalarin
spontan dizelme oranlarinin ayni olmasi
nedeniyle IRR varliginin daha agresif bir tedavi
gerektirmedigini  6nermistirler [8]. Fukui ve
arkadaglan [9], IRR’si olmayan ylUksek dereceli
(3-5. derece) VUR'u olan hasta grubu ile
IRR’nin eslik ettidi ylksek dereceli VUR’u olan
hasta gruplarinin takibinde spontan duizelme
acisindan bir fark olmadigini gdstermislerdir.
Ancak, belirli araliklarla ¢ekilen DMSA' bobrek
sintigrafilerinde renal fonksiyon kaybinin IRR’si
olan grupta daha fazla oldugunu géstermislerdir
[9]. Shinaishi ve ark. [10], refliiniin derecesinden
¢ok araya giren atesli enfeksiyonlarin renal
hasar riskini artirdigini  savunmaktadirlar.
Gegmiste yapilan ¢alismalarda atesli idrar yolu
enfeksiyonu ile birlikte IRR’nin varliginin renal
skar riskini artirdidi bilindiginden bu durumun
bir cerrahi operasyon endikasyonu oldugu kabul
edilirdi [11]. GuUnUmUzde ise yuksek dereceli
VUR’un spontan duzeldigi bilinmektedir. Bu
nedenle IRR'nin eglik ettigi yiksek dereceli
vezikoureteral reflilerin disik doz paroflaksi
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ile izlenmesi onerilmektedir. Cinkd IRR var
olsa bile ategli idrar yolu enfeksiyonu olmadigi
surece prognozun fazlaca etkilenmedigi
belirlenmistir. Bu konuda yapilan calismalar
yukarida da belirtildigi gibi IRR ile birlikte
olan yuksek dereceli VUR'un ve IRR’nin eslik
etmedigi ylUksek derece VUR ile ayni oranda
dizeldigini  gdstermektedir. Olgumuzda
profilaksi kullanilamamis, hasta 2 kez IYE
gecirmistir. Buna ragmen IRR kaybolmus, VUR
derecesi belirgin olarak gerilemistir.

Sonug olarak halen tedavisi tartismall olsa
da, IRR daha ylksek oranda renal hasarla
birlikte olmasi nedeniyle yiksek dereceli VUR’lu
hastalarda dikkatle degerlendiriimelidir.

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Motor néron hastaliginin prototipi olan Amiyotrofik lateral Skleroz (ALS) patogenezinin tam olarak anlagilamamis
olmasi ve hastaligin yiz guldurici bir tedavisinin olmamasi tani stirecini hasta ve hekim icin endise verici hale
getirmektedir. ALS patogenezinde yer alan siireglerin her birine iligkin birgok farkl ajan denense de glinimiizde
belli Glkelerde onay alarak kendine yer bulmus olan ajanlar riluzol ve edaravondur.

Anahtar Kelimeler: ALS, riluzol, edaravone.

Unliitiirk Z, Erdogan C. Amiyotrofik lateral skleroz tedavisinde giincel onaylanmis hastalik modifiye edici tedavi:
riluzol ve edaravone. Pam Tip Derg 2019;12:351-355.

Abstract

The pathogenesis of the prototype of motor neuron diseases, Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), is not fully
understood and the lack of a satisfactory treatment of the disease makes the diagnosis process worrying for the
patient and the physician. Although many agents are used for each of the processes in ALS pathogenesis, riluzol
and edaravone are the agents that have found their place in certain countries.

Key Words: ALS, riluzol, edaravone.

Unlitirk Z, Erdogan C. Actual disease modified treatment for amyotrophic lateral sclerosis: riluzol and edaravo-
ne. Pam Med J 2019;12:351-355.

Giris arkadaslari riluzoliin ALS’de etkili olabilecegini
gOstermigtir [1]. Bu calismaya 155 hasta alin-
mis ve riluzol ile plasebo karsilastirildiginda
ar - S . o riluzol alan grubun trakeostomi suresinin 3 ay
sureci, hasta icin de hekim i¢in de endige verici kadar geciktigi, ayni grupta 12 ay sonunda sag-

olmustur. Bunun en énemli nedenlerinden birisi kalim oraninin daha yiiksek oldugu gésterilmis-
ALS’ye neden olan sureglerin heniiz tam olarak tir (Tablo 1)

anlagilamamig olmasi ve hastaligin yiz guldi-

ricu bir tedavisinin olmamasidir. 1996°’da, ayni ekip 959 hastay| kapsayan bir
¢alismada riluzoliin 50, 100, 200 mg’hk dozlarini
plasebo grubu ile karsilastirmis; 50 mg’in etki-
siz oldugu,100 ve 200 mg’in etkinliginin benzer
oldugunu gostermis ve 100 mg/giin kullanimi
Onermistir [2]. 100 mg/gun riluzol alan gruptaki
hastalar plasebo grubu ile karsilastinidiklarinda
ise riluzol alanlarda sagkalimin 3 ay fazla, tra-
keostomi sliresinin 3 ay geg¢ oldugu gozlenmistir
(Tablo 2).

1869’da Charcot tarafindan tanimlandigin-
dan beri Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) tani

GUnumizde ALS patogenezinde birgok farkli
surecin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlarin her
biri ile ilgili farkli ajanlar denenmis, denenmek-
te olup giinimizde belli Ulkelerde onay alarak
kendine yer bulmus olanlar riluzol ve edaravon-
dur.

Riluzol

Tdm dinyada yaygin kullanilan riluzol as-
linda 6nce iskemik beyin damar hastaliginda
denenmis ama ylz guldurtci sonug elde edi-
lememistir. ik kez 1994 yilinda Bensimon ve

Zaten caresiz olunan tedavi konusun-
da, ilk galisma bile buyuk etki yaratmis olup
ilac 1995’te Amerika’da, 1996’da Avrupa’da,
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1998'de Japonya’da onaylanmis ve geri 6deme
almistir. Ulkemizde de rutin receteleme ile kar-
silanmaktadir.

Riluzol ile ilgili, bu iki calisma diginda iki tane
daha randomize plasebo kontrolli ¢alisma [3,
4] ve birgok retrospektif galisma yapilmis olup
genel olarak hastalarda sagkalimi 2-3 ay, tra-

keostomi suresini 3-6 ay kadar geciktirebilecegi
one surdlmastdr.

ilag AAN [5] ve EFNS [6] rehberlerinde ken-
dine yer bulmus ve genel goéris olarak bu ilag-
tan fayda gormesi beklenen ve beklenmeyen
gruplar ileri strilmastar (Tablo 3).

Tablo 1. Trakeostomi ve 12 aylik sagkalim izerine riluzol ve plasebonun etkisi.

Bensimon-1994 Plasebo (78)

100 mg Riluzol (77)

Trakeostomi 14.9 ay

12 ay sonu sagkalim %58

17.7 ay
%74

Tablo 2. 100 mg/gln riluzoliin trakeostomi ve sagkalim Gizerine placebo ile karsilastirmali etkisi.

Lacomblez-1996 Plasebo (242)

100 mg Riluzol (236)

Sagkalim 11.8 ay

Trakeostomi 13.5ay

14.8 ay
16.5 ay

Tablo 3. Riluzolden fayda gérmesi beklenen,umulan,beklenmeyen gruplar.

Fayda Gormesi Beklenen

Kesin/muhtemel ALS, <5yil,VC> %60, trakeostomi-

Fayda Gormesi Umulan

Fayda Gormesi Beklenmeyen

OlasI ALS, > 5yil, VC < %60, trakeostomi + mekanik ventilator —

Diger motor ndron hastaliklari, mekanik vantilatér +

Riluzoliin glutamat eksitotoksisitesini azal-
tarak, ALS Uzerine etki gosterdigi dusunulmek-
tedir. Glutamatin salinimini azalttigi, glial reup-
take'i arttirdigi, NMDA resept6r yanitini bloke
ettigi, voltaj bagimh sodyum ve yavas inaktive
potasyum kanallari tGzerine etki ile asiri uyarila-
bilirligi etkiledigini gosteren ¢alismalar mevcut-
tur [7]. 2x50 mg, peroral olarak 6gunlerden 1-2
saat once alimi 6nerilmektedir. Son dénemde
oral suspansiyon formu da gelistiriimigtir.

Yan etkileri; bulanti, asteni, gastrointestinal
sistem yakinmalari, karaciger fonksiyon testle-
rinde (KCFT) bozulma, diare, somnolans, sinir-
lilik, anoreksi, paresteziler, basagrisi, kasinti,
depresyon, pnémoni, pankreatit, methemoglo-
bulinemi, reversibl granulositopeni, hipertansi-
yon olup, 6zellikle KCFT yuksekligi agisindan
dikkatli olmak gerekir. Hastalarda ilk 3 ay ayda
bir, sonra 3 ayda bir KCFT tekrari gerekmekte-
dir [8].
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Edaravone

Edaravone da benzer sekilde dnce serebral
iskemide denenmis ve etkin bulunarak
Japonya’da onaylanmis ve birgok damar
hastaligi hastasina uygulanmigtir [9].

Edaravone’un ALS’de olasi etkileri, ilk defa
deneysel bir galismada gdsterilmistir [10]. ilk
klinik faz 2 calismada, oldukga az hastada 30 ve
60 mg’lik doz karsilastirilmis ve 60 mg’in etkili
olabilecegi 6ne surllmustur [11].

Bunu takip eden faz 3 calismalarin ilki 205
hastayi analiz eden randomize plasebo kontrollG
ALS-16 calismasidir [12].

Bu cgalismaya 20-75 yas arasi, revize EL
Escoriel kriterlerine goére kesin, muhtemel,
laboratuvar destekli muhtemel ALS olup
fonksiyonel vital kapasitesi (FVC) 70’in Uzerinde
olan, hastalik slresi 3 yildan az olan, Japon
ALS siddet evrelemesinde 1. evre(calisabilir-
ev isi yapabilir) ve 2. Evre(bagimsiz yasar



Als’de glincel onaylanmis tedavi

ancak calisamaz) olan ve ilk 12 haftalik gézlem
suresince revize ALS fonksiyonel dereceleme
skalasi (ALSFRS-R) nda1-4 puan kayip olan
hastalar alinmigtir. Ancak 6 aylik ¢alismanin
sonucunda edaravone alan grup ile plasebo
grubu arasinda primer hedef olan ALSFRS
skorlarinda anlamli sonug elde edilememistir.

6 aylik tedavi beklenen etkiyi gdstermeyince
daha uzun slre gozlem hedeflenerek ilk
¢alismanin bir extansion ¢alismasi olan ALS-17
calismasi dizayn edilmistir [13]. Bu ¢alismaya
183 hasta alinmisg ve 2. 6 ay boyunca; ilk 6
ay plasebo alanlara edaravone verilmis (P-E
grubu), ilk 6 ay edaravone alanlarin bir kismina
edaravone (E-E grubu), bir kismina da plasebo
verilmis (E-P grubu) ancak sonugta ALSFRS-R
skorlarinda yine anlamli sonug elde edilmemistir.

Beklenen sonug¢ alinmayinca ayni ekip
tarafindan ilacin daha agir hastalarda etkili
olabilecegi duslnllerek ALS-18 calismasi
baslatiimistir [14]. Burada ALS siddeti 3. Evre(
glnlik yasam icin yardima ihtiya¢ duyar) 25
hastanin 13’line edaravone verilmis ancak
anlamli fark saptanmamistir.

Ayni ekip tarafindan ilk galisma olan ALS-16
calismasi tekrar gézden gegcirilmistir [15].

Ana grup igerisinden 2 alt grup olusturulmus;

1.Etkinlik beklenen alt grup (EESP): FVC>80,
ALSFRS-R’nin 12 bagliginin her birinden en az
2 puan alan

2.dpEESP2y: kesin, muhtemel ALS tanisi
olup, hastalik siresi <2 yil olan

Nihayet ALSFRS’de degisimin bu iki alt
grupta anlamli oldugu gdsterilmistir (Tablo 4).

Bunun Uzerine bu alt gruplara goére dizayn
edilen ALS-19 calismasi yapilmistir [16].
137 hastanin tamamladigi ¢alismada primer
sonlanim hedefi olan ALSFRS-R’de digsmenin
plaseboya gore anlamli olarak daha az oldugu
gosterildi  (-5,01 vs-7,50). Ancak sekonder
hedeflerde beklenen etki gdzlenmedi. Yan etki
plasebo ile benzerdi (%58-%57). Hatta ciddi
yan etki plasebo grubunda daha fazla bildirildi
(%24-%11)

ilac 2015'te Japonya ve Kore'de; 2017’de
ise Amerika’'da FDA onayl aldi. Ulkemizde

Endikasyon disi ilag raporu proseduri
uygulaniyor. ilag yurt disindan getiriliyor ancak
geri 6deme yok.

Edaravone’'un etkisini serbest radikal
temizleyicisi olarak gosterdigi ayni zamanda glial
inflamasyonu azaltabilecegi 6ne surilmuistar
[17].

Edaravone 60 mg’lik ilacin 60 dk'da
intravendz infuzyonu ile uygulanir. Uygulamada
14 giin on, 14 gin off dénemleri vardir. ilag ilk
14 giin boyunca her gun uygulanirken, diger 14
glinde 10 gun olarak uygulanir.

Edaravone ile ilgili bu c¢alismalar ilacin
onay almasini saglarken bircok tartismayi da
beraberinde getirmistir [18, 19].

Genel olarak, bu c¢alismalarda kullanilan
inkluzyon kriterlerinin hastalarin ¢ok kuguk bir
béliminde gegerli olabilecedi (%5-7), ¢calisma
suresinin ¢ok kisa ve hasta sayisinin az oldugu,
Asya disi populasyona etkisi ile ilgili calisma
olmadigi, maliyetli ve invaziv bir uygulama
oldugu gibi elestiriler 6n plandadir.

Yine ALS hastalarinda yapilan ¢alismalarda
beklenen 6 aylik ALSFRS-R duaslisinin
ortalama 5,6 puan iken, bu calismalarda
plasebo grubunda 7,5 puan gibi beklenenin
Ustinde kétulesme olduguna dikkat ¢ekilmigtir.

Hatta gerek edaravone gerek plasebo

grubunda hastalikta beklenen lineer
kotilesmeden farkh  sekilde keskin  bir
kotilesmenin  gdzlendigi, bunun intravendz

inflzyonun  bir
surdimustir.

sonucu olabilecedi 6ne

FDA onayindan 1 ay sonra ENCALS goris
yayinladi [20]. Yukaridaki elestirilere ek olarak
ilacin sagkalim, kas gucu Uzerine etkisinin net
olmadigi, uzun dénem etkinligin bilinmedigi, agir
hastalarda etkinliginin bilinmedigi vurgulanarak
uzun sureli, farkl gruplari iceren sagkalimi
hedefleyen calismalara ihtiya¢ oldugu belirtildi.

Sonug olarak bu iki ilag su an igin kullanimda
olan onaylanmis ilaglar olmak ile birlikte
ALS’de beklenen etkinlikten ¢ok uzaktir. Her 2
ilacin birlikte kullanimi ile ilgili sikinti olmayip
codu calismada birlikte verildigi halde yine de
beklenen etkiyi gostermedigi aciktir.
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Halen birgok Kklinik-preklinik  deneysel

calisma ALS patogenezindeki farkli basamaklar
ile ilgili farkli ajanlari denemekte olup sonuglari
merakla beklenmektedir.

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Kardiyak bulgular pediatrik metabolik hastaliklarin bircoguna eslik eden énemli bir klinik sorundur. Hatta bazi
metabolik hastaliklarda hastaligin ilk klinik bulgusu kardiyak bulgular olabilir. Kardiyak bulgular hastaligin
seyrinde morbidite ve mortalitede 6nemli artisa neden olmaktadir. Kardiyomiyopati metabolik hastaliklarda en
sik gorulen kardiyak problemdir. Bununla birlikte, mitokondriyal bozukluklar ve organik asidemilerde aritmiler,
depo hastaliklarinda ise kapak tutulumu daha belirgin bulgudur. Bu hastaliklarin erken tani ve tedavisi
ile kardiyovaskiler sorunlar da 6nemli bir oranda azalacaktir. Bu nedenle, metabolik hastalikli ¢ocuklarin
takiplerinde kardiyak tutulum agisindan mutlaka sistematik tarama yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, metabolik hastalik, kardiyovaskuler bulgular.
Elkiran O. Pediatrik metabolik hastaliklarda kardiyovaskiiler bulgular. Pam Tip Derg 2019;12:357-366.

Abstract

Cardiac findings are an important clinical problem associated with many pediatric metabolic diseases. Even,
cardiac findings may be first clinical manifestation of the disease in some metabolic diseases. Cardiac findings
cause a significant increase in morbidity and mortality in the course of the disease. Cardiomyopathy is the
most common cardiac problem in most metabolic diseases. However, arrhythmias are commonly seen in
mitochondrial disorders and organic acidemias, while valve involvement is the most predominat finding in
storage diseases. With the early diagnosis and treatment of these diseases, the cardiovascular problems will be
reduced significantly. Therefore, in the follow-up of children with metabolic disease, systematic screening should
be performed for cardiac involvement.

Key Words: Child, metabolic disease, cardiovascular findings.

Elkiran O. Cardiovascular findings in pediatric metabolic diseases. Pam Med J 2019;12:357-366.

bozukluklart, aminoasit metabolizma
bozukluklari, organik asidemiler, yag asidi
oksidasyon defektleri, mitokondriyal hastaliklar,
purin ve pirimidin bozukluklari, lizozomal depo
hastaliklari ve kolesterol biyosentez bozukluklari

Giris

Metabolik hastaliklar genellikle 6nemli
bir enzim aktivitesinin dogumsal veya
edinilmis nedenlerle azalmasi veya yoklugu
sonucu gelisen pek c¢ok organi etkileyen

heterojen bozukluklardir. Ginumuzde,
dogumsal metabolik hastaliklarin 6nemli bir
bolima ayrintih olarak tanimlanmistir. Farkl
kalitimsal o6zellikleri olmakla birlikte buyuk
¢ogunlugu otozomal resesif gegcislidir. Bireysel
disunulduginde nadir gérulen bu hastaliklar,
birlikte dusUndlduginde 1/800 gibi oranda
oldukgca vyaygindir [1, 2]. Kalp metabolik
olarak aktif bir organ oldugundan, metabolik
hastaliklarda tutulma insidansi yuksek olup,
farkl kaynaklarda %15-60 oraninda bildirilmistir
[3, 4].

metabolik  hastaliklar; Gre
karbonhidrat metabolizma

Dogumsal
siklus defektleri,

olarak siniflandirilabilir [5].

Olgularin ¢gogunda altta yatan mekanizma
metabolik yolakta gorevli proteini kodlayan
genin mutasyonudur. Bu mutasyon sonucu farkl
substratlarin sentezi veya katobolizmasindaki
anormallikler toksik metabolitlerin birikimine
neden olmaktadir [6].

A.Kardiyaktutulumuntiplerive patofizyolojisi

Dogumsal metabolizma hastaliklarinda
kardiyak tutulum; hipertrofik, dilate veya restriktif
tipte kardiyomyopati (KMP), ritim bozukluklari,
kapak bozukluklari ve konjenital kardiyak
yapisal bozukluklar seklinde olabilir. Bazi
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357



Pamukkale Tip Dergisi 2019;12(2):357-366

Ozlem Elkiran

metabolik hastaliklarda kardiyak tutulum birden
fazla tipte gorilebilir. Cocuklardaki tanimlanabilir
KMP nedenlerinin yaklasik %30’unu kalitsal
metabolik bozukluklarin olusturdugu tahmin
edilmektedir [7-9].

Pompe hastaligi ve yagd asidi oksidasyon
defektli olgularda kardiyak bulgular klinik
fenotipe hakimdir. Glikojen depo hastaliklari
(GDH) ve mukopolisakkaridozlarin  bazi
tiplerinde kardiyak tutulum rastlantisal olarak
saptanabilir. Bazi mitokondriyal hastaliklarda
ise baslangicta etkilenen tek organ kalp olabilir

12].

Metabolik hastaligi olan ¢ocuklarda kardiyak
tutulumun tipi ve patofizyolojisi U¢ temel
mekanizmayi kapsamaktadir (Tablo 1).

1. Depomaddelerininkardiyakmiyozitlerde
birikimi sonucu hlcresel hasar olusumu: Depo
hastaliklari bu grup hastaliklardandir. Bu

Tablo 1. Metabolik hastaliklarda kardiyak tutulum.

hastalarda kardiyak belirtiler depo hastaliginin
tipine gore yenidogan déneminden ge¢ cocukluk
dbénemine kadarki evrelerde ortaya cikabilir.
KMP ve kalp kapak bozukluklari én plandadir.

2. Toksik ara metabolitlerin birikimine
ikincil miyozit apoptozisi: Organik asidemiler bu
grup hastaliklara érnek verilebilir. Bu hastalarda
kardiyak belirtiler 6n plandadir ve hastaligin
erken evrelerinde gorulur. Siklikla KMP ve ritim
bozukluklari saptanir.

3. Bozulmus enerji Uretimi: Karnitin
eksikligi, yag asidi oksidasyon bozukluklari
ve mitokondriyal  hastaliklarda  gorilen
mekanizmadir. Bu olgularda kardiyak tutulum
hastaligin erken evrelerinde olur ve siklikla
KMP ve ritim bozukluklari seklinde bulgu verir.
Daha 6énemlisi, kardiyak tutulumun saptanmasi,
siklikla altta yatan metabolik hastalik tanisinin
konmasina neden olabilir.

Patofizyoloji Bozulmus enerji Uretimi Depo maddelerinin kardiyak  Toksik ara metabolitlerin
miyozitlerde birikimi birikimi

Hastaliklar Karnitin eksikligi, Depo hastaliklari Asidemiler

Yag asidi oksidasyon

bozukluklari,

Mitokondriyal hastaliklar
Kardiyak Yenidogan déneminden erken Geg bebeklik doneminden Yenidogan déneminden
bulgularin cocukluk cagina kadar cocukluk ¢agi siresince cocukluk ¢agi siresince
baslangici

Kardiak bulgularin
ozellikleri

Kardiyomyopati
Ritim bozukluklari

Kardiyomyopati
Kapak bozukluklari

Kardiyomyopati
Ritim bozukluklari

Olgularin  ¢odunda &zellikle hastaligin
ilerleyen asamalarinda birden fazla mekanizma
hastalik surecine katkida bulunabilir [2, 3, 5, 7,
10].

A.1.Depomaddelerinin kardiyak miyositlerde
birikimi

Kardiyak miyositlerin depolanmis substratla
progresif infiltrasyonu, depo bozukluklarinda
temel patofizyolojik mekanizmadir. Hipertrofik
KMP, depo hastaliklarinin en iyi bilinen kardiyak
bulgusu olmakla birlikte, kapak tutulumlar ve
ritim bozukluklari da bildirilmistir [2].
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Glikojen depo hastaliklari, glikojenin sentezi
veya ylkiminda rol oynayan proteinlerde
problem sonucu meydana gelir. Sikligi yaklasik
1/20000-43000°dir. GDH’nda o6ncelikli olarak
kas ve karaciger tutulumu olmakla birlikte, bazi
alt tiplerde kardiyak tutulum da goéralur.

Tip Il GDH olarak bilinen Pompe hastaligi,
lizozomal asit 1,4 glikozidaz (asit maltaz)
aktivitesinde eksiklik sonucu olusur. insidansi
1/40000 canli dogumdur. Otozomal resesif
kalitimlidir. Pompe hastaliginin siddeti, hizh
ilerleyen infantil bagslangi¢li formdan, yavas
ilerleyen gec¢ baslangicl myopatik forma kadar
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degiskendir. infantil tip Pompe hastaligr kardiyak
tutulumun en sik gorildigid (%50-92) ve en
fatal seyreden alt tiptir. Hayatin ilk aylarinda
baslayan hipotoni, jeneralize kas glg¢suzIigd,
emme gucligu, hepatomegali gorilur. Bu
bebeklerin gogunda 6 ayliktan énce KMP (her iki
ventrikdlin masif hipertrofisi) gelisir (Resim 1)
ve siklikla konjestif kalp yetersizligi semptomlari
eslik eder. Elektrokardiyogram (EKG)de
PR araligi kisadir, genis QRS kompleksi ve
biventrikiler hipertrofi bulgulari gérilebilir. Ek
olarak, ¢ocuklarda baslica premature ventrikiler
ekstrasistoller olmak Uzere belirgin ektopi ve
hatta ventrikller tasikardi saptanabilir. Diger
yandan, gec¢ baslangi¢ch Pompe hastalijinda
kas tutulumu daha yavas ilerlerler ve kardiyak
bulgular genellikle belirgin degildir. GDH tip llI'te
sol ventrikilde simetrik hipertrofi en sik gorilen
(%30-80) ekokardiyografik bulgudur [10-14].

Resim 1.
ekokardiyografide sag ve sol
belirgin hipertrofi bulgusu.

Pompe hastaliginda transtorasik
ventrikildeki

Danon hastahg, GDH tip Il b veya
psddopompe hastaligi olarak da adlandirilir.
X’e bagh kalitimla gecger ve lizozomal iligkili
membran protein-2 eksikligi sonucu gorar.
ilk olarak KMP, mental retardasyon ve kas
gugsizligu olan bir hastada tanimlanmistir.
Prognoz olduk¢ca koétudur. Ekokardiyografik
olarak hipertrofik ve dilate KMP gdrulebilir.
Danon hastaliginin hipertrofik KMP olgularinin
%1’inden  sorumlu  oldugu  bildirilmigtir.
Erigkinlikte erken doénemlerde ilerleyici son
donem Kkalp yetersizligi gortlir. EKG'de Wolf
Parkinson White (WPW) sendromu bulgusu
sikti. WPW sendromu ve hipertrofik KMP
birlikteliginde Danon hastaligi disunilmelidir.

Bu hastalarda yasami tehdit eden aritmilere sik
rastlanmaktadir [15, 16].

Glikozaminoglikanlari pargalayan lizozomal
enzimlerin  mutasyonlari  sonucu  gorulen
hastaliklar mukopolisakkoridozlar olarak
adlandiriir. Kardiyak tutulum baslica tip 1,
2, 6 ve 7'de gorulur. Kalp kapak hastaliklari,
koroner sorunlar, aritmiler baslica kardiyak
problemlerdir.  Kardiyak tutulum  Ozellikle
mukopolisakkoridoz tip 1, tip 2, tip 6 ve 7’de
gorilmektedir. Agir formdaki hastalarin hemen
hepsinde, hafif formdaki hastalarda ise degisik
oranlarda kardiyak tutulum saptanir. En sik
mitral ve aort kapaginda ilerleyici kalinlasma
sonucu kapak yetersizligi ve darligi meydana
gelir ve progresif olarak ilerler. Bazi hastalarda
pulmoner hipertansiyon ve az sayida hastada
endokardiyal tutulum bildirilmistir (Resim 2) [17-
19].

Resim 2. Mukopolisakkaridoz-Tip 2’de (Hunter
hastaligi) transtorasik ekokardiyografide mitral
kapakta kalin ve miksomat6z gérunim.

GM1-gangliosidozis, beta-galaktozidaz
enzim eksikligi sonucunda gelisen otozomal
resesif kalitim gOsteren bir lizozomal depo
hastaligidir. Klinik bulgular genellikle yenidogan
déneminde ortaya c¢ikmaktadir. Gelisme
geriligi, kaba yuz goérinumu, ekstremitelerde
6dem, hipotoni, hepatosplenomegali ve iskelet
deformiteleri gibi bulgular gorulebilir. Kemik iligi
aspirasyonunda depo hicreleri saptanabilir.
Kalp tutulumu olarak kardiyomiyopati
gorulebilir. Prognozu oldukga kéta seyirli olan
GM1-gangliosidozis hastalari erken cocukluk
doéneminde kaybedilmektedir. Ailelere genetik
danigsmanlik hizmeti verilmelidir [20].
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Nadir  gorilen  bir diger lizozomal
depo hastaligi olan GM2 gangliosidozis,
heksozaminidaz enziminin eksikligi sonucunda
cesitli fonksiyonel bozukluklara bagl gelisen
norodejeneratif bir hastaliktir. Ug klinik formu
vardir. Sandhoff hastalii olan hastalarda
hepatosplenomegali sik gorilen bir klinik bulgu
olmasina kargin kardiyak tutulum oldukga
nadir go6rullr. Kardiyak bulgular arasinda
kardiyomegali, valvllopati, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati tanimlanmistir.  Hastalarda
norolojik semptomlar baslamadan o6nce de
kardiyak tutulum gelisebilir [20, 21].

Serebrohepatorenal sendrom olarak da
adlandirilan Zellweger sendromu, olgunlasmis
eritrositler hari¢ vicuttaki tim hcrelerde ve
membranlarin yapisinda bulunan bir organel
olan peroksizomlarin eksikligi veya yoklugu
ile karakterize bir hastaliktir. Cok uzun
zincirli yag asitlerinde artis ve eritrositlerde
plazmolojenlerde = azalma  saptanir.  Bu
maddelerin degisik organlarda birikimi gelisme
geriligi, solunum yolu enfeksiyonlarinda artig
ve karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlara
neden olur. Bu sendromda ventrikller septal
defekt, patent duktus arteriosus ve aortik
ark anomalileri gibi ¢ok cesitli konjenital kalp
hastaliklari da gorulebilmektedir [22, 23].

Fabry hastaigi Xe bagh kalitilan
glikospingolipid metabolizma bozuklugudur.
Fabry hastaliginda c¢ocuklarda kardiyak
tutulumun en yaygin tipi sol ventrikdl

hipertrofisidir ve erken yasta ortaya cikabilir. Sol
ventrikdl sistolik ve diyastolik islev bozuklugu,
aort dilatasyonu, atriyoventrikller iletim
bozukluklari, atriyal ve ventrikller aritmiler, ani
kardiyak 6lim, kalp kapaklarinda yetersizlik ve
hipertansiyon da gorulebilir [24, 25].

Depo hastaliklarinin ilerleyen donemlerinde
ilerleyici kardiyak disfonksiyona ikincil olarak
yasami tehdit eden aritmiler gorulebilir. Aritmiler,
erken cocukluk déneminde Pompe ve Danon
hastaliginin énemli klinik bir bulgusu olmakla
birlikte, diger depo hastaliklarda aritmilere
erken cocukluk déneminde sik rastlanmaz [15,
16, 26].

Kapak tutulumu, depo hastaliklarinda
bebeklikten adolesan déneme kadar ¢ocukluk
¢aginda bildirilmistir. En sik Gaucher hastaligi,
Pompe hastaligi ve mukopolisakkaridozlar da
goriulmektedir [18, 27]. Mukopolisakkoridozlarda

360

kapak tutulumunun kollajen ya da kollajenle
ilgili proteinleri duzenleyen enzimlerin up-
regllasyonu,  makrofaj infiltrasyonu ve
glikozaminoglikan birikimi ile iligkili oldugu
disindlmektedir [19, 28].

A.2. Toksik ara metabolitlerin birikimi

Dallanmis zincirliaminoasitler olan valin, I16sin
ve izoldsin metabolizmasinda gorevli enzimlerin
eksiklikleri sonucunda olusan metabolik
hastaliklar organik asidemiler olarak adlandirilr.
Bu aminoasitler glukoneogenez ve enerji
Uretiminde, yag asidi ve kolesterol sentezinde
onemli roll olan bilesiklere metabolize olurlar.
Dallanmis aminoasitlerle ilgili bozukluklarin
bayuk kismi organik asit birikimine neden olarak
metabolik asidoz olusturur [2].

Kardiyak etkilenme propiyonik asidemi ve
metil-malonik asidemide bildirilmistir. Enzim
eksikligine baglh toksik ara metabolitlerin birikimi
organik asidemilerde kardiyak tutulumun
temel mekanizmasidir. Propiyonik asidemili
cocuklarda en sik kardiyak komplikasyon dilate
KMP’dir. Dahasi, propiyonik asidemili bebek ve
adolesanlarda hastaligin diger klinik bulgulari
hentz ortaya ¢cikmadan dilate KMP gérilebilir
[29-31]. X-bagh kalitilan Barth sendromunda
da KMP dikkat cekicidir, hastaligin ilk bulgusu
olabilir ve koti prognozla iligkilidir. Barth
sendromunda sol ventrikiler non-kompaksiyon
en sik gorulen KMP tipi olmakla birlikte,
hipertrofik ve dilate KMP de gorilebilir [32].

Propiyonik asidemili ¢ocuklarda uzun QT
sendromu izole bir semptom olarak ya da
hastaligin ek bir bulgusu olarak bildirilmistir [33].
Metil-malonik asidemi ve Barth sendromunda da
aritmiler bildirilmistir [34]. Organik asidemilerde
nadiren konjenital kalp hastaligi rapor
edilmekle birlikte yapisal kalp hastaliklar ile
arasindaki patofizyolojik iligki net olarak ortaya
konulamamistir [35].

Otozomal resessif gegisli bir hastalik
olan herediter tirozinemi Tip I'de tirozin
aminoasidinin  yikimindan  sorumlu  olan
fumarilasetoasetat hidrolaz enzimi eksiktir.
Tirozin ara metabolitlerinin hicrelere direk
toksisitesiyle iligkili olarak basta bdbrek ve
karaciger olmak Uzere, kalp, sinir sistemi ve
pankreasin etkilendigi klinik bir tablo geligir.
Kalp tutulumuna bagh kardiyomyopati dnemli
bir klinik tablodur. EKO’da interventrikiler septal
hipertrofi en sik rastlanan bulgudur. Baslangic
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EKO degerlendirmesi normal olan ¢ocuklarda
sonradan kardiyomyopati gelismez. [36].

A.3. Bozulmus eneriji liretimi

Bozulmus enerji  Uretimi  karnitin
eksikligi, yag asidi oksidasyon defektleri ve
diger mitokondriyal bozukluklarda kardiyak
tutulumun en belirgin mekanizmasidir. Kardiyak
bulgular tipik olarak hastaligin seyrinde erken
doénemlerde goérulur, akut baslangichidir ve klinik
fenotipe gére daha baskindir. Daha énemlisi,
kardiyak tutulumun saptanmasi, allta yatan
metabolik hastaligin tanisinin  konulmasina
neden olabilir [2].

Mitokondriyal yag asidi oksidasyonu
hicresel enerjinin baslica kaynagini olusturur.
Bu nedenle yag asidi oksidasyon defektlerinde
KMP siktir. Sit ¢ocuklugu doéneminde tani
alan KMP’lerin yaklasik %15’inden yag asidi
oksidasyon defektleri sorumludur. KMP uzun
ve c¢ok uzun zincirli yag asidi defektlerinde,
kisa zincirli yagd asidi defektlerinden daha fazla
gorulmektedir. Cok uzun zincirli yag acil KoA
dehidrogenaz, yag asidi metabolizmasinin beta
oksidasyonundaki ilk adimi katalize eder ve
eksikliginde infantil baglangigh hipertofik KMP
gorular [37].

Mitokondriyal DNA da mutasyon sonucu
olusan ve mitokondriyal ensefalomyopati,
laktik asidoz ve inme benzeri ataklarinda
kombinasyonu olan MELAS sendromunda
hipertrofik veya dilate KMP ve bazi olgularda
sol ventrikiler non-kompaksiyon goérilmektedir.
Bununla birlikte, literatlirde pediatrik ve adolesan
yas grubunda MELAS sendromu ile iliskili
¢ok az KMP vakasi bildirilmistir. Sol ventrikdl
hipertrofisi, miyoklonik epilepsi, red-ragged lifler
ile karakterize MERRF sendromunda ve Leigh
hastaliginda miyokardiyal tutulumun en belirgin
bulgusudur. Mitokondrilerdeki elektron transferi
ic membranda bulunan ve kompleks |-V olarak
adlandirilan protein kompleksleri tarafindan
gerceklestirilir. Bu protein  komplekslerindeki
bozukluklar solunum zinciri defektleri olarak
adlandirihir. Kompleks 1I-V eksikliginde de sol
ventrikdl hipertrofisi gorilmektedir. Bununla
birlikte, ¢ocukluk dbéneminde bu olgularin
gorulme sikhgdr oldukga dusuktur. Mitokondriyal
bozukluklarda kardiyak aritmiler siktir. MELAS
sendromu ve Leigh hastaiginda WPW
sendromunda artis saptanmistir [38, 39].

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
ic membranindan gegisinde esansiyel bir

kofaktordir. Kalp kasi ve iskelet kasinda
karnitin  tagiyicisi (OCTN2) tanimlanmistir.
Karnitin  tasiyicisinda  bozukluk  sonucu,

primer karnitin eksikligi olusur. Tekrarlayan
hipoglisemik-hipoketotik koma, asin dusik
karnitin duzeyleri ile karakterizedir. KMP, primer
karnitin eksikligi olan cocuklarda en sik gorilen
klinik bulgudur ve dilate KMP veya hipertrofik
KMP olarak bulgu verebilir. KMP ortalama 2-4
yasta ortaya c¢ikar. Bu durum, agir karnitin
eksikliginde ortaya c¢ikacak degisikliklerin
zaman aldigini gostermektedir. Dilate KMP’nin
insidansi hipertrofik KMP’den daha ylksek
olmakla birlikte, dilate KMP ile basvuran bazi
hastalarda hafif derecede ventrikuler hipertrofi
de bulunabilir. Karnitin transport defektlerinde
de KMP ve aritmiler gortlmektedir [40, 41].

Son dénemlerde tanimlanan ve multisistemik
bir hastalik olan konjenital glikolizasyon
defektlerinde prenatalve neonataldénemdengeg
cocukluk dénemine kadar hipertrofik KMP, kalp
yetersizligi ve kardiyak tamponad, perikardiyal
eflzyon gibi diger kardiyak sistemle iliskili
bulgular bildirilmistir. Diger yandan glikolizasyon
defektlerinin bazi alt tiplerinde dilate KMP de
gorildr. Dilate KMP siklikla 6limcul seyreder ve
Dolikol kinaz | genindeki mutasyonla iliskilidir.
Bu nedenle, konjenital glikolizasyon defekti
tip la olan cocuklar kardiyak komplikasyonlar
acisindan duzenli olarak ekokardiyografi ile
izlenmelidir. Ayrica, nedeni bilinmeyen KMP’si
olan gocuklar, konjenital glikolizasyon defektleri
agisindan arastiriimalhidir [42, 43].

Bozulmus enerji metabolizmasi  ritim
bozukluklarina da neden olmaktadir. Cok uzun
zincirli ve orta zincirli acil Ko A dehidrogenaz
eksikligi olan yad asidi metabolizma
bozukluklarinda yenidogan ve klguk
bebeklerde uzamis QTc slresi ve ventrikller
tagikardi bildirilmigtir. Olgularin ¢gogunda ritim
bozukluklari en fazla basvuru bulgusudur ve
daha da 6nemlisi allta yatan metabolik hastaligin
tanisinin konulmasina neden olabilir [44, 45].
Primer karnitin eksikligi olan gocuklarda da QTc
uzamasl! ve ritim bozukluklari tanimlanmigtir.
Ek olarak, ventrikiler tasikardiye neden
olan ve karnitin tedavisi ile kaybolan uzun
QT sendromu rapor edilmistir. Ventrikiler
fibrilasyon gorulebilir. Hastalar asemptomatik
olsalar bile kardiyak aritmiler nedeniyle ani 6lim
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riski altindadir [41, 46]. Ek olarak, mitokondriyal
DNA'daki G13513A mutasyonu gibi spesifik
mutasyonlarin, MELAS sendromu ve Leigh
hastaliginda WPW sendromu riskinde artis ile
iliskili oldugu bildirilmistir [39, 46, 47].

B. Klinik bulgular ve tani

Dogumsal metabolik hastaliklar, tim
sistemleri ilgilendiren ¢ok farkli klinik bulgularla
karsimiza cikabilir. Oyle ki ayni metabolik
hastaligi olan ¢ocuklarda bile birbirinden ¢ok
farkh klinik bulgular olabilmektedir. Metabolik
hastaliklarda gorulen klinik bulgular siklikla non-
spesifiktir ve nefes almada zorluk, hepatomegali,
o0dem, kardiyak Gfarim, buyime gerilidi, kalp
yetersizligi hatta ani 6lum gdérulebilir. Bu bulgular
KMP, ritim bozukluklari ve kapak disfonksiyonu
gibi farkli kardiyak nedenlerle olusabilir. Bazi
olgularda kardiyak bulgular stres, aglk, atesli
hastalik, diyet degisikligi, agir egzersiz gibi
hizlandirici faktorler sonrasi ortaya ¢ikabilir [48,
49].

Dogustan metabolik hastaliklarda gorilen
cok farkli klinik bulgular klinisyenler icin tanisal
zorluk olusturabilir. Bu nedenle ayrintil bir tibbi
Oyku ve aile oykusUnudn yanisira dikkatli ve
ayrintili fizik muayeneyi kapsayan sistematik bir
yaklasim gereklidir [2, 48].

Pek ¢cok olguda metabolik asidoz, hipoglisemi,
artmis kreatin fosfokinaz, laktat ve amonyak
dizeyleri gibi  non-spesifik  biyokimyasal
degisiklikler saptanir. Bununla birlikte, kesin tani
icin genellikle plazma aminoasit ve agil karnitin
dlzeyleri, idrar organik asit profili, karnitin analizi,
enzimatik assay ve hatta molekuler testler gibi
daha 6zellesmis calismalar ve ileri laboratuvar
teknikleri gereklidir. Erken yasta elde edilecek
genetik altyapi bilgisi 6ngoérilen klinik fenotipe
gore her hastaya daha bireysellestiriimis bir
yaklasim ve genetik danigsmanlik igin olanak
saglar [2, 3].

Kardiyak  sorunlarin  tanisinda, EKG
ve ekokardiyografik degerlendirme temel
yontemlerdir. iletim sistemi anomalileri ve
ritim bozukluklart EKG veya gerekirse 24
saatlik-holter EKG ile tanimlanabilirken,
kardiyak morfolojik bulgular ekokardiyografi
ile  kolayca saptanabilir. Telekardiyografi
gibi basit gorintileme yontemleri kardiyak
dilatasyonu gdsterirken, magnetik rezonans
goruntileme ve endomyokardiyal biyopsi
miyokardit gibi diger hastaliklari diglamada
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yardimcidir. Daha oOnceleri endomiyokardiyal
biyopsi, miyokard hastaliklarinin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmekle birlikte
invaziv olmasi, myokard tutulumunun yamal
olabilmesi nedeniyle tanida yetersiz kalmasi
ve myokardiyal rUptur riski tasimasi nedeniyle
glinimuizde kullanimi kisithdir. Bunun aksine,
kardiyak manyetik rezonans gdruntileme
non-invaziv  bir tekniktir ve miyokardiyal
fiboroz veya inflamasyon gibi miyokard
anormalliklerinin degerlendiriimesinde oldukca
yararlidir. Yapilan ¢alismalarda hem myokardit
tanisinda hem de kardiyomyopatili hastalarin
etiyolojik degerlendiriimesinde manyetik
rezonans goruntilemenin diagnostik degerinin
endomyokardiyal biyopsiye gdre daha yiksek
oldugu bildirilmistir [50-53].

Gindmiize kadar, dogustan metabolik
hastaliklarda goérlilen kardiyak problemler
ile ilgili birkag genotip-fenotip korelasyon
tanimlanmistir.  Gelecekte,  genotip-fenotip
korelasyonunun daha fazla anlasiimasi, daha
uygun tedavi yaklasimlari igin firsat saglayacak
ve hastalik ifadesinin daha iyi anlasiimasina

imkan verecektir [40].
C. Tedavi ve izlem

Ozellikle son on yilda metabolik hastaliklarin
tedavisinde o6nemli gelismeler saglanmigtir.
Daha iyi ve hedefe yonelik tedaviler igin ¢ok
sayida c¢alisma yuratiimektedir. Bu hastalarda
erken tani, tedavinin gecikmeden baglanmasi
igin cok dnemlidir.

Dogustan metabolik hastaliklarin tedavisi
akut ve kronik olmak Uzere iki ana baglikta
ele alinabilir. Kardiyak tutulum icin de benzer
sekilde, akut komplikasyonlarin tedavisi ve uzun
sureli yonetim planlamasi gecerlidir. Acil tedavi
morbidite ve mortaliyeti dnlemede ¢ok 6nemlidir
ve tani slpheli olsa bile planlanmalidir. Akut
komplikasyonlarin  tedavisinde  geleneksel
ilaglar (inotroplar, ditretikler, antiaritmik ilaglar)
ve destekleyici dnlemler esastir [2, 3]. Ancak,
bazi metabolik hastaliklarda kardiyak sorunlar
geleneksel tedaviye direnglidir.  Ornegin
primer karnitin eksikliginde kalp yetersizliginin
temel tedavisini L-karnitin destedi olusturur.
Bu hastalarda L-karnitin destegi hastaligin
dogal seyrini degistirir ve  KMP bulgularinin
gerilemesini saglar, yine aritmiler Gzerine olumlu
etkisi de bildirilmistir [54]. Daha 6nemlisi, organik
asidemilerde karaciger transplantasyonu kesin
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ve kuratif tedavi secgenegidir ve karaciger

transplantasyonu sonrasi KMP tamamen
dizelmektedir [29].
infantii tip Pompe hastaliginda enzim

replasman tedavisi (ERT) ile EKG ve
ekokardiyografik dizelme oldugu bildirilmistir.
ERT yapilmazsa hastalar sol ventrikil ¢ikim yolu
darligi, kalp yetersizligi, aritmiler veya akciger
enfeksiyonlari ile 1 yas icinde kaybedilir. ERT
baslanan hastalarda kalp kitlesinin kiguldigu,
kardiyak fonksiyonlarin iyilestigi, EKG'de PR
araliginda uzama ve QRS voltajinda azalma
gibi olumlu etkilerinin oldugu bildirilmigtir.
infantil tip Pompe hastaliginda prenatal tani
miamkandur. Gelecekteki hedef tedavi gen
tedavisidir [55, 56]. Mukopolisakkoridozlar tip 1,
2, 6'da ERT ve hematopoetik kok hiicre tedavisi
kullaniimaktadir. Ancak, tek basina ERT
tedavisinin kardiyak fonksiyonlar Gzerine etkisi
net degildir. Hematopoetik kdk hlicre tedavisi
ile birlikte kullanildiginda kardiyak sistolik
fonksiyonlarin korunmasini, hatta dizelmesini
sagladigi  ve sol ventrikil hipertrofisinin
gerilemesine katkida bulundugu gdsterilmistir
[57]. Kalp kapak hastaligi genellikle ERT’ye
yanitsizdir, en iyi ihtimalle stabilize etmektedir.
Ancak, yasamin erken dénemlerinde (ilk birkac
ayicinde) ERT baslanmasinin kapak tutulumunu
onledigi bildirilmigtir. Bu nedenle hastaligin erken
tanisi ve ERT’nin erken donemde baslanmasi
oldukca énemlidir [58].

Rekombinant asit a-glukosidaz (rhGAA) ile
tedavi, infantil baslangi¢l formda oldukga etkili
olmakla birlikte, ge¢ baslangicli formda daha
az etkilidir. Bu direng temel olarak katyondan
bagimsiz mannoz 6-fosfat reseptéri (Cl-
M6PR) yoluyla lizozomlari etkileyen rhGAA'daki
mannoz 6-fosfat kalintilarinin  yetersizligine
baglanmistir. Enzim Gzerindeki mannoz 6-fosfat
sayisini artirarak, enzim dagilimini iyilestirmeye
yonelik denemeler kismen etkili olmustur [59].

Sonu¢ olarak, dogumsal metabolizma
hastaliklari  olan ¢ocuklarda eslik eden
kardiyak problemler giderek artan oranlarda
tanimlanmaya baslanmistir. Kardiyak tutulum
morbidite ve mortalitede o6nemli artisa yol
agmaktadir. Bu konuda yapilan sistematik,
prospektif calismalar olmamasina karsin,
kardiyak tutulumun metabolik hastaliklarin
dogal seyri Uzerine olasi etkileri bilinmektedir.
Bu nedenle, metabolik hastalikli gocuklarin
takiplerinde mutlaka kardiyak tutulum agisindan

sistematik tarama yapilmalidir. Pompe tanili
ve mukopolisakkaridozlu hastalarda ilk tani
konuldugu zaman ve takipte yillik olarak EKG
ve ekokardiyografik degerlendirme yapilmahdir
[57]. Ritm acgisindan en az bir kez 24 saatlik
holter degerlendirmesi yapilmasi, gereken
durumlarda ise daha sik aralarla tekrarlanmasi
gereklidir [60]. Ayrica, KMP ve ritim bozukluklari
genc hastalarda altta yatan olasi bir metabolik
bozukluga isaret edebilir ve dogru tanida
yardimci olabilir. Bu nedenle, agiklanamayan
KMP ve ritim bozukluklarinda, hastalar altta
yatan metabolik hastaliklar acisindan da
degerlendirilmelidir. Kardiyak komplikasyonlarin
6zel mutasyonlarla dogrulanmasi durumunda
hasta ve ailesine genetik danigmanlik da
verilmelidir.

Cikar lligkisi: Yazar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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