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AMAC

Kahramanmarag Siitcii Imam Universitesi
(KSU) Tip Fakiiltesi Dergisi bilimsel bir dergi olup
tibbin ¢esitli alanlarinda aragtirma makaleleri, olgu
sunumlar1 ve derlemeleri yayinlar.

KAPSAM

Dergi  Kahramanmaras  Siitgii  Imam
Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesinin yayin organi
olup ulusal ve uluslararas1 tim tibbi kurum ve
personele ulasmayr hedeflemektedir. Yayinladig:
makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel
standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi
sartin1 gozetmektedir. Derginin yayin prensipleri,
bagimsiz, On yargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkelerine
dayanmaktadir. Yaymn Kurulu, Uluslararasi Tip
Dergisi Editorleri Konseyi (ICMJE) ve Yayin Etik
Ilkeleri Komisyonu (COPE) ilkeleri cercevesinde
calisir.

Yayinlanan yazilarin tam metinlerine erisim
ticretsizdir. Dergimizde yaymlanan yazilardaki
goris ve sonuglar yazar(lar)in goriisii olup, derginin
editorler kurulu ve yaymn kurulu bir sorumluluk
kabul etmemektedir. KSU Tip Fakiiltesi Dergisi yilda
3 say1 olmak iizere 4 ayda bir ¢ikar. Derginin yaz1 dili
Tiirkge ve Ingilizcedir.

AIM

KSU Medical Journal is a scientific journal
which aims to publish original articles, case reports
and reviews on different fields of medicine.

SCOPE

KSU Medical Journal is the official journal
of Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Faculty
of Medicine and aims to reach all national and
international medical institutions and staff. It has
the highest ethical and scientific standards and has
no commercial concerns in publishing manuscript.
The publication principles of the journal are based
on the principles of independent, peer-review and
double-blinded refereeing. Editorial Board of the
KSU Medical Journal complies with the criteria of
the International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), and Committee on Publication Ethics
(COPE).

Access to full texts of published articles is free.
The opinions and results of the articles published
in the journal are the opinion of the author (s) and
the editorial board of the journal do not accept any
responsibility. Journal is published every 3 months, 3
times a year. The publication language of the journal
is Turkish and English.
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YAZARLARA BiLGi

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi bilimsel bir dergi olup tibbin gesitli
alanlarinda arastirma makaleleri, olgu sunumlari ve
derlemeleri yayinlar. Dergi Kahramanmaras Siit¢l
Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesinin yaymn
organi olup ulusal ve uluslar arasi tiim tibbi kurum
ve personele ulagmay1 hedeflemektedir. Yayinladig:
makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel
standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi
sartin1 gozetmektedir. KSU Tip Fakiiltesi Dergisi
yilda 3 say1 olmak iizere 4 ayda bir ¢ikar. Derginin
yaz1 dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

YAYIN KURALLARI

Yayinlanmak i¢in gonderilen makalelerin
once baska bir yerde vyayinlanmamis
veya  yaymlanmak  {lizere  gonderilmemis
olmas1 gerekir. Eger makalede daha once
yaymlanmig; alinti  yazi, tablo, resim vs.
mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi
ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede
belirtmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan
Ozetler, makalede belirtilmesi kosulu ile kabul edilir.
Dergiye gonderilen makale bicimsel esaslara
uygun ise, editdr ve en az yurt igi-yurt disi
iki danmismanin incelemesinden gecip, gerek
gorilldigti  takdirde,  istenen  degisiklikler
yazarlarca yapildiktan sonra yayilanir.

daha

BILIMSEL SORUMLULUK

Tim  yazarlarin  gonderilen  makalede
akademik-bilimsel = olarak  dogrudan  katkisi
olmalidir. Yazar olarak belirlenen isimler ¢alismayi
planlanmasi, yapilmasi, yazilmasi veya revize
edilmesi asamasinda gorev almalidirlar. Biitiin
yazarlar makalenin son halini kabul etmelidirler.
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

The Medical Journal of Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University is a scientific journal and publishes
research articles, original case reports and reviews in
different field of medicine. The journal as an official
journal of Kahramanmaras Siitgii Imam University
Faculty of Medicine, aims to reach all national and
international medical institutions and personnel.
The Journal commits to rigorous peer review, and
stipulates freedom from commercial influence
and promotion of the highest ethical and scientific
standards in published articles. The Medical Journal
of Kahramanmaras Siit¢ii Imam University is
published 3 times a year.

PUBLICATION GUIDELINES

Articles are accepted for publication on the
condition that they are original, are not under
consideration by another journal, or have not been
previously published. Direct quotations, tables,
or illustrations that have appeared in copyrighted
material must be accompanied by written permission
for their use from the copyright owner and authors.
All articles are subject to review by the editors and
referees. Acceptance is based on significance, and
originality of the material submitted. If the article
is accepted for publication, it may be subject to
editorial revisions to aid clarity and understanding
without changing the data presented.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the
article directly either academically or scientifically.
All persons designated as authors should contribute
planning, performing, writing or reviewed of
manuscript. All authors should approve the final
version. It is the authors’ responsibility to prepare a
manuscript that meets scientific criterias.
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ETIK SORUMLULUK

Dergi, “Insan” 6gesinin icinde bulundugu tiim
caligmalarda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne
uygunluk ( Web sayfas erisim adresi: http://
www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
index.html ) ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarin
varligindayazarlar, makalenin “Gere¢ Ve Yontemler”
boliimiinde bu prensiplere uygun olarak ¢aligmay1
yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan ve
caligmaya katilmis insanlardan “Bilgilendirilmis
olur” (Informed Consent) aldiklarini belirtmek
zorundadir.

Calismada “Hayvan” 0Ogesi  kullanilmig
ise yazarlar, makalenin “Gere¢ ve Yontemler”
boliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals ( Web sayfas1 erisim adresi: www.nap.
edu/catalog/5140.html ) prensipleri dogrultusunda
calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve
kurumlarimin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti
veya ¢alisma i¢in maddi destek veren kurum mevcut
ise yazarlar; kullanilan ticari iiriin, ilag, firma... ile
ticari higbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil bir
iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagsmalar)
bildirmek zorundadir. Makalelerin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

EPIDEMIiYOLOJIK VE iSTATISTiKSEL
DEGERLENDIRME

Tum retrospektif, prospektif ve deneysel
arastirma  makaleleri  biyoistatistiksel ~ olarak
degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama
ile belirtilmelidir.

YAZIM DiLi YONUNDEN
DEGERLENDIiRME

Derginin yayin dili Tiirk¢e ve Ingilizce’dir.
Makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge sozliigii
veya www.tdk.org/dergi adresi, ayrica Tirk Tibbi
Derneklerinin kendi branslarina ait terimler sozligi
esas alinmalidir. Ingilizce makaleler ve Ingilizce
Ozetler, dergiye gonderilmeden 6nce dil uzmamni
tarafindan degerlendirilmelidir.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set
forth in the Helsinki Declaration (http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/  index.
html) and holds that all reported research involving
“Human beings” conducted in accordance with
such principles. Reports describing data obtained
from research conducted in humanparticipants
must contain a statement in the MATERIAL AND
METHODS section indicating approval by the
institutional ethical review board and affirmation
that INFORMED CONSENT was obtained from
each participant.

All papers reporting experiments using
animals must include a statement in the MATERIAL
AND METHODS section giving assurance that all
animals have received humane care in compliance
with the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) and
indicating approval by the institutional ethical
review board.

If the proposed publication concerns any
commercial product, the author must include in
the cover letter a statement indicating that the
author(s) has (have) no financial or other interest in
the product or explaining the nature of any relation
(including consultancies) between the author(s) and
the manufacturer or distributor of the product.

It is the authors’ responsibility to prepare a
manuscript that meets ethical criteria.

STATISTICAL EVALUATION

All retrospective, prospective and
experimental research articles must be evaluated
in terms of biostatics and it must be stated together
with appropriate plan, analysis and report. p values
must be given clearly in the manuscripts.

LANGUAGE

The official languages of the Journals are
Turkish and English. Manuscripts and abstracts in
English must be checked for language by an expert. It
is the authors’ responsibility to prepare a manuscript
that meets spelling and grammar rules.
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MAKALE GONDERMEK ICIN

Tim yazilar editorial ofise http://dergipark.
gov.tr/ksutfd URL adresinden online olarak
gonderilmelidir. Detayl: bilgi dergi web sitesinden
ayrintil olarak saglanabilir.

Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki
yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine
dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan
diizeltilmektedir.

YAYIN HAKKI

1976 Copyright Act’e gore, yayinlanmak {izere
kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakk: dergiyi
yayinlayan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve
Oneriler tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.
Makale yazarlarina, yazilari karsiliginda herhangi
bir iicret 6denmez.

YAZI CESITLERI

Dergiye yayinlanmak iizere gonderilecek yazi
gesitleri su sekildedir:

Orijinal Arastirma: Kliniklerde
prospektif-retrospektif ve her
galigmalar yayinlanabilmektedir.

yapilan
tirli  deneysel

Yapisu:

Ozet: Ortalama 200-250 kelimeden olusan
Tiirkge ve Ingilizce boliimlii 6zet olmalidir [amag
(objective), gere¢ ve yontemler (material and
methods), bulgular (results) ve sonug (conclusion)]

Giris

Gereg ve Yontemler

Bulgular

Tartisma

Tesekkiir

Kaynaklar

Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar
tarafindan hazirlanir. T1bbi 6zellik gosteren her tiirlii
konu i¢in son tip literatiiriinii de i¢ine alacak sekilde
hazirlanabilir. Yazarin o konu ile ilgili basilmis
yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir.

Yapis:

Ozet (Ortalama 200-250 kelime, boliimsiiz,
Tiirkge ve Ingilizce)

Konu ile ilgili bagliklar

Kaynaklar

FOR SUBMITTING AN ARTICLE

All manuscripts and editorial correspondence
must be submitted online to the editorial office

http://dergipark.gov.tr/ksutfd Detailed
submission information is provided at the online
editorial office web site.

COPYRIGHT STATEMENT

In accordance with the Copyright Act of 1976,
the publisher owns the copyright of all published
articles. Statements and opinions expressed in the
published material herein are those of the author(s).
Manuscript writers are not paid by any means for
their manuscripts.

CATEGORIES OF ARTICLES

The Journal publishes the following types of
articles:

Original Research Articles: Original
prospective or retrospective studies of basic or
clinical investigations in areas relevant to medicine.

Content:

Abstract (200-250 words; the structured
abstract  contain the following sections:
objective, material and methods, results, conclusion;
English and Turkish)

Introduction

Material and Methods
Results

Discussion
Acknowledgements
References

Review Articles:

The authors may be invited to write or may
submit a review article. Reviews including the latest
medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the
topic are preferred.

Content:

Abstract (200-250 words; without structural
divisions; English and Turkish)

Titles on related topics

References
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Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tani ve
tedavide farklilik gosteren makalelerdir. Yeterli
sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis
olmalidur.

Yapisi:

Ozet (ortalama 100-150 kelime; boliimsiiz;
Tiirkge ve Ingilizce)

Giris

Olgu Sunumu

Tartigma

Kaynaklar

YAZIM KURALLARI

Dergiye yaynlanmast icin  gonderilen
makalelerde asagidaki bigimsel esaslara uyulmalidir.
Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word
programi ile yazilmalidir.

KISALTMALAR:

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde
verilir ve tiim metin boyunca o kisaltma kullanilir.
Baglikta kesinlikle kisaltma kullanilmaz. Ozette
ise herkes tarafindan kabul edilen kisaltmalar
kullanilabilir (6r: MR, TSH..)

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER:

Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin i¢inde
gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir.
Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalar1 makale
sonuna eklenmelidir.

Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg veya
.gif dosyasi olarak (pixel boyutu yaklasik 500x400,
8 cm eninde ve 300 ¢oOziiniirlikte taranarak)
gonderilmelidir.

Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir

Daha o6nce basilmis sekil, resim, tablo ve
grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu
izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik
aciklamasinda belirtilmelidir.

Resimler/fotograflar ~ renkli,  ayrintilar
goriilecek derecede kontrast ve net olmalidur.

Case Reports: A unique unreported
manifestation or treatment of a known disease
process, or unique unreported complications
of treatment regimens. They should include an
adequate number of photos and figures.

Content:

Abstract (average 100-150 words; without
structural divisions; English and Turkish)

Introduction
Case report
Discussion
References

MANUSCRIPT PREPARATION

Authors are encouraged to follow the following
principles before submitting their material.

The article should be written in computers
with Microsoft Word.

ABBREVATIONS:

Abbreviations that are used should be defined
in parenthesis where the full word is first mentioned.
Abbreviation must not be used in title. Abbreviation

accepted by everyone are used in abstract (MR,
TSH...)

FIGURES, PICTURES, TABLES AND
GRAPHICS:

All figures, pictures, tables and graphics
should be cited at the end of the relevant sentence.
Explanations about figures, pictures, tables and
graphics must be placed at the end of the article.

Figures, pictures/photographs must be
added to the system as separate .jpg or .gif files
(approximately 500x400 pixels, 8 cm in width and
scanned at 300 resolution).

All abbreviations used, must be listed in
explanation which will be placed at the bottom of
each figure, picture, table and graphic.

For figures, pictures, tables and graphics to
be reproduced relevant permissions need to be
provided. This permission must be mentioned in the
explanation.

Pictures/photographs must be in color, clear
and with appropriate contrast
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KAPAK SAYFASI:

Makalenin bashigi (Tiirkge ve Ingilizce),
kisa baghk (Tirkce ve Ingilizce) tiim yazarlarin
ad-soyadlari, akademik {invanlari, kurumlari,
is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri
belirtilmelidir.

Makale daha once teblig olarak sunulmus ise
teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.

OZETLER:

Yazi  Cesitleri ~ bolimiinde  belirtilen
sekilde hazirlanarak, makale metni igerisine
yerlestirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER:

 Enaz?2 adet, Tiirkge ve Ingilizce yazilmahdir.

« Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject
Headings (MeSH)’e uygun olarak verilmelidir
(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).

o Tiirkce anahtar kelimeler MeSH terimlerinin
aynen c¢evirisi olmalidir. Bu yiizden anahtar
kelimelerin, Tiirkiye Bilim Terimleri arasindan
secilmesigerekmektedir. Yazarlarbilgilendirme
acisindan  “http://www.bilimterimleri.com/
adresini ziyaret edebilirler.

TESEKKUR:

Eger ¢ikar ¢atigmasi, finansal destek, bagis ve
diger biitiin editoryal (istatistiksel analiz, Ingilizce/
Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa,
metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR:

Kaynaklar makalede gelis sirasina gore
yazilmali ve metinde climle sonunda noktalama
isaretlerinden hemen once paragraf icerisinde
belirtilmelidir. Makalede bulunan yazar sayis1 6 veya
daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha
fazlaise ilk 6 isim yazilip “et al” eklenmelidir. Tiirkge
kaynaklarda “ve ark” eklenmelidir. Kaynak yazimi
icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen
sekilde olmalidir (Bkz: www.icmje.org). Kisisel
deneyimler ve basimamis yayinlar kaynak olarak
gosterilemez.

Kaynaklarin yazimi i¢in érnekler (Noktalama
isaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale icin;

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin
basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, y1il, cilt, sayfa
nosu belirtilmelidir.

TITLE PAGE:
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Romatoit Artritte Hastalik Aktivitesinin Notrofil Lenfosit Orani ve
Ortalama Trombosit Hacmi ile Iliskisi

Relation of Disease Severity with Mean Platelet Volume and Neutrophil Lymphocyte Ratio

in Rheumatoid Arthritis
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Oz

Amag: Romatoid Artrit (RA), simetrik eroziv sinovit ile karak-
terize, kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Notrofil lenfosit
orani (NLO) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) ise inflamasyonun
siddetini belirlemek i¢in kullanilan yeni belirte¢lerdir. Biz bu ¢aligma
ile RAde hastalik aktivitesi ile NLO ve OTH degerleri arasindaki ilig-
kiyi ortaya koymay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif ¢alisma Mart 2012 ile
Mart 2013 arasinda yapildi. Calismaya toplam 156 RA hastasi dahil
edildi.

Bulgular: NLO aktif hastalik grubunda remisyon grubuna
gore daha ytiksekti, ancak remisyon grubu ile aktif hastalik grubu
arasinda anlaml fark yoktu (p: 0.616). Diisiik hastalik aktivitesi gru-
bunda, orta derecede hastalik aktivitesi grubunda ve yiiksek hastalik
aktivite grubunda NLO sirasiyla 1.98 + 0.71, 2.26 + 1.04 ve 3.11 +
2.16 idi. Karsilastirilan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p: 0.030). Remisyon grubu ve aktif hastalik grubunun OTH
degerleri sirasiyla 8.54 + 0.78 ve 8.89 + 0.99 fl idi ve gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p: 0.126). Ayrica remisyon grubu, diisiik hastalik
aktivite grubu, orta hastalik aktivite grubu ve yiiksek hastalik akti-
vite grubunda OTH sirasiyla 9.31 + 1.09, 8.91 + 0.98, 8.71 + 0.97 fl
idi. Daha yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda OTH azalmasina
ragmen, gruplar arasinda anlaml fark mevcut degildi (p: 0.206).

Sonug: NLO, RA hastalarinda hastalik aktivitesini deger-
lendirmek igin faydali bir belirtegtir. Artan NLO degerleri artmis
hastalik aktivitesine isaret eder. Fakat OTH degerlerinin RA hasta-
larinda hastalik aktivite gostergesi olarak kullanilabilmesi igin daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit Orani,Ortalama Trombosit Hac-
mi,Romatoit Artrit

Abstract

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflamma-
tory disease characterized by symmetrical erosive synovitis. The neu-
trophil to lymphocyte ratio (NLR) and mean platelet volume (MPV)
have been widely used to determine the severity of inflammation. Ob-
jectives: We aimed to investigate NLR and MPV values in RA popula-
tion further assessing the relation between these indices, inflammato-
ry markers and disease activity scores.

Material and Methods: The present study was performed between
March 2012 and March 2013, and designed retrospectively. Total 156
patients of RA were included.

Results: The NLR was higher in active disease group but there
was not significant difference between the remission group and ac-
tive disease group (p: 0.616). Also NLR of low disease activity group,
moderate disease activity group and high disease activity group were
1.98+0.71, 2.26£1.04, and 3.11+2.16 respectively. There is significant
difference between groups (p: 0.030). The MPV of remission group
and active disease group were 8.54+0.78 fl and 8.89+0.99 fl, respec-
tively and there is no significant difference between both groups (p:
0.126). Also the MPV of remission group, low disease activity group,
moderate disease activity group and high disease activity group were
9.31+1.09 fl, 8.91+0.98 fl, 8.71+0.97 fl, respectively. Although MPV is
reduced in patients with higher disease activity, it was found that there
was no significant difference between the groups (p: 0.206).

Conclusions: NLR can be a useful marker to assess disease
activity in RA patients. Increased NLR values may indicate increased
disease activity. Whereas, there is a need for comprehensive studies to
claim that average platelet volume as an indicator of disease severity
in RA patients.

Key Words: Neutrophil Lymphocyte Ratio,Mean Platelet Vol-
ume,Rheumatoid Arthritis

INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic
inflammatory disease characterized by symmetrical
erosive synovitis. It can be seen in all races and ethnic
groups. Rheumatoid arthritis can cause widespread
and permanent sequelae and morbidity, if not treated
at an early stage(1). Previous studies have shown that
rheumatoid arthritis is closely related to prolonged
inflammation and inflammation markers such as and
C-reactive protein (CRP), sedimentation rate (2, 3).

ileti§im: : Dr. Gokhan AYTEKIN, Necmettin Erbakan Universi-
tesi, Meram Tip Fakﬁltesi,k; Hastaliklar1 AD, Allergi ve
Klinik Immiinoloji Bilim Dali, Konya
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Simple and easily available parameters such as
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and mean platelet
volume (MPV) obtained from hemogram results are
used to demonstrate the prevalence of inflammation in
conditions such as cardiovascular diseases, malignancies,
diabetes mellitus, hypertension and auto-inflammatory
diseases (4-8). Unfortunately, studies on NLR in
rheumatoid arthritis, a disease characterized by diffuse
inflammation, are limited. In the studies investigating the
relationship between MPV and rheumatoid arthritis, the
reported results are conflicting (9,10).
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In this study, we aimed to determine the
relationship between disease activity scores, which are the
indications of disease activity, inflammatory parameters
and inflammatory indicators such as NLR and MPV.

MATERIAL AND METHODS

Study Population

Between March 2012 and March 2013, 156
rheumatoid arthritis patients, admitted to Diskap1
Yildirnm Beyazit Training and Research Hospital
Internal Medicine and Rheumatology polyclinics,
were retrospectively analyzed. American College of
Rheumatology criteria were used for the diagnosis of
rheumatoid arthritis (11). Patients with coronary artery
disease, chronic renal failure, thyroid disease, hepatic
insufficiency, active infection with inflammatory disease
other than rheumatoid arthritis and patients with a
history of trauma and/or surgery in the last 6 months
were excluded from the study. The study was reviewed and
approved by the Ethics committee of the Diskap1 Yildirim
Beyazit Research and Training Hospital (decision no.
17/18 of 3 November 2014) and informed consent was
obtained from patients.

All patients underwent a detailed physical
examination. Disease activity score (DAS28-ESR)
including 28 joints was used to determine disease activity.
DAS28-ESR is a scoring system in which the patients
delicate and swollen joint count and global health score
are calculated with the sedimentation value (11).

The DAS28-ESR scores below 2.6 were considered
as remission, 2.6-3.2 as low disease activity, 3.21-5.1 as
middle disease activity and over 5.1 values as high disease
activity (12).

Blood samples were taken after 12 hours of fasting.
Leukocyte, neutrophil, NLR, MPV and sedimentation
were obtained by routine laboratory methods. Blood
samples were taken into citrate tubes in order to avoid
EDTA-induced changes in platelet volume (12). NLR and
MPV were obtained by simple mathematical methods
from the same hemogram.

Statistical Analysis

SPSS statistics program (SPSS for Windows 16.0,
Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical analysis.
Kolmogorov-Smirnov test was used to test the normal
distribution of data. Spearman or Pearson correlation was
used to investigate the correlation between MPV, NLR,
and demographic and laboratory data. The comparison
of the groups was done by t-test. Standard deviation
was used to express the average. p <0.05 values were
considered statistically significant.

RESULTS

This study was performed retrospectively between
March 2012 and March 2013. The study included a total
of 156 patients (137 female (87.7%) and 19 male (12.2%))
with rheumatoid arthritis who met the study criteria. The
mean age of the patients was 52.15 + 12.35 years (18-85

years).

Mean neutrophil, lymphocyte count and mean
platelet volume were 4.52 + 1.87 10° / uL, 2.21 + 0.88 10°
/ uL and 8.84 + 0.96 fL, respectively.

Demographic data of the patients and their
classification according to 'DAS28-ESR scores are
summarized in Table 1 and Table 2.

A total of 135 patients (F: M = 13: 2) had active
disease (DAS28-ESR>2.6). 38 patients (F-M = 5: 1)
showed high disease activity (DAS28-ESR> 5.1), 82
patients (F:M = 13: 1) showed moderate disease activity
(DAS28-ESR> 3.2 and 55.1) and 15 patients (F:M=12:1)
showed low disease activity. According to DAS28-ESR
scores, 21 patients (F:M = 5:2) were in remission (DAS28-
ESR <2.6).

In the remission group, NLR was 2.30 + 0.30 and in
the active disease group, NLR was 2.47 + 0.13. Although
NLR was higher in the active disease group than the
remission group, this difference was not statistically
significant (p:0.616). NLRwas 1.98 £0.71,2.26 £ 1.04,and
3.11 £ 2.16 in patients with low disease activity, moderate
disease activity and high disease activity, respectively.
There was a statistically significant difference between the
groups in terms of NLR (p: 0.030).

In our study, we also investigated the relationship
between disease activity and MPV in rheumatoid
arthritis. In the remission group and active disease group,
MPYV was 8.54 + 0.78 fl and 8.89 + 0.99 fl, respectively.
Although the MPV was higher in the active disease group,
this difference was not significant (p: 0.126). In patients
with low disease activity, moderate disease activity and
high disease activity, MPV was 9.31 + 1.09 fl, 8.91 + 0.98
fl, 8.71 + 0.97 fl, respectively. Although the MPV was
higher in patients with lower disease activity, there was
no significant difference between the groups (p: 0.206).

There was a positive correlation between DAS28-
ESR scores and NLR in patients with active disease (r:
0.306, p: 0.001), but no correlation was found between
DAS28-ESR scores and MPV (r: -0.151, p:0.08) (Table 3).

DISCUSSION

In this study, we investigated the relationship
between disease activity and NLR and MPV in 156
patients with rheumatoid arthritis determined by
DAS28-ESR score. Our results showed that there was
a positive correlation between NLR and DAS28-ESR
scores in patients with active rheumatoid arthritis. It has
been shown that neutrophil lymphocyte ratio, which is a
simple, inexpensive and reproducible test result obtained
from hemogram results, is an indicator of systemic
inflammation in many diseases (13-15) and is closely
related to the disease activity markers in inflammatory
diseases (16-21).

Mercan et al., Fu H. et al. and Chandrashekara et al.
showed that NLR was higher in patients with rheumatoid
arthritis compared to patients in remission and correlated
with disease activity (16,21,22). Our results are similar to
these three studies. At the same time, when we classified
patients according to DAS28-ESR scores, we found
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Table I: Comparison of demographic and clinical variables among 'DAS28-ESR groups in rheumatoid arthritis patients

DAS28-ESR groups P-value

DAS28-ESR<2.6 DAS28-ESR=2.6

n: 21 n: 135
Age 50.19 £ 10.36 52.48 + 12.64 0,31
Gender (F:M)? 5:2 13:2
C-reactive protein, mg/L 8.26 + 9.96 19.46 + 29.72 0.02
Erythrocyte sedimentation rate, 22.10+11.80 42.60 + 21.40 0.01
mm/h
Neutrophil to lymphocyte ratio 2.30£0.30 2.47+0.13 0.616
Main platelet volume, *fl 8.54+0.78 8.89+0.98 0.126

'DAS28-ESR: disease activity score with erythrocyte sedimentation rate, °F: female, M: Male, *fl: femtolitre

Table II: Comparison of demographic and clinical variables among DAS28-ESR groups in rheumatoid arthritis patients

'DAS28-ESR groups P-value
DAS28-ESR<2.6 DAS28-ESR>2.6 | DAS28-ESR >3.2 | DAS28-ESR>5.1
and <3.2 and <5.1(Mo-
(Remission) n: 21 derate Disease (High Disease Activity)
(Low Disease Activity) n: 87 n: 38
Activity)
n: 15
Age 50.2+10.36 46.69 + 10.42 5232+ 12.19 54.82+ 13.89 0.10
Gender (F:M)? 5:2 12:1 13:1 5:1 0.07
C-reactive protein, mg/L | 8.26 + 9.96 9.58 +10.42 14.41 + 20.50 34.03 + 43.72 0.01
Erythrocyte sedimentati- |22.10 + 11.80 33.54+ 21.93 37.79+17.26 56.37 + 23.63 0.01
on rate,
mm/h
Neutrophil to lymphocyte 1.98+0.71 2.26+1.04 2.26+1.04 0.030
ratio
Main platelet volume, *fl 9.31+£1.09 8.91+0.98 8.71+0.97 0.206

'DAS28-ESR: disease activity score with erythrocyte sedimentation rate, °F: female, M: Male, *fl: femtolitre

Table III: The correlation between NLR and MPV according to
DAS28-ESR

r P
DAS28-ESR/NLR* 0.306 0.001
DAS28-ESR/MPV? -0.151 0.080

INLR: Neutrophil lymphocyte ratio, ’MPV: Main Platelet Vo-
lume

statistically significant difference in NLR in patients with
low disease activity, moderate disease activity and high
disease activity. Although Chandrashekara et al reported
similar results, they used DAS-CRP instead of DAS-ESR
to classify patients, unlike our study.

Neutrophilia, caused when the neutrophils on the
vascular wall get into the blood circulation in rheumatoid
arthritis progression, and tendency to lymphopenia, due
to endogenous steroids increasing in rheumatoid arthritis
progression, are well known clinical conditions. We think
that this mechanism is the main reason for the correlation

between NLR and rheumatoid arthritis activity.

Also in this study, we tried to reveal the relationship
between MPV and patients with rheumatoid arthritis.
Although we found decreased MPV in subjects with
high disease activity, this difference was not statistically
significant and was not correlated with disease activity.
Small sample size and cross-sectional study plan may have
caused this. Conflicting results of systemic inflammation
and MPV werereported.In2011, Gasparyan etal. reported
that low inflammation and various risk factors resulted in
decreased platelet volume (23). However, Yazici et al. (9)
and Talukdar et al. (24) reported that disease activity and
inflammatory markers correlated positively with MPV in
patients with rheumatoid arthritis. Kisacik et al. reported
that patients with rheumatoid arthritis had lower MPV
during active disease and increased platelet volume with
treatment (25). It is claimed that relatively large and active
platelets are accumulated in regions such as joints where
inflammation is more dense, and that there is a relatively
low volume of platelets remaining, so MPV is measured
low (23).
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To the best of our knowledge, our study is one
of the rare studies comparing disease activity classified
according to DAS28-ESR scores with MPV. Although
MPYV was lower in patients with high disease activity, this
difference was not significant. Anti-coagulation of blood
samples, ambient temperature, time to analysis and drugs
such as corticosteroids may have affected MPV.

Small sample size and cross-sectional study design
were the limitations of our study. Moreover, since the
study was conducted only in Turkish population, the
results could be affected by racial differences.

As a result, according to our experience in this
study; NLR is a useful marker for evaluating disease
activity in RA patients. Increased NLR values indicate
increased disease activity. However, more comprehensive
studies are needed to be able to use MPV values as
indicators of disease activity in RA patients.
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Yeni Tan1 Alan Nadir Faktor Eksikligi Olan Hastalarimiz: 5 Yillik
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Newly Diagnosis Patients With A Rare Factor Deficiency: Five Years Experience
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Oz

Amag: Kanama bozukluklar: arasinda fibrinojen (Faktér I),
Faktor 11, Faktor V, kombine Faktor V ve Faktor VIII, Faktor VII, Fak-
tor X, Faktor XI, Faktor XII ve Faktor XIII eksiklikleri, diinya gene-
linde nadir goriiliir. Ttiim faktor eksikliklerinin %3-5’ini olusturur. Na-
dir faktor eksikligi olan hastalarda heterojen klinik tablo goriliir. Hafif
ya da orta dereceli kanamadan ciddi ve hayat: tehdit eden kanama-
lara kadar farkli semptomlar goriilebilir. Bu ¢alismada hastanemizde
yeni tani alan nadir faktor eksikligi olan hastalarin degerlendirilmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2014 ve Ocak 2019 yillar1 arasinda
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hema-
toloji ve Onkoloji Bélimi'nde tani alan nadir faktor eksikligi olan 18
yas alt1 hastalar incelendi.

Bulgular: Nadir faktor eksikligi olan 17 hastanin 9'u (%52,9)
erkek, 81 (%47,1) kizdi. Hastalarin ortalama tani yas1 7,6+4,3 yil (0-14
yil) giincel yas1 9,5+4,6 yil (1-16 y1l) ve faktor diizeyi %9,1+11,1 olarak
bulundu. Hastalarin 8’inde Faktor VII, 3’tinde Faktor XIII, 2’sinde
Faktor V, 2’sinde Faktor XII, 1’inde Faktor V ve VIII ve 1’inde Faktor I
eksikligi tanist konuldu. On yedi hastanin 9’unda kanama vardu. Ikisi
dis eti, 2’si burun, 1’i gobek, 1’ iliopsoas, 1’i gastrointestinal sistem, 1’i
stinnet sonrasi kanama ve 1’i topuk kani1 alinirken kanamanin durma-
masi seklindeydi. Ciddi kanama olan 5 hastanin 3’ Faktor XIII, 11
Faktor VII ve 1'i Faktor I eksikligi taniliydi. Faktor I eksikligi olan kiz
hasta 10 giinliikken topuk kani alimi sirasinda kanamanin durmamasi
nedeniyle tani aldi. En kii¢iik yasta tan1 konulan kiz hasta 6 giinlitkken
ciddi gobek kanamasi nedeniyle hastanemize bagvurdu ve Faktor XIIT
eksikligi tanis1 konuldu. Faktor XIIT eksikligi tanisi olan bir kiz hasta
bisikletten diisme nedeniyle olusan iliopsoas kanamasi ve sonrasinda
gelisen intrakranial kanama nedeniyle 8 yaginda eksitus oldu.

Sonug: Kanama sikdyeti olan ya da olmayan hastalarda na-
dir faktor eksikligi tanisi ayirici tanida olmalidir. Bu hastalarin erken
donemde tanis1 konularak, ciddi kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisi
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Nadir faktor eksiklikleri, kanama, ¢ocuk

Abstract

Objective: Hemorrhagic disorders include fibrinogen (Factor
I), Factor II, Factor V, combined Factor V, and Factor VIII, Factor VII,
Factor X, Factor XI, Factor XII, and Factor XIII deficiencies. It consti-
tutes 3-5% of all factor deficiencies. A heterogeneous clinical picture
is seen in patients with rare factor deficiency. From mild to moderate
bleeding to severe and life-threatening bleeding, different symptoms
may occur. The aim of this study was to evaluate the patients with
newly diagnosed rare factors in our hospital.

Material and Methods: Patients under 18 years of age with a
rare factor deficiency diagnosed in the Department of Pediatric He-
matology and Oncology, Faculty of Medicine, Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University between January 2014 and January 2019 were ex-
amined.

Results: Of the 17 patients with rare factor deficiency, 9
(52.9%) were male and 8 (47.1%) were female. The mean age at diag-
nosis was 7.6 + 4.3 years (0-14 years), the mean age was 9.5 + 4.6 years
(1-16 years) and factor level 9,1 + 11,1%. Factor VII was diagnosed in
8 patients, Vactor XIII in 3 patients, Vactor V in 2 patients, Factor XII
in 2 patients, Factor V and VIII in 1 patient and factor I deficiency in 1
patient. 9 out of 17 patients had bleeding. Two had gums, 2 had nose,
1 had umbilical cord, 1 had iliopsoas, 1 had gastrointestinal system, 1
had hemorrhage after circumcision and 1 had heel blood while bleed-
ing did not stop. Of the 5 patients with severe bleeding, 3 had Factor
XIII, 1 had Factor VII and 1 had Factor I deficiency. The girl patient
with Factor I deficiency was diagnosed at the age of 10 days because he
did not stop bleeding during heel blood intake. The girl patient, who
was diagnosed at the young age, was admitted to our hospital with
severe belly bleeding at the age of 6 days and was diagnosed as Factor
XIII deficiency. A girl patient with Factor XIII deficiency died at the
age of 8 due to iliopsoas hemorrhage due to falling off the bicycle and
after occurring intracranial hemorrhage.

Conclucion: The diagnosis of rare factor deficiency should be
in the differential diagnosis in patients with or without bleeding com-
plaints. Early diagnosis of these patients is important and prevention
and treatment of serious bleeding are important.

Key Words: Rare factor deficiencies, hemorrhage, child

GIRIS
Kanama bozukluklar: arasinda fibrinojen (Faktor
I), Faktor II, Faktor V, kombine Faktor V ve Faktor VIII,

Faktor VII, Faktor X, Faktor XI, Faktor XII ve Faktor
XIII eksiklikleri, diinya genelinde nadir goriliir. Tim

faktor eksikliklerinin %3-5’ini olusturur. Nadir faktor
eksikliklerinin kalitim tipi genellikle otozomal resesiftir
(1). Bunedenle erkeklerin yani sira kizlarda da goriilebilir.
Nadir faktor eksikligi olan hastalarda heterojen klinik
tablo goriiliir. Hafif ya da orta dereceli kanamadan ciddi
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ve hayati tehdit eden kanamalara kadar farkli semptomlar
goriilebilir. Nadir faktor eksikliklerinde goriilen en tipik
semptomlar mukozal sistem ve invaziv islemler sirasinda
olusan beklenmedik kanamalardir. En ciddi semptomlar
intrakranialkanamalarda olusur (Faktor VIIve Faktor XIIT
eksikliginde daha sik goriiliir). Gastrointesitnal sistem
kanamalari, tekrarlayan hematomlar ve hemartrozlar
Faktor X eksikliginde daha sik goriliir (2). Tekrarlayan
ciddi kanamasi olan kisilerde profilaksi diisiiniilebilir.

Diinya Hemofili Federasyonuna goére, nadir
faktor eksikliklerinden Faktor XI ve Faktor VII eksikligi
daha sik goriiliir ve toplam nadir faktor eksikliklerinin
(sirastyla) %37 ve %23Unil olusturur. Fibrinojen ve
Faktor V eksiklikleri %10’unu, Faktor X eksikligi %9 ve
Faktor XIII eksikligi %6’sin1 olusturur. Kombine Faktor
V ve Faktor VIII (%3) ve Faktor I (%2) eksiklikleri
en nadir kanama bozukluklar1 olarak rapor edilmistir
(3). Kalitsal nadir faktor eksikliklerinin tanis1 dogum
oncesi amniyosentez ve koryonik villus 6rneklemesi ile
konulabilmektedir. Bilinen mutasyonlar aragtirilabilir.
Prenatal erken tani hamileligin devami hakkinda karar
alma ve erken miidahale i¢in avantaj saglar (3).

Bu ¢alismada 5 yillik siirecte yeni tani alan nadir
faktor eksikligi olan hastalarin bilgileri paylasiimasi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada nadir faktor eksikligi tanis1 konulan
hastalarin laboratuar degerleri, kanama durumlar1 ve
ciddiyetlerinin belirlenmesi amaglandi. Ocak 2014 ve
Ocak 2019 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Boliimirnde tani alan nadir faktor eksikligi olan 18 yas
alt1 hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara
ait bilgiler hasta dosyalarindan alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani yasi, faktor diizeyleri, beyaz Kkiire,
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi,
platelet sonuglari, kanama sikliklari, kanama ciddiyetleri
ve kanama yerleri incelendi. Elde edilen veriler “IBM
SPSS Statistics 22” istatiksel paket programi kullanilarak
ortalama, standart sapma, frekans ve yiizde dagilimlar
elde edildi.

BULGULAR

Nadir faktor eksikligi olan 17 hastanin 9u (%
52,9) erkek, 8’1 (% 47,1) kizdi. Hastalarin ortalama tam
yast 7,6+4,3 yil (0-14 yil), giincel yas1 9,5+4,6 yil (1-16
yil), beyaz kiire sayis1 9185+3392/mm3, hemoglobin
13,1+2,1g/dL, hematokrit % 38,6+5,4, ortalama eritrosit
hacmi 80,4+6,8fL, trombosit say1s1 327437+114316/mm3
ve faktor diizeyi % 9,1+11,1 olarak bulundu. Hastalarin
8inde Faktor VII, 3’tinde Faktor XIII, 2’sinde Faktor
V, 2’sinde Faktor XII, I’'inde Faktor V ve VIII ve 1’inde
Faktor I eksikligi tanis1 konuldu (Tablo 1).

On yedi hastanin 9’'unda kanama vardi. Ikisi dig
eti, 2’si burun, 1’1 gobek, 1'i iliopsoas, 1’1 gastrointestinal
sistem, 1'i siinnet sonrast kanama ve 1'i topuk kani
alinirken kanamanin durmamasi seklindeydi. Ciddi
kanama olan 5 hastanin 3’ Faktor XIII, 1’1 Faktor VII ve
1'i Faktor I eksikligi tanilrydi. Faktor I eksikligi olan hasta

10 giinliikken topuk kani alimi sirasinda kanamanin
durmamas: nedeniyle tan: aldi. En kiigiik yasta tam
konulan kiz hasta 6 giinlitkken ciddi gobek kanamasi
nedeniyle hastanemize bagvurdu ve Faktor XIII eksikligi
tanis1 konuldu. Faktor XIII eksikligi tanisi olan bir kiz
hasta bisikletten diisme nedeniyle olusan iliopsoas
kanamasi ve sonrasinda gelisen intrakranial kanama
nedeniyle 8 yasinda exitus oldu.

Faktor VII eksikligi olan 8 hastanin 1’i kiz, 7’si
erkekti. Faktor VII eksikligi olan hastalarin ortalama tani
yasi 8,6%4,5 yil (2 ay-14 yil), giincel yas1 10,6+4,0 y1l (5-
16 yil), beyaz kiire sayis1 8901+3098/mm3, hemoglobin
13,7+1,1g/dL, hematokrit % 39,9+3,1, ortalama eritrosit
hacmi 82,8+8,3fL ve trombosit sayis1 28462567341/
mm3 olarak bulundu (Tablo 1). Faktor VII eksikligi olan
5 hastada kanama yoktu. Kanama olan 3 hastanin ikisinde
ciddi olmayan burun kanamas: vardi. Ciddi kanamasi
olan erkek hasta 2 aylikken tani aldi ve tekrarlayan
ciddi gastrointestinal kanamalar1 (kanama durumunda
rekombinant aktive faktér VIIa (rFVIIa) tedavisi aliyor)
vardl. Bu hastanin erkek kardesi de aile taramasiyla 7
yasinda faktor VII eksikligi tanisi aldi ve kanama sikayeti
yoktu.

TARTISMA

Afibrinojeneminin (Faktor I) tahmini prevalansi
milyonda birdir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Otozomal
resesif gecislidir. Prevalanstaki cografi farkliliklar
akraba evliliklerine baghidir. Fibrinojen, karacigerde
sentezlenir, fibrin pihtisi olusumuna katilir, primer
substrattir. Olgularin %85’ yenidogan doéneminde
gobek kanamasi ile kendini gosterir. Mukoza kanamasi,
hematomlar en sik rastlanan kanama bulgularindandir
(4). Bizim caligmamizda hastalarimizin birinde Faktor
I eksikligi mevcuttu. On giinlitkken topuk kani alimi
sonrasi kanamanin durmamasi nedeniyle basvurdu ve
afibrinojenemi tanisi konuldu.

Genel olarak Faktor V eksikliginin prevalansi
konusunda yeterli veri olmasa da milyonda bir oldugu
diistintilmektedir. Faktor V, yapr olarak Faktor VIII ile
benzerlik gostermektedir. Kanamalar genelde deri ve
mukoza kanamalar1 seklindedir ve dogumu takip eden
ilk yillar igerisinde goriliir. Ancak daha ge¢ yaslarda
tan1 alan hastalar da mevcuttur (4). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin 2’sinde Faktor V eksikligi mevcuttu. Hastalarin
biri erkek biri kizd1 ve hastalar sirasiyla 8 yas ve 9 yasinda
tan1 aldilar. Ciddi kanamalar1 olmadi. Hastalar tedavi ya
da profilaksi almadilar. Bir hastamizada kombine Faktor
V ve Faktor VIII eksikligi tanisi konuldu. Hastamiz 12
yasindaydi ve ciddi kanamasi yoktu.

Faktor VII, 13. kromozomun uzun kolunda (13q34)
bulunan gen tarafindan kodlanir. Karacigerde K vitamini
ile sentezlenen, pihtilagma mekanizmasinda ekstrensek
yolda yer alan bir proteindir. Yarilanma omrii kisadir
(3-6 saat) (5). Homozigot ya da heterozigot olgularda
Faktor VIInin tamamen yoklugu s6z konusu degildir.
Heterozigot bireyler tamamen saglikli olup travma
sonrasinda bile kanama go6zlenmeyebilir. Homozigot
bireyler semptomatik olup hafif burun kanamalarindan,
agir kafa i¢i kanamalarina kadar ¢ok farkli siddette
kanama tablolar:1 gosterebilir. Hayat: tehdit eden kafa ici
ve gastrointestinal sistem kanamalar1 6zellikle yenidogan
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri.

*FI eks. | FV *FV+- FVII | *FXII | FXIII Toplam
eks. | VIII eks. | eks. eks. eks.
K K E K K E K K E T
Sayl( n) 1 1 1 1 1 7 2 2 1 8 9 17
Tani Yagsi(yil) 0 8 9 12 8 8,7 8 4 1 6,5 7,9 7,6
Ortalama
Ya§(yll) 1 8 12 16 9 10,8 10 4,5 6 7,9 10,4 9,5
Ortalama
WBC(/mm3) 15520 | 9820 | 7000 17710 | 7810 9057 7100 9765 | 7360 | 10573 | 8640 9185
Ortama
HGB(g/dL) 17,8 12,8 | 13,5 9,6 13,2 13,8 12,4 11,8 | 10,3 | 12,7 13,4 13,1
Ortalama
HCT(%) 51,7 398 (382 289 383 |401 |376 345335 (379 392 |386
Ortalama
MCV(fL) 100 77,6 | 81,1 75,9 80,7 83,1 80 80,1 | 72,1 | 81,8 81,6 80,5
ortalama
PLT(x103/mm3) | 77 343 | 374 343 397 268 370 411 | 549 | 340 311 327
Ortalama
Ortalama Faktor | 0 8,4 0,5 6 1,9 18,3 4,0 3,5 4,0 3,9 14,3 9,1
Diizeyi(%)
(2,2-37) | (3-5) (3-4) (0-8,4) | (0,5-37) | (0-37)
(min-maks)

FI eks.: Faktor I eksikligi, FV eks.: Faktor V eksikligi, FV+VIII eks.: Kombinefaktor V ve faktor VIII eksikligi, FVII eks.: Faktor
VII eksikligi, FXII eks.: Faktor XII eksikligi, FXIII eks.: Faktor XIII eksikligi, K: Kiz, E: Erkek, T: Toplam, WBC: Lokosit sayist,
HGB: Hemoglobin HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Platelet sayis1, min: minimum, maks: maksimum

*Sadece kiz hasta vardir

doneminde zorlu dogumlar sonrasinda gelisebilmektedir
(6). Ayn1 mutasyona sahip bireyler bile benzer klinik
tabloyu gostermeyebilirler. Bu durum hastalik fenotipinin
olduk¢a heterojen olmasina ve hangi yasta ortaya
¢ikacaginin 6ngoriilememesine neden olmaktadir (7,8).
Fisgin ve ark. (6) 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
nadir goriilen koagulasyon bozukluklari iginde faktor VII
eksikligi goriilme orani %34 ile en sik kanama bozuklugu
olarak bildirilmistir. Faktor VII eksikligi olan hastalarda
intrakraniyal kanama orani %13,2 ve 6lim oran1 %3,8
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aliimamizda hastalarin
8inde Faktor VII eksikligi mevcuttu. Hastalarin 1’i kiz
7’si erkekti, tani yaglar1 2ay-14 yas araliginda degiskenlik
gosterdi. Hastalarin 5’inde kanama yoktu. Kanama
olan 3 hastanin l'inde (erkek hasta) tekrarlayan ciddi
gastrointestinal kanamalar1 (kanama durumunda
rekombinant aktive Faktor VIIa (rFVIIa) tedavisi aliyor)
vard1. Bu hastanin erkek kardesi de aile taramasiyla Faktor
VII eksikligi tanis1 aldi. Ciddi kanamasi olan erkek hasta
disindaki 7 hasta tedavi ve proflaksi almadi.

Nadir faktor eksikliklerinden Faktor XI eksikligi stk

goriilmektedir (3). Faktor XI eksikligi tanis1 alan hastamiz
bulunmamaktadir. Bunun sebebi ciddi faktor eksikligi
(<% 1) olan bireylerde bile hafif klinik sergileyebilir.
Taravmaya ragmen asemptomatik olabilir (2).

[lk defa 1955 yilinda John Hageman isimli bir
hastada gosterilmis olmasi nedeniyle Hagemen faktor
de denilen faktor XII eksikligi nadir bir durumdur.
EXII eksikligi genellikle klinik belirti vermeyen bir
durum olmasi nedeni ile ger¢ek sikligi hakkinda
fazla veri bulunmamaktadir. Sikliginin milyonda bir
oldugu tahmin edilmektedir (4). Bizim ¢aligmamizda
hastalarimizin 2’sinde faktér XII eksikligi mevcuttu.
Ikiside kiz olan hastalar 6 yas ve 10 yaslarinda tani aldilar,
ciddi kanamalar1 hi¢ olmadi, herhangi tedavi ya da
profilaksi almadilar.

Faktor XIII eksikligi, milyonda 1-3 siklikta goriilen
nadir bir hastaliktir. Akraba evliliginin ¢ok goriildiigi
toplumlarda daha sik goriilebilmektedir (4). Ilk kez 1960
yilinda Duckert tarafindan bildirilmis Faktor XIIT eksikligi
otozomal resesif gegislidir ve her iki cinste de goriilebilen
bir hastaliktir. 1990 yilina kadar 200 {izerinde faktor
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XIIT eksikligi olgusu bildirilmistir (9,10). Hasta kisilerde
Faktor XIII diizeyi normal degerin %1’inden azdir.
Hemen hepsinde dogum sonrasi gobek kordonundan
kanama goriiliir. Hastalik ekimoz ve hematom olusumu,
travma sonrasi uzun siiren kanamalarla kendini gosterir.
Kanama ¢ogu kez travmadan hemen sonra baslar, bazen
ise 12-36 saat sonrasinda goriilebilir. Hasta kadinlarda
gebelikte tekrarlayan diisiikler olabilir (10). Faktor XIII
eksikligi 3 grupta toplanabilir. Tip I de her iki subunit
eksiktir, tip II de subunit A yoktur, tip III de ise subunit
B eksiktir. En sik goriilen sekli subunit A proteini
eksikligidir (9,11). Faktor XIII yar1 6mrii uzun (19 giin)
oldugu i¢in, replasman tedavisi basarilidir. 3-4 haftada
bir TDP transfiizyonu ile etkili hemostaz saglanabilir
(10). Bizim galigmamizda 3 hastada Faktor XIII eksikligi
mevcuttu. Ikisi kiz 1i erkekti. U¢ hastanin da ciddi
kanamalar1 vardi. Yasayan hastalarimizin birisinde stinnet
sonrasi ciddi kanama, digerinde ciddi gobek kanamasi
ile 6 glinlikken tanisi konuldu. Bir diger hastamiz ise
bisikletten diigme nedeniyle olusan iliopsoas kanamasi
ve sonrasinda gelisen intrakranial kanama nedeniyle 8
yasinda exitus oldu.

Sonug olarak; kanama sikéyeti olan ya da olmayan
hastalarda nadir faktor eksikligi tanisi ayirici tanida
olmalidir. Bu hastalarin erken donemde tanis: konularak,
ciddi kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisi 6nemlidir.

Cikar Catigmasi

Bu calismada adi gegen arastiricilarin arasinda
¢ikar catigmasi yoktur.
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Amag: Dizce ilinde gorev yapan 112 Acil Saglik Hizme-
ti calisanlarinin ¢alisma kosullari, karsilasgtiklar1 sorunlarive Diizce
Universitesi Hastanesi Cocuk Acil Servisi'ne yapilan sevkler sirasinda
beklenti ve tutumlarini etkileyen faktorleri belirlemek, olumsuzluklari
saptamak ve bu olumsuzluklarin giderilmesi i¢in yapilacak ¢alisma-
lara yonelik bilgi saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 1 Mart 2017-1 Haziran 2017 tar-
ihleri arasinda Diizce 112 Il Ambulans Servisi Baghekimliginde aktif
olarak sahada bulunan ¢alisan personel arasindan anketi doldurmay:
kabul eden 115 kisi alindi. Hazirlanan anket formunu doldurmalar:
istendi. Cocuk Acil Servisi ile ilgili beklenti ve tutumlarini etkileyen
faktorler ve sosyodemografik ozellikler aragtirildi.

Bulgular: Calismaya katilanlarin 51i (%44,3) erkek, 64’0
(%55,7) kadindir. Ankete katilan ¢aliganlara 112 personeline Cocuk
Acil Servis Personelinin tutumu sorgulandiginda 70’inin (%60,8) uy-
gun, 35’inin (%30,4) az uygun ve 10’unun (%8,6) yetersiz buldugu
goriildii.

Sonug: Cocuk Acil Servisimizin hasta karsilama konusun-
da hizli oldugu ve bununda 112 Acil Servis Hizmetleri ¢aliganlari
tarafindan Cocuk Acil Servisi Personeli tutumunun uygunluk deger-
lendirmesinde biiylik etki ettigi gozlemlendi. Bizim ¢alijmamizla
birlikte iilke genelinde 112 Acil Servis Hizmetleri ¢alisanlarinin ¢alig-
ma kosullarin: iyilestirmeye yonelik ulusal diizeyde genis katilimli
caligmalar yapilabilir, elde edilen sonuglara gore de ilgili mevzuatta
diizenlemeler yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: 112 Acil Saglik Hizmeti, Cocuk Acil Servisi,
Beklenti, Tutum, Calisma Kosullar1

Abstract

Objective: The working conditions of 112 Emergency Health
Service employees who worked in Duzce province, the problems they
encounter and the factors affecting their expectations and attitudes
during the referrals made to the Duzce University Hospital Pediatric
Emergency Department are determined, to determine the negativities
and to provide information about thework to be done to eliminate
these negativities.

Methods: Between March 1, 2017 and June 1, 2017, 115 em-
ployees were accepted to fillout the questionnaire among staft work-
ing actively engaged in the Duzce 112 Provincial Ambulance Service
headquarters. They were asked to fillout the survey form. Factors
affecting the expectations and attitudes of the Pediatric Emergency
Department and sociodemographic characteristics were investigated.

Results: The 51 (44.3%) out of the participants were male and
64 (55.7%) were female. When asked about the attitude of the pediat-
ric emergency service personnel, 112 (60.8%) were found as suitable,
35 (30.4%) less suitableand 10 (8.6%) not sufficient.

Conclusion: It was observed that our Pediatric Emergen-
cy Department was fast in terms of patient reception and that 112
Emergency Service Staft had a great influence on the evaluation of the
suitability of the Pediatric Emergency Service staff. Our study obser-
vations showed that, we can carryout wide-ranging activities at the na-
tional level to improve the working conditions of 112 Emergency Ser-
vice Workers and regulations can be made in the relevant legislation.

Key Words: 112 Emergency Health Service, Pediatric Emergency De-
partment, expectation, attitude, working conditions

GIRIS

112 Acil Saghk Hizmetleri (ASH) bireyin
yasamuni tehdit eden veya acil saglik bakimini gerektiren
zamanlarda, hastanin nakli siiresince yasamsal

fonksiyonlarini stirdiirmesine yardimeci olan ve en kisa
siirede acil servislere ulasimini saglayan g¢ok onemli

olan bir halk saghgi hizmetidir. Ulkelerdeki hizmetlerin
sunumu ve ambulans kullanim oranlar1 sosyoekonomik,
yerel ve Kkiiltiirel kosullara bagli olarak farklilik arz
etmektedir. Diinyanin genelinde Acil Ambulans
Hizmetleri il veya bolge olgeginde Komuta Kontrol
Merkezlerinin sevk ve idaresinde 24 saat kesintisiz
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olarak verilmektedir (1, 2). Acil servis bir¢cok hastanin
hastane hizmetleriyle karsilasmasinin ilk yeri oldugu i¢in
hastanenin itibarinin 6nemli bir belirleyicisidir (3).

Hastane 6ncesi acil bakim hizmetleri iilkemizde ilk
kez 1986 yilinda ii¢ biiyiik ilde (Ankara, Izmir, Istanbul)
077 numarali telefon ile ulagilan, “077 Hizir Acil Servisi”
adiyla hizmete girmistir (1). Saglik Bakanlig1 1994 yilinda
yeniden yapilandirma kapsaminda hastane dncesi Acil
Saglik Hizmetleri servisini kurmus ve iilke diizeyinde
yayginlagtirmaya baslamistir. Bugiin tiim illerimizde 112
Acil Saglhik Hizmeti sunulmaktadir (4-6). 112 ASH’nin
kalitesi, hastalarin gelecekteki refahi ve yasam kalitesi
tizerinde ¢ok biiyiik bir etkiye sahiptir (7).

Ulkemizde Cocuk Acil Servisi (CAS) ilk olarak
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesinde 1980 yilinda
kuruldu (8). Temmuz 2009 yilinda yayinlanan Tipta
Uzmanlik Yonetmeligi ile Cocuk Acil resmi olarak Bilim
Dal1 olarak kabul edilmistir (9).Tipta Yan Dal Uzmanlik
Sinavinda 2011 yilinda kontenjan agilarak yan dal egitimi
verilmeye baglanmigtir. Ulkemizde CAS hizmeti sistemli
olarak hala biitiin hastanelerde verilememektedir. CAS
bulunan yerlerde hizmet Cocuk Acil Uzmani sayisi
yetersiz oldugundan genellikle ¢ocuk hastaliklar1 uzmani
veya pratisyen doktorlar tarafindan verilmektedir.

Cocuk Acil Servisi ¢ocuklarin yasamlarinin tehdit
altinda oldugunda “cocuk acil hastaliklar1 ve durumlar1”
konusunda donanimli, deneyimli hekimler tarafindan
tedavi edildikleri birimdir. Ambulans ile hastaneye
getirilen hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilip
miidahalede bulunulmas: gerekmektedir. Hasta nakli
sirasinda 112 ASH ¢alisanlarinin  calisma  kosullari,
kargilagtiklar1 sorunlar ve CAS personeli ile ilgili
beklentilerinin sorgulanip hizmet aksamalarina sebep
olabilecek faktorlerin elimine edilmesi acil hastalara
dogru, hizli ve etkili tedavi yapilmasi i¢in 6nem arz
etmektedir.

Hayat kurtaric1 miidahaleler genellikle hastanenin
disinda baslar, bundan dolay1 ¢ogu zaman kritik hastalara
gerekli miidahalede bulunan ilk kisi ASH ¢alisanlaridir.
Hastalarin degerlendirilmesi ve sonrasinda uygun
miidahalede bulunarak CAS’a sevkleri olduk¢a 6nemlidir
(10).

Bu calismanin amaci, Diizce ilinde gorev yapan
112 ASH calisanlarinin calisma kosullari, karsilagtiklar
sorunlarive Diizce Universitesi Hastanesi CAS’a yapilan
sevkler sirasinda beklenti ve tutumlarini etkileyen
faktorleri belirlemek, olumsuzluklar1 saptamak ve bu
olumsuzluklarin giderilmesi igin yapilacak caligmalara
yonelik bilgi saglamaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Diizce Il Saghk Midiirligine caligma ile ilgili
bilgi verildikten sonra ¢aliymanin yapilmas: i¢in Saglik
Midirligiinden onay alindi. Etik kurul onayr alindi.
Caligmaya 1 Mart 2017-1 Haziran 2017 tarihleri arasinda
Diizce 112 11 Ambulans Servisi Baghekimliginde
aktif olarak sahada galisan personel arasindan anketi
doldurmayi kabul eden 115 kisi alindi1. 2017 yilinda 112
Ambulansi ile hastanemize 1057 vaka getirildigi saptand1.

Calismaya alinan 112 ASH ¢alisanlar ¢alisma ile ilgili
olarak bilgilendirildi ve izin alindi. Anket doldurmay:
kabul eden personel ile yiiz yiize goriisiildii ve ¢alismanin
amaci aciklandi. Hazirlanan anket formunu doldurmalar:
istendi. Sosyodemografik ozellikler ve kurumda ¢aligma
stireleri kaydedildi. Hasta teslim siiresi memnuniyeti,
cocuk acil servisinin hasta karsilamasinin hizli olma
durumu, 112 hastasina ¢ocuk acil personelinin tutumu,
¢ocuk hastaya miidahalede zorluk yasanma durumu,
yenidogan ve c¢ocuk hastaya damar yolu acilabilme
durumu, yenidogan ve ¢ocuk hasta monitorizasyonunda
sorun yasanma durumu ve ¢ocuk hasta icin yeterli
donanim durumu sorgulandi. Aktif olarak sahada
caligmayan personel ¢alisma disi birakildi.

ISTATiISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Windows) paket
programi kullanildi. Caligmada yer alan degiskenlerin
ozellikleri dogrultusunda tanimlayici istatistikler ve
frekans dagilimlar1 hesaplandi. Kategorik nitelikteki
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve
Fisher Freeman Halton testleri kullanildi. Oranlarin
karsilastirmasinda ise Binomial ve Chi-Square (post hoc:
Bonferroni adjustment metot) testlerinden yararlanildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilanlarin 51’i (% 44,3) erkek, 64’u
(% 55,7) kadin olup, 62’sinin (% 54) 20-29 yas araliginda
oldugu, 44’tiniin (% 38,2) 30-39 yas araliginda oldugu
gozlendi. Calisanlarin medeni halleri sorgulandiginda
62’sinin (% 53,9) evli, 52’sinin (% 45,2) bekar ve 1’inin
(% 0,87) bosanmis oldugu saptandi. Egitim seviyeleri
acisindan 43’tiniin (% 37,4) lise mezunu ve 65’inin (%
56,5) tiniversite veya lisansiistii mezunu oldugu gorildi

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Degisken | n | %
Cinsiyet

Erkek 51 44,3
Kadin 64 55,7
Medeni Durum

Evli 60 52,2
Bekar 49 42,6
Bosanmis 1 0,87

Egitim Durumu

Okuryazar degil 0 0

Okuryazar 0 0

Ilkokul / Ortaokul 0 0

Lise ve dengi okul 43 37,4

Universite ve {istii 65 56,5
Katilimclarin =~ kurumda  ¢aligma  siirelerine

bakildiginda 6’sinin (% 5,2) 1 yildan az siiredir ¢alistigy,
46’sinin (% 40) 1-5 yil arasinda galistigi, 47’sinin (%
40,8) 5-10 yil arasinda galistig1 ve 16’sinin (% 13,9) 10-
20 yil arasinda galistigi Ogrenildi (Grafik 1). Ankete
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katilan caliganlara 112 personeline Cocuk Acil Servis
Personelinin tutumu sorgulandiginda 70’inin (% 60,8)
uygun, 35’inin (% 30,4) az uygun ve 10’unun (% 8,6)
yetersiz buldugu goriildii (Grafik 2).

Hasta teslim siiresi memnuniyetine gore Cocuk

Acil Personelinin tutumunun uygunluguna ait oran
dagilimlarina bakildiginda hasta teslim siirelerinden
memnun olanlarin anlamh diizeyde Cocuk Acil
Personelinin tutumunu uygun olarak degerlendirildigi
saptandi (p=0,003 Tablo 2).

* (Evet-Biraz), (Evet-Hayir) i¢in p<0,05, **(Evet-

(% 52,2) gocuk hastaya miidahale konusunda zorluk
yasamadigl, 45’inin (% 39,1) biraz zorluk yasadig1 ve
10’'unun (% 8,7) zorluk yasadig1 goriildii. Ambulansta
yenidogan hasta icin yeterli donanim olup olmadig:
sorgulandiginda, 38’1 (% 33) yeterli donanim olmadigini,
41’inin (% 35,7) az donanim oldugunu ve 34’ (% 29,6)
yeterli donanim oldugunu ifade etti. Ambulansta ¢ocuk
hasta i¢in yeterli donanim olup olmadig1 sorgulandiginda,
27si (% 23,5) yeterli donanim olmadigini, 42si (%
36,5) az donanim oldugunu ve 43’ (% 37,4) yeterli
donanim oldugunu belirtti. Ambulansta yenidogan
hastay1 monitorize ederken sorun yasayip yasamadiklari
sorgulandiginda, 36’1 (% 31,3) sorun yasadigini, 37’si
(% 32,2) bazen sorun yasadigini ve 39’u (% 33,9) sorun
yasamadigini belirttiler. Ambulansta ¢ocuk hastay1
monitorize ederken sorun yasayip yasamadiklar:
sorgulandiginda, 12%i (% 10,4) sorun yasadigini, 47’si
(% 40,9) bazen sorun yasadigini ve 53t (% 46,1) sorun
yasamadigini belirtti. Yenidogana damar yolu agabilme
sorgulandiginda, 13’4 (% 11,3) agamadigini, 81'i (%
70,4) bazen acamadigini ve 17si (% 14,8) damar yolu
acabildigini ifade etti. Cocuk hastaya damar yolu
acabilme sorgulandiginda, 2’si (% 1,74) agamadigini, 68’i
(% 59,1) bazen agamadigini ve 42’si (% 36,5) damar yolu
acabildigini belirtti (Tablo 3).

TARTISMA

112 ASH ¢alisanlarinin memnuniyetini konu
edinen c¢alismalar literatiirde mevcuttur, fakat 112
ASH ¢alisanlarinin ¢aligma kosullars, karsilastiklar:
sorunlar1 ve Cocuk Acil veya Acil Servisten beklenti
ve tutumunu genis Olgekli konu edinen c¢aligmalara
literatiirde rastlanmamustir. Bu ¢alisma ile Cocuk Acil
Bilim Dali bulunan Hastanemize 112 ASH tarafindan
yapilan sevkler sirasinda karsilagilan durumlardan dolay:
112 ASH personelinin ¢alisma kosullari, karsilastiklar:
sorunlar1 ve CAS personeli ile ilgili beklenti ve tutumunu
etkileyen  faktorleri ~ degerlendirmeyi  amagladik.
Bununla birlikte bu konuyla ilgili ¢alismalar arttikca
olumsuzluklar saptanarak 112 ASH ¢alisanlarinin Cocuk
Acil Servislerinden beklenti ve tutumunu gosteren
etmenler daha iyi netlesecektir.

Tablo 2. Hasta teslim siiresi ile Cocuk Acil Personelinin tutum uygunlugunun karsilastirilmast
112 hastasina Cocuk Acil Personelinin tutumu uygun
Hasta teslim stiresi Evet Biraz Hayir Toplam
memnuniyeti P
n % n % n % n %
Evet 41* 75,9 12 22,2 1 1,9 54 100
Biraz 27 50,9 18 34 8** 15,1 53 100
0,003
Hayir 2 25 5 62,5 1 12,5 8 100
Toplam 70 60,9 35 30,4 10 8,7 115 100

* (Evet-Biraz), (Evet-Hay1r) icin p<0,05, **(Evet-Hay1r) (Biraz-Hayrr) i¢in p<0,05

Hayir) (Biraz-Hayur) i¢in p<0,05 Ambulans hizmetlerinin en 6nemli bilesenlerinden
biri zamandir. Hastanin klinik durumu degerlendirilerek
dogru ve hizli bir sekilde tibbi miidahalede bulunulmasi
gerekir. Vakaya ilk miidahale olay yerinde ve ambulans
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Ankete katilan ¢alisanlara ¢ocuk acil ve hasta
miidahalesiyle alakali sorularda; calisanlarin 60’1nin
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Tablo 3. 112 Personelinin Cocuk Hasta miidahalesiyle alakali
yasadiklari sorunlarin dagilim
Yasanilan sorunlar n (%
) Evet 10 |38,7
Cocuk hastaya miidahale sirasinda Biraz 45 | 391
zorluk yagadik.
Hayir 60 |52,2
o o Evet 38 |33
Ambl.llansta yenidogan hasta icin e 41 | 357
yeterli donanim yok.
Hayir 34 29,6
N C|Evet  [27 [235
Ambulansta ¢ocuk hasta i¢in yeterli e 2 | 365
donanim yok.
Hayir 43 374
o | Bvet  [36 [313
Ambulansta yenidoganimonitorize Bazen |37 | 322
ederken sorun yasiyoruz.
Hayir 39 33,9
~ |Bvet |12 104
Ambulansta ¢ocuk hastay1 monito- Bazen |47 | 409
rize ederken sorun yastyoruz.
Hayir 53 | 46,1
Evet 13 11,3
Yenidogana damar yolu acamadik. | Bazen |81 |[70,4
Hayir 17 | 14,8
Evet 2 1,74
Cocuk hastaya damar yolu acama- Bazen |68 |59.1
dik.
Hayir 42 | 36,5

ile sevk sirasinda yapilirken ileri diizeyde miidahale acil
serviste yapilmaktadir. Takip ve tedavinin dogru, hizh
ve etkili olabilmesi i¢in ¢ocuk hasta acisindan 112 ASH
calisanlartyla CAS Personeli arasindaki koordinasyonun
sorunsuz olmasi gerekmektedir ve bu a¢idan iki tarafin
tutumlart 6nemlidir. Calismamiza katilan 112 ASH
¢alisganlarinin  70’inin (% 60,8) CAS personelinin
tutumunu uygun, 35’inin (% 30,4) az uygun ve 10’'unun
(% 8,6) yetersiz buldugu goriildii.

Duran ve ark’lar tarafindan Boluda 2010 yilinda
yapilan 112 Ambulans Servisinde Calisgan Memnuniyeti
adli calismada 42 ¢alisanin % 54,8’ini kadin ve % 76,2’sini
25-35 yas arasi calisanlar olusturmaktayd: (11). Bizim
caligmamizda ise ankete katilan 112 ASH ¢alisanlarinin %
55,7’si kadin, % 44,3t erkek, % 53’ti 20-29 yas araliginda
ve % 36,5 30-39 yas araligindaydi. Ayrica istatistiksel
olarak cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda CAS Personelinin
tutumunun uygunluk degerlendirilmesinde anlaml
farklilik bulunamadi.

112 Acil ambulanslariyla saghk tesisine getirilen
hastalara triyaj uygulamasi yapilmaz. Ambulansla
getirilen acil vakalarin saglik tesisine kabul iglemleri en
kisasiirede tamamlanir (12). Bizim ¢aliymamizda 112 ASH
calisanlarina “Cocuk Acil Servisinin hasta karsilamasi
hizli m1? (15 dakika alt1)” sorusu yoneltildiginde % 70,4’
hizli oldugunu, % 28’i biraz hizli oldugunu ve % 1,75’i
hizli olmadigini belirtti. Caligmamizda hastanemizin
gerektigi gibi acil hasta kargilamasi konusunda hizhi
oldugu saptandi. Ayrica hasta teslim siirelerinden

memnun olan ¢alisanlarin CAS personelinin tutumunu
istatistiksel olarak daha uygun olarak degerlendirdigi
gozlendi.

Acil tip hizmetlerinin hastane oncesi birincil
gorevi olay yerinden alinan vakalarin ambulans ile Cocuk
Acil Servislere uygun kosullarda ve uygun zamanda
naklidir (13). Ambulanslarda ise personelin ekipman,
klima, yiikseklik ve tibbi hizmetlere daha fazla dikkat
etmeleri gerekiyor (14). Cocuk yas grubu eriskin hastaya
gore farkli oldugundan dolay1 ¢ocuk hasta grubuna tibbi
miidahalede bulunmak daha zordur. Bizim ¢alisgmamizda
katilimcilarin %33’ ambulansta yenidogan hasta igin
yeterli donanim olmadigini ve % 35,7’si az donanim
oldugunu belirtti. Calisanlarin % 23,51 ¢ocuk hasta
i¢in yeterli donanim olmadigini ve % 36,5’i az donanim
oldugunu ifade etti. Caligma sonuglarina goére yenidogan
ve ¢ocuk hasta icin ambulanslar da biiyiikk oranda
donanim eksikligi oldugu goézlemlendi. Buna bagh
yenidogan ve ¢ocuk hastada monitorizasyon yapilirken
sorun yagsandig1 da saptandi. Ozellikle tibbi malzeme ve
donanim agisindan ambulanslarin kontrol edilmesi ve
eksiklerin giderilmesi gereklidir.

Cocuk Acil Servisi olarak 112 ASH tarafindan
tarafimiza getirilen hastalara en kisa siirede miidahalede
bulunup, 112 ASH Personeli ile birlikte hastanin 6n
degerlendirmesinin yapilmas: ve vakanin tartigilmasi
vakaya daha dogru bir sekilde yaklagmamiza sebep olur.
Hastanin 6n degerlendirmesinin 112 ASH Personeli ile
optimize edilmesi 112 Personelinin sonraki vakalara
yaklasimi konusunda egitimlerine katki saglayacagi
kanaatindeyiz.

Sonug olarak, Cocuk Acil Servisimizin hasta
karsilama konusunda hizli oldugu ve bununda 112
Acil Servis Hizmetleri c¢alisanlar1 tarafindan CAS
personeli tutumunun uygunluk degerlendirmesinde
biiytik etki ettigi gozlemlendi. Yenidogan ve c¢ocuk
hastaya yeterli donanim, miidahale ve monitorizasyon
agamasinda ve sonrasinda damar yolu agilirken sorun
yasandig1 saptandi. Hizmet igi egitimlerde bu konular
tizerinde durulmasi, pratik egitimlerin artirilmasi ve
tibbi malzeme ve donanim acisindan ambulanslarin
kontrol edilip eksiklerin giderilmesi sonrasinda 112 ASH
kurumsal performansinin artacagi kanaatine varildi
Bizim c¢alismamizla birlikte iilke genelinde 112 ASH
¢alisanlarinin ¢alisma kosullar1 ve karsilagilan sorunlar:
iyilestirmeye yonelik ulusal diizeyde genis katilimh
caligmalar yapilmali, elde edilen sonuglara gore de ilgili
mevzuatta diizenlemeler saglanmalidir.
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Oz Abstract

Giris: Kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu, siroz ve hep-
atoselliiler karsinom (HCC) etyolojisinde rol ayan etkenlerden olup,
son yillarda tedavide direkt etkili antiviral (DEA) ilag kombinasyon-
lar1 sayesinde oldukga iyi tedavi basarilar1 mevcut olup, son yaymn-
lar kalic1 viral yanit oranlarinin  %97-99 seviyelerinde oldugunu
bildirmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin amaci; HCV
eradikasyonu, siroz, HCC ve ekstrahepatik komplikasyon (esansiyel
mikskriyoglobulinemi, HCV-immun kompleks iliskili nefropati, B
hiicreli Non Hodgkin Lenfoma) gelisimininin engellenmesi, mortalite
ve morbiditenin azaltimasidir. Tedavi 6ncesi tiim hastalarin; Hepatit B
virtis (HBV), Hepatit Aviriis (HAV) ve (Human Immmunodeficiency
Virus) HIV agisindan tetkik edilmesi onerilmektedir. HCV tanusi ile
DEA ilag tedavisi alan ve izole hepatit B kor antikoru (anti-HBc IgG)
pozitif olan hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu olabilecegi un-
utulmamalidir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢aligmada; Ocak 2016 ile Aralik 2018
tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran kronik HCV tanili hasta-
lardaki, HBV koenfeksiyonu ve izole hepatit B kor antikoru sero-
pozitifligi arastirildi.

Bulgular: Calisma grubunu olugturan toplam 313 hastanin,
1351 (% 43.1) kadin, 178’1 (%56.9) erkekti, yas ortalamasi 48.2+11.5
idi. 19 (%6) hastada eslik eden HBsAg pozitifligi, 8 (%2.5) hastada
HBV-DNA pozitifligi ve 39 (%12.5) hastada izole Anti-HBc IgG sero-
pozitifligi saptandi. Kronik HCV tanili hastalarda izole Anti-HBc IgG
seropozitifligi; 20-29 yas araliginda %5.3, 30-39 yas araliginda %8.7,
40-49 yas araliginda %9.7, 50-59 yas araliginda %15.6, >60 yas %29 ve
tiim yas gruplarinda %12.5 olarak tespit edildi.

Sonug: Caligmamizda saptanan izole Anti-HBc IgG sero-
pozitiflik orani tilkemizde yapilan ¢alismalara benzer bulunmustur.
Kronik HCV tanili hastalarin HBV serolojisi agisindan taranmasi, se-
ronegatif kisilerin HBV koenfeksiyonu gelismesini engellemek amagh
agilanmasi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, Hepatit B koenfeksiyonu, izole
Anti-HBc IgG seropozitifligi, HCV.

Objective: Chronic Hepatitis C (HCV) infection plays a role
in the etiology cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). In re-
cent years, there have been very good treatment successes thanks to
direct-acting antiviral (DAA) drug combinations in treatment, and
recent publications have reported that the rates of persistent viral
response are 97-99%. The purpose of treatment in chronic HCV in-
fection; HCV eradication, prevention of cirrhosis, HCC and extrahe-
patic complications (essential microcryoglobulinemia, HCV-immune
complex-associated nephropathy, B cell NHL), and reduction of mor-
tality and morbidity. It is recommended that, all patients had to be
examined for Hepatitis B virus (HBV), Hepatitis Avirus (HAV) and
HIV (Human Immunodeficiency Virus). It should be kept in mind
that severe hepatitis B reactivation may be seen in patients who have
been diagnosed with HCV and treated with DAA and have positive
hepatitis B antibody (anti-HBc IgG).

Material and Methods: In this study; Between January 2016
and December 2018, HBV coinfection and isolated hepatitis B core
antibody seropositivity were investigated in patients with chronic
HCV admitted to our outpatient clinic.

Results: Of the 313 patients, 135(43.1%) were female and 178
(56.9%) were male. The mean age was 48.2+11.5 years. 19 (6%) pa-
tients had coexisting HBsAg positivity, 8 (2.5%) had HBV-DNA pos-
itivity and 39 (12.5%) had isolated Anti-HBc IgG seropositivity. Iso-
lated Anti-HBc IgG seropositivity in patients with chronic HCV; was
detected as 5.3% in the 20-29 age group, 8.7% in the 30-39 age group,
9.7% in the 40-49 age group, 15.6% in the 50-59 age group, 29% in the
age of >60 years and 12.5% in all age groups.

Conclusion: In our study, isolated Anti-HBc IgG seropositiv-
ity rate was found similar to the studies performed in our country.
Screening of patients with chronic HCV for HBV serology, seroneg-
ative people should be vaccinated in order to prevent development of
HBV co-infection.

Key Words: Chronic hepatitis C, hepatitis B coinfection, isolated An-
ti-HBc IgG seropositivity, HCV.
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GIRIS

Kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu, siroz ve
hepatoselliiler karsinom (HCC) etyolojisinde rol ayan
etkenlerden olup, son yillarda tedavi de direk direkt etkili
antiviral (DEA) ila¢ kombinasyonlar1 sayesinde oldukc¢a
iyi tedavi basarilar1 mevcut olup, son yaymnlar kalici
viral yanit oranlarinin %97-99 seviyelerinde oldugunu
bildirmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin
amact; HCV eradikasyonu, siroz, HCC ve ekstrahepatik
komplikasyon (esansiyel mikskriyoglobulinemi, HCV-
immun kompleks iliskili nefropati, B hiicreli NHL)
gelisiminin engellenmesi, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasidir. Tedavi Oncesi tiim hastalarin; Hepatit
B viriis (HBV), Hepatit Aviriis (HAV) ve (Human
Immmunodeficiency Virus) HIV agisindan tetkik
edilmesi 6nerilmektedir. HCV tanisi ile DEA ila¢ tedavisi
alan ve izole hepatit B kor antikoru (anti-HBc IgG)
pozitif olan hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu
olabilecegi unutulmamalidir (1-3).

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonunda,
diger serolojik gostergeler olmadan sadece anti-HBc
pozitifliginin  olmasimna izole anti-HBc pozitifligi

denilmektedir (4). HBsAg yoklugunda, izole Anti-
HBc IgGnin varlig1 genellikle kendi kendini sinirlayan
HBV enfeksiyonunun gostergesidir (5). Izole Anti-
HBc IgG porzitifligi igin literatiirde; HCC ve kronik
HCV enfeksiyonu olanlar, kriptojenik siroz/fibrozis
olgulari, hemodiyaliz hastalar1 gibi bazi risk gruplari
bildirilmistir (6). Izole Anti-HBc IgG pozitifliginin
HCC'li ya da kronik hepatit hastalarinda 6zellikle kronik
HCV enfeksiyonunda hastalik progresyonuna ve tedavi
yanitsizligina neden olabilecegi bildirilmektedir (6,7).

[zole Anti-HBc IgG olan hastalar HBV
reaktivasyonu agisindan HCV tedavisi sirasinda ve
sonrasinda takip edilmeli, ALT vyiiksekligi gelismesi
durumunda hemen HBV reaktivasyonu agisindan test
edilmelidir (2).

Bu c¢aligmada; poliklinigimize basvuran kronik
HCV tanili hastalardaki, HBV koenfeksiyonu ve izole
hepatit B kor antikoru seropozitifligi aragtirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Calisgma, Ocak 2016 ve Aralik 2018 tarihleri
arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigimize bagvuran kronik HCV tanili hastalardan
calisslan HBsAg, HBV-DNA, anti-HBs, Anti-HBc
IgG  test sonuglarmin ile olgulara ait demografik
veriler (cinsiyet ve yas) retrospektif olarak hastanemiz
otomasyon sistemi kayitlarindan incelendi. Ayni
hastadan gonderilen birden fazla  izole anti-HBc
pozitifliginden  sadece birisi ¢alismaya dahil edildi.
Kantitatif HBV- DNA tespiti, ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT PCR) (COBAS TagMan High Pure
HBYV sistem, Roche Diagnostic, Almanya), HBsAg, anti-
HBs, Anti-HBc IgG tetkikleri ise ELISA yontemi ile
Arcitect 2000 system (Abbott Laboratories Abbott Park,
IL, USA) ile mikrobiyoloji laboratuarinda ¢aligildi. On
sekiz yas alt1 hastalar, eslik Human Immunodeficiency
Virus / Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) ve Delta
Hepatiti Virtisi (HDV) enfeksiyonu olan hastalar ile

verilerine ulagilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Kronik HCV enfeksiyonu, en az alti aydir olan anti
HCV ve HCV-RNA pozitifligi olarak tanimlandi. Anti
HCV porzitifligi olan ancak HCV-RNA negatif saptanan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0
Windows programi kullanildi. Kategorik karsilastirmalar
iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi ve ki-kare
esas alinarak yapildi.

Caliymamin yapilabilmesi i¢in hastanemiz etik
kurulundan 18.12.2018 tarihinde TUEK 191-2018
GOKAEK/13-97 nolu kararla etik kurul onay1 alind1.

BULGULAR

Calisma doneminde 405 hastada anti HCV
pozitifligi saptandi, ancak HCV-RNA degeri negatif olan
92 hasta caligmaya dahil edilmedi. : Calisma grubunu
olusturan toplam 313 hastanin, 135’i (% 43.1) kadin, 178’1
(%56.9) erkekti, yas ortalamasi 48.2+11.5 yil idi. 19 (%6)
hastada eslik eden HBsAg pozitifligi, 8 (%2.5) hastada
HBV-DNA pozitifligi ve 39 (%12.5) hastada izole Anti-
HBc IgG seropozitifligi saptand: (Tablo 1).

Tablo 1. Kronik HCV tanili hastalardaki HBV serolojik belir-
teglerinin incelenmesi.

Serolojik belirteg Pozitif Negatif
(n,%) (n,%)
HBsAg 19 (6) 294 (94)
Anti-HBs 188 (60) 125 (40)
HBV-DNA 8(2.5) 305 (97.5)
Izole Anti-HBc IgG seropozitifligi | 39 (12.5) | 274 (87.5)
Izole Anti-HBc IgG seropozitifligi | 3 (0.9) 310(99.1)
olanlarda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 1U/ml)

[zole Anti-HBc IgG seroporzitifligi olan olgularin
26's1 erkek, 13’0 kadin idi. Izole Anti-HBc IgG
seropozitifligi olan olgularda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 1U/ml) toplam ¢ (%7.7) hastada tespit edildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Kronik HCV tamli hastalarda izole Anti-HBc IgG se-
ropozitifligi olanlarin HBV-DNA pozitifligi ve cinsiyet yoniin-
den incelenmesi.

Erkek(n=26) |Kadin(n=13)|Toplam(n=39)

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
HBV-DNA porzitifligi | 2 (5.1) 1(2.6) 3(0(7.7)
(>2000 1U/ml)

Kronik HCV olgularinda izole Anti-HBc IgG
seropozitifliginin yasa gore dagilimi incelendiginde, izole
Anti-HBc IgG seropozitifligi oranlarinin yas ilerledikge
arttig1 tespit edildi (Tablo 3).

TARTISMA

Hepatotrop viriis olan Hepatit B ve C viriisleri,
biyolojik a¢idan farkli iki viriis olmalarina ragmen,
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Tablo 3. Kronik HCV olgularinda izole Anti-HBc IgG seropozi-
tifligi olanlarin yas dagilima.

Yas grubu (yil) Hasta (n) | Izole Anti-HBc IgG seropo-
zitifligi (n, %)

20-29 57 3(5.3)

30-39 69 6(8.7)

40-49 72 7(9.7)

50-59 77 12 (15.6)

>60 38 11(29)

Tiim yas gruplar1 | 313 39(12.5)

yaptiklar1 hastaliklar ve bulas yollar1 benzerdir. Anti HCV
pozitif kisilerde ayn1 bulas yoluyla gecis olmasi nedeniyle
HBsAg pozitifligine % 2-10 oraninda rastlanabilmektedir
(8). Litetatiirde bir caliimada HBV ile karsilasan
hastalarda HCV ile karsilagsma orani diisiik bildirilirken,
kronik HCV olgularinda ise HBV ile karsilasma oraninin
yiiksek oldugu bildirilmistir (9). Aygen ve ark. (10) ¢ok
merkezli bir ¢alismalarinda HBV/HCV koenfeksiyon
oranini I¢ Anadolu Bélgesinde % 34.3, Giineydogu
Bolgesinde % 31.3, Karadeniz Bolgesinde % 19.2, Ege
Bolgesinde % 10.1 ve Marmara Bolgesinde % 5.1 olarak
bildirmislerdir.

Hepatit B enfeksiyonunda diger serolojik
gostergelerin pozitifligi olmadan anti-HBc pozitifliginin
olmasina izole anti-HBc pozitifligi denilmektedir. Ancak
izole anti-HBc pozitifliginin gapraz reaksiyon nedeniyle
mi ya da viriisle kargilagmaya mi1 bagli oldugunun ayirt
edilmesi, 6zellikle HBV enfeksiyon prevalansinin yiiksek
oldugu tlkelerde 6nem tagimaktadir (11). Hepatit B
enfeksiyonunun diger hepatotrop viriis enfeksiyonlariyla
bir arada goriilmesi (HCV, HIV vb.) durumunda HBV
replikasyonunun azaldig1 ve bu durumda da izole anti-
HBc IgG pozitifliginin gorildigi bildirilmektedir (12).
Ulkemizde izole anti-HBc pozitifligi oran1 yaklagik %3-5
olarak bildirilmektedir (11).

[zole anti-HBc pozitifligi, o6zellikle HCV
koenfeksiyonu olan kisilerde daha sik goriilmektedir
(11,12). Stroffolini ve ark. (13) kronik HCV hastalarinda
HBV  serolojilerini  arastirdiklar1  ¢alismalarinda;
HBsAg, izole anti-HBc ve anti-HBc/anti-HBs pozitifligini
sirastyla % 2.9, % 8.1 ve % 14.7 oraninda bildirmislerdir.
da Silva ve ark.(14) kronik HCV hastalarinda HBsAg,
izole anti-HBc ve anti HBs pozitifligini sirastyla % 0.8,
% 8.5 ve % 16 oraninda bildirmislerdir. Ancak, kronik
HCV hastalarinda izole anti-HBc pozitifliginin % 22-
% 49.2 gibi daha yiiksek oranlarda oldugunu bildiren
cesitli calismalar da mevcuttur (15-17). Ulkemizde ise
Demirtiirk ve ark. (18) kronik HCV hastalarinda, hepatit
B viriisii ile kargilasma oranini % 45, Sentiirk ve ark. (19)
anti HCV porzitifligi olan olgularin % 2.6’sinda HBsAg
pozitifligi, Ak¢a ve ark. (20) anti HCV pozitif olgularda
izole anti-HBc pozitifligini % 17 olarak bildirmistir.
Calismamizda ise kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarda eslik eden HBsAg pozitifligi 19 (% 6) ve izole
anti-HBc pozitifligi 39 (% 12.5) hastada tespit edildi.

Yilmaz -Karadag (21) calismasinda kronik HCV
hastalarininhi¢birisinde HBV immiinizasyonuolmadigini
bildirmistir. Calismamizda kronik HCV hastalarinin HBV

immiinizasyonu yoniinden degerlendirilmesinde, 125 (%
40) hastada anti HBs negatif oldugu ve immunizasyonun
olmadig: tespit edildi. Bu durum ¢aliysmamizdaki kronik
HCV hastalarinin % 40’min HBV yoniinden agilanmasi
gerektigini gostermektedir.

Kucharska ve ark.(22) antiHCV pozitif 71
hemofili hastasinin 7 (% 9.9)sinde HBsAg pozitifligi ve
bu hastalarin 3’iinde HBV-DNA pozitifligi oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda 8 (% 2.5) hastada HBV-
DNA pozitifligi saptanmis olup, bu oranin diistikligi
calismamizin genel popiilasyonda yapilmis olmasina
baglanabilir.  Litetatiirde,  inflamatuvar  hepatit,
hemodiyaliz veya transplant hastalar;, intravenoz
uyusturucu kullanicilar1 gibi hasta gruplarinda izole anti-
HBc pozitifligine % 40 oraninda HBV-DNA pozitifliginin
eslik ettigi bildirilmektedir (23, 24). Calismamizda, izole
Anti-HBc IgG pozitifligi olanlarda HBV-DNA pozitifligi
(>2000 IU/ml) 3 (% 0.9) hastada tespit edildi. Bu durum
HBYV ile stiperinfekte kronik HCV’li hastalarda, HCV ve
HBV’nin aym1 hepatositi enfekte etmesi sonrasi, HCV
yapisal ve fonksiyonel proteinlerinin direkt olarak HBV
replikasyonunu ve HBsAg ekspresyonu ve viremiyi
azaltabilecegi, konak immiin yanitin HBsAg kaybina
neden olabilecegi goriisii ile agiklanabilir (25). Ancak
ilkemizden Besisik ve ark. (26) tarafindan yapilmis bir
calismada ise, HBsAg negatif, HCV-RNA pozitif kronik
hepatit Csi olan kronik hemodiyaliz hastalarinda serum
HBV-DNA varlig1 % 36.4 oraninda saptanmigtir. Goral
ve ark. (27) ise hemodiyaliz hastalarini dahil ettikleri
¢alismalarinda, izole antiHBc IgG pozitifligini, anti HCV
pozitif HCV-RNA pozitif grupta % 13.6 ve HCV-RNA
negatif grupta % 3.5 olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada
hi¢bir hastada HBV-DNA pozitifligine rastlamamistir
27).

da Silva ve ark. (14) ¢alismalarinda, kronik HCV
olgularinda izole Anti-HBc IgG seropozitifligini % 24.4,
yaslara gore dagilimi ise; 20-29 yas araliginda % 4.4, 30-
39 yas araliginda % 17, 40-49 yas araliginda % 21, 50-59
yas araliginda % 24, >60 yas % 28 olarak bildirmistir.
Caliymamizda da benzer sekilde izole Anti-HBc IgG
seropozitifliginin artan yas ile dogru olarak artmis olarak
saptanmasi, HBV viriisii ile temas sikliginin yasla orantili
olarak artisina bagh oldugunu diistindiirmektedir.

Hepatit C viriis enfeksiyonu tedavisinde, DEA
ila¢ tedavisi alan ve izole anti-HBc IgG pozitifligi olan
hastalarda siddetli hepatit B reaktivasyonu ABD Gida ve
[lag Idaresi (FDA) Olumsuz Olay Raporlama Sistemi’ne
en az 29 vaka bildirilmistir (28). Cinde yapilan baska bir
caligmada 327 kronik HCV enfeksiyonu tedavisi alan hasta
incelenmis ve izole anti-HBcIgG pozitifligi 124 hastanin
ticiinde HBV reaktivasyonu kaydedilmistir (29). Bagka bir
calismada 62,920 DEA tedavisi alan kronik HCV hastasi
incelenmis, izole anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalarin
dokuzunda HBV reaktivasyonu saptanmistir. Ancak bu
hastalarda HBV virus reaktivasyonu mekanizmas: net
olarak aydinlatilamamuistir (29-31).

Calismamizin en oOnemli kisitlayici faktorler,
degerlendirilen olgularin bolgesel verileri igermesi,
retrospektif olmasi, nedeniyle hastalara ait risk
faktorlerinin degerlendirilememesi ve hastalara verilen
tedavilerin incelenmemis olmasidir.
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Sonu¢ olarak, c¢alismamizda, kronik HCV
hastalarinin HBV serolojisi agisindan taranmasi, 6zellikle
DEA tedavisi planlanan HBV viriis agisindan seronegatif
kisilerin HBV koenfeksiyon gelismesini engellemek
amacl asilanmasi ve izole anti-HBc IgG pozitifligi
saptanan hastalarin HBV reaktivasyonu agisindan yakin
klinik takibinin 6nemivurgulanmaya ¢calisilmistir. Ayrica;
ilkemizde yeni uygulanmaya baslayan bu etkin tedavinin
HBYV reaktivasyonuna yol agma mekanizmasi konusunda
ileriye doniik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catigmasi ve Finansman Beyan: Bu ¢alismada
¢ikar catismasi yoktur ve finansman destegi alinmamaigtir.
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Determination of Reference Interval of Tumour Markers in Kahra-

manmaras Region, Turkey

Kahramanmaras Bolgesine Ait Serum Orneklerinde Olgiilen Tiimér Belirteclerinin Referans

Degerlerinin Belirlenmesi

Muhammed M. UREMIS’, Nuray UREMI$*

! Research Fellow. Inonu University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biochemistry, MALATYA

Oz

Amag: Referans araliklar: hastaligin teghisi, izlenmesi ve teda-
visi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bununla birlikte, referans araliklar: yasa,
cinsiyete, cografi bolgeye, diyet durumuna ve diger faktorlere gore
degisebilir. Bu ¢alismanin amaci, Kahramanmarag Bolgesine ait Al-
fa-fetoprotein (AFP), Karbonhidrat Antijen 15-3 (CA 15.3), Karbon-
hidrat Antijen 19.9 (CA 19.9), Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125),
Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Prostat Spesifik Antijen (PSA),
serbest PSA (fPSA) ve tiroglobulin (TG) i¢in referans araliklarini be-
lirlemektir.

Gereg ve Yontem: Toplamda 64,687 kisilik veriden 21,190
kisinin segilmesiyle Klinik Biyokimya Laboratuvarindan tiiretilen
veriler kullanilmigtir. Tiim parametreler igin referans araliklar1 hes-
aplanirken indirect ve parametrik olmayan yiizde tahmin yontemi
kullanilmistir.

Bulgular: Calisilan parametreler icin agagidaki gibi alt ve iist
sinirlar belirlenmigtir - AFP: 0.52, 3.76 IU/ml; CA 15.3: 5.0, 37.60 IU/
ml; CA 19.9: 2.46, 29.5 IU/ml; CA 125: 2.89, 22.7 IU/ml; CEA: 0.11,
3.67 ng/ml; fPSA: 0.02, 0.75 ng/ml; PSA: 0.14, 2.31 ng/ml; and TG:
0.34, 30.13 ng/ml.

Sonug: Bu ¢alisma, tiretici firmalar tarafindan incelenen para-
metreler i¢in alint1 yapilan referans araliklarinin, popiilasyonumuza
6zgl referans araliklariyla tam olarak ortiismedigini gostermektedir.
Bolgesel referans araliklari belirlenerek tarama testlerinin verimliligi
artirabilir

Anahtar Kelimeler: : Tumor belirtegleri, referans aralik, Kah-
ramanmarag

Abstract

Objectives: Reference intervals are important for disease di-
agnosis, monitoring and treatment. However, reference intervals may
vary by age, gender, geographical location, dietary status and other
factors. The aim of this study is to determine the reference intervals for
alpha-fetoprotein (AFP), CarbohydrateAntigen 15-3 (CA 15.3), Car-
bohydrate Antigen 19.9 (CA 19.9), Carbohydrate Antigen 125 (CA
125), Carcinoembryonic Antigen (CEA), Prostate Specific Antigen
(PSA), free PSA (fPSA), and thyroglobulin (TG) in Kahramanmarag
Region, Turkey.

Material and Methods: Data derived from 21,190 individuals
in 64,687 were obtained from the Clinical Biochemistry Laboratory.
The reference intervals for the parameters were determined using in-
direct and non-parametric percentile estimation method.

Results: In the study, the following respective lower and upper
limits for the studied parameters were determined- AFP: 0.52, 3.76
IU/ml; CA 15.3: 5.0, 37.60 IU/ml; CA 19.9: 2.46, 29.5 IU/ml; CA 125:
2.89,22.7 IU/ml; CEA: 0.11, 3.67 ng/ml; fPSA: 0.02, 0.75 ng/ml; PSA:
0.14, 2.31 ng/ml; and TG: 0.34, 30.13 ng/ml.

Conclusion: This study demonstrates that the reference inter-
vals quoted by the manufacturers for the parameters examined do not
perfectly coincide with the reference intervals that are specific to our
population. Establishing local reference intervals increases the utility
of screening tests.

Key Words: Tumour markers, reference intervals, Kahramanmaras
region

INTRODUCTION

Tumour markers are substances produced by the
tumour tissue or non-tumour tissue which can be found
in the blood or bodily fluids, aiding the diagnosis of a
tumour and differentiating the tumour from normal
tissues (1, 2). The importance of tumour markers has
increased gradually in the diagnosis and treatment
of oncologic patients as well as in predicting disease
progression (3). In addition to imaging methods,
metastatic diseases can be also monitored by serum
tumour markers. Serum tumour markers are biochemical

markers found in the peripheral blood that are produced
by tumour or non-tumour tissues in response to the
presence of a malignancy (4). Unsatisfactory sensitivity
and/or specificity of tumour markers limit their use in
follow-up and early diagnosis (5-8). However, elevated
serum markers in patients with a metastatic tumour
can be used as optional parameters to monitor disease
progression. No suggestion has been offered regarding
measurement frequency (4, 9). However, some studies
have indicated that different therapies based on the
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changes in serum biomarkers did not affect the outcomes
(10, 11).

Several traditional tumour markers are used for
screening, diagnosis, stating or disease monitoring of
various types of cancer and Alpha-fetoprotein (AFP) is
one of these markers (12, 13). AFP has been proposed
to be marker for the detection of human hepatocellular
carcinoma (12-14). Carcinoembryonic Antigen (CEA) is
an elevated protein in adenocarcinomas of ovarian, lung,
colorectal, urinary and breast origin (15). Carbohydrate
Antigen 15-3 (CA 15.3) is used to monitor response
to breast cancer treatment, recurrence and metastases
(15). Carbohydrate Antigen 19.9 (CA 19.9) is the most
commonly used serum tumor marker to diagnose
pancreatic cancer and monitor treatment in patients with
pancreatic adenocarcinoma (16). Carbohydrate Antigen
125 (CA 125) is a glycoprotein produced by the serous
epithelium (17), which increases in ovarian cancer and
is used in monitoring and evaluating patients. Prostate
Specific Antigen (PSA) is a glycoprotein secreted by
the epithelial cells of the prostate gland and elevated in
prostate cancer. Although prostate cancer has a high
mortality rate, PSA provides early diagnosis of cancer
(15). Thyroglobulin (TG) is an established humoral
biomarker fordisease monitoring of thyroid cancer of
follicular origin (differentiated thyroid cancer) (18).

Determining reference intervals in a healthy
population is particularly important for clinical diagnosis
and treatment. Lack of reference intervals for a specific
population may result in inappropriate intervention by
the clinicians due to wrong diagnosis and treatment.
Predetermined reference intervals are used for all tests
performed in the laboratory and the values are evaluated
as per the reference intervals set by the manufacturing
companies. However, these reference intervals may vary
across different regions and populations, and according to
gender, age, and diet status. Therefore, reference intervals
may not reflect the actual situation of the addressed
population. Considering these factors, the most ideal
approach is that locally appropriate reference intervals be
determined (19).

The present study investigated the calculability
of reference intervals using the data of our population.
Using indirect calculation method, the present study
aimed to establish the reference intervals for eight tumour
markers, studied at our laboratory, that are commonly
used by the clinicians.

MATHERIAL AND METHODS
Ethical Considerations:

Approval for the study was granted by the Local
Research Ethics Committee of Kahramanmaras Siit¢i
Imam University School of Medicine (Reference number:
2015/03).

Study Population:

The study groups were composed of patients
who were admitted to the outpatient clinics only once
during the study period for the analysis of serum tumour
markers at the Biochemistry Laboratory of Training
and Research Hospital of Kahramanmaras Siit¢ii Imam

University between January 2007 and November 2015.
Patient results from oncology clinics were not included
in the study. The data of inpatients were excluded.

Analysis of Serum samples:

Results of serum AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125,
CEA, PSA, {fPSA, and TG were collected from existing
laboratory data for 64 687 serum samples from the
Training and Research Hospital of Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University. All assays were performed on the Advia
Centaur XP Immunoassay System (Siemens, Erlangen,
Germany). Reagents and calibrators provided by Siemens
Healthcare Diagnostics were used. Internal control was
performed with serum supplied by Bio-Rad Laboratories
for AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, CEA, PSA, and fPSA.
Internal control serum provided by Siemens Healthcare
Diagnostics was used for TG. Regular internal quality
control procedures and external quality assessment
scheme were performed to validate the quality of all
parameters. Eight serum tumour markers that might vary
across different populations were evaluated. The data
were divided into subgroups according to gender and
age. No gender-specific classification was made for fPSA
and PSA, as all individuals were males; only age-specific
reference intervals were determined for age subgroups. In
consideration of age, the patient group was separated into
four subgroups (1-20 years, 21-40 years, 41-60 years, and
60 years and older). According to Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) EP28-A3 guidelines[20],
groups with less than 120 individuals in age subgroups
were combined with another group.

Statistical methods:

This was a retrospective study and the data were
collected using indirect methods. Non-parametric
percentile estimation method was used to determine
reference intervals, because the distribution of differences
was not normal in all parameters.

The histogram of each test dataset was drawn using
SPSS software before analysis. Outliers were removed
after data screening and the Dixon’s rule was applied to
ensure that all outliers have been removed. Kolmogorov—
Simirnov and Shapiro-Wilks tests were used to test
whether age groups and subgroups are normally
distributed. Non-parametric percentile estimation
method was used to determine reference intervals within
95% confidence interval, because all data were not
normally distributed. Differences between age subgroups
and gender were evaluated based on the Kruskal-Wallis
test. Statistically significant subgroup differences were
defined as p < 0.05. Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA, version 15.0) software
package was used in the statistical analysis. Descriptive
statistics included arithmetic mean, median, standard
deviation, and 2.5 and 97.5 percentile values.

RESULTS

Reference intervals in our population were
calculated using non-parametric percentile estimation
method, because the study’s data did not show normal
distribution (p< 0.05).

A total of 64,687 serum results for healthy
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limit: 30.13 ng/mL (Table 1).

The reference intervals were calculated separately
for male and female for all parameters that were expected
to be distributed differently between age subgroups. The
differences may be clinically significant. (Table 2 and
Figure 1. Distribution (frequency) of all parameters in the studied population.

Uremis et al.

outpatients were identified for which the reference
intervals for 8 tumour markers were to be determined.
According to the normality test, the data had a non-
normal distribution (Figure 1) hence outliers were
removed reducing the total included data to 21,190.

In the study, the following lower and upper limits
for the analyzed parameters were determined: for AFP,
lower limit: 0.52, upper limit: 3.76 IU/ml; for CA 15.3,
lower limit: 5.0, upper limit: 37.60 IU/ml; for CA 19.9,
lower limit: 2.46, and upper limit: 29.5 IU/ml; for CA 125,
lower limit: 2.89, upper limit: 22.7 IU/ml; for CEA, lower
limit: 0.11, upper limit: 3.67 ng/mL; for fPSA, lower limit:
0.02, upper limit 0.75 ng/mL; for PSA, lower limit: 0.14,
upper limit: 2.31 ng/mL; for TG, lower limit: 0.34, upper

Table 3).

Values for all serum tumour marker parameters
for age subgroups are presented as boxplots (Figure 2).
Generally, the patient group was separated into four
subgroups however groups with less than 120 individuals
in age subgroups were combined with another group.
Therefore, in some parameters there were less than four
subgroups (Figure 2b, ¢, e, f, g, h).
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Table 1. Reference intervals, mean, median, and SD for all parameters and reference intervals quoted by the manufacturer.

Parameter n Mean Median SD Reference intervals iif::;;c;ljf::rvals quoted by the
Lower limit | Upper limit Lower limit Upper limit

AFP (IU/ml) 4509 1.82 1.68 0.84 0.52 3.76 0.5 5.5

CA 15.3 (IU/ml) 2695 18.28 17.40 8.51 5.00 37.60 6.4 38.4

CA 19.9 (IU/ml) 3257 11.84 9.82 7.57 | 2.46 29.50 0 37

CA 125 (IU/ml) 3061 10.56 9.50 5.37 | 289 22.70 0 35

CEA (ng/ml) 3270 1.56 1.40 096 |0.11 3.67 0 5

fPSA (ng/ml) 852 0.29 0.25 0.19 0.02 0.75 0.05 0.42

PSA (ng/ml) 3213 0.94 0.80 0.58 0.14 2.31 0.04 4

TG (ng/ml) 333 11.60 10.70 8.23 0.34 30.13 1.6 59.9

AFB, alpha-fetoprotein, CA, carbohydrate antigen CEA, carcinoembryonic antigen; PSA, prostate specific antigen; fPSA, free PSA;
TG, thyroglobulin.

Table 2. Reference intervals, mean, median, and SD according to age in different age groups for males.

Reference intervals
Parameter (Unit) Groups of ages n Lower limit | Upper limit | Mean Median SD
AFP (IU/ml) 1-20 100 0.24 3.35 1.32 1.19 0.72
21-40 557 0.46 3.80 1.69 1.52 0.85
41-60 621 0.52 3.80 1.91 1.83 0.83
60< 827 0.54 3.76 1.92 1.81 0.84
Total 2105 0.50 3.78 1.83 1.70 0.85
CA 15.3 (IU/ml) 1-60 210 4.45 37.50 17.53 15.75 8.70
60< 300 3.75 38.19 18.21 17.00 9.21
Total 510 4.17 38.02 17.93 16.20 9.01
CA 19.9 (IU/ml) 1-40 123 1.86 26.36 9.45 7.87 6.31
41-60 330 1.67 28.87 11.33 9.18 7.58
60< 590 2.54 30.04 12.67 10.78 7.99
Total 1043 2.12 29.67 11.86 9.53 7.75
CA 125 (IU/ml) 1-60 134 2.42 22.58 9.21 8.00 5.04
60< 155 2.48 22.99 9.50 7.50 5.81
Total 289 2.53 22.70 9.36 7.60 5.46
CEA (ng/mL) 1-40 125 0.10 3.59 1.23 1.02 0.89
41-60 366 0.21 3.97 1.78 1.66 0.98
60< 678 0.37 4.02 1.99 1.90 0.98
Total 1169 0.24 3.97 1.84 1.76 1.00
fPSA (ng/mL) 1-60 296 0.01 0.72 0.24 0.22 0.16
60< 556 0.02 0.75 0.32 0.28 0.20
Total 852 0.02 0.75 0.29 0.25 0.19
PSA (ng/mL) 1-40 164 0.02 1.87 0.59 0.51 0.41
41-60 1448 0.19 2.11 0.86 0.75 0.51
60< 1601 0.12 2.38 1.04 0.90 0.63
Total 3253 0.11 3.67 1.54 1.40 0.94
TG (ng/mL) Total 57 0.35 29.14 11.87 11.90 8.27

AFP, alpha-fetoprotein, CA, carbohydrate antigen CEA, carcinoembryonic antigen; PSA, prostate specific antigen; fPSA, free
PSA; TG, thyroglobulin.
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The statistical differences between the groups were
calculated, as well as the reference intervals for all age
subgroups. A statistically significant difference (p<0.05)
was found between all age subgroups except 41-60/60<
(p=0.99) in AFP subgroups. We found no significant
change in mean CA 1.53 amongst subgroups in the
analyzed population. When we compared the mean values
of CA 19.9, we found a statistically significant difference
(p<0.05) for 1-40/60< and 41-60/60< subgroups. We
found a significant difference between CA 125 age
subgroups except 1-20/21-40 (p=1.00) and 1-20/41-60

no reference interval for tumour marker for outpatient
adults. Because of the lack of locally derived reference
intervals for all tumour marker parameters, clinicians
use reference intervals obtained from other populations
(manufacturer). This is an indication that it is essential
to locally derive population-based reference interval
for use in medical practice. Table 1 summarized the
tumour markers parameters reference intervals in
Kahramanmaras region in the current study. In our
study, eight tumour markers commonly tested at our
Biochemistry Laboratory were evaluated and the

Table 3. Reference intervals, mean, median, and SD according to age in different age groups for females.

Reference intervals
Parameter (Unit) | Groups of ages | n Lower limit | Upper limit Mean Median SD
1-20 140 0.35 3.58 1.30 1.17 0.74
21-40 615 0.53 3.68 1.70 1.51 0.80
AFP (IU/ml) 41-60 947 0.62 3.83 1.93 1.79 0.83
60 < 702 0.62 3.70 1.84 1.74 0.82
Total 2404 0.55 3.73 1.81 1.66 0.83
1-40 646 5.60 36.64 17.61 16.75 7.93
CA 15.3 (IU/ml) 41-60 916 4.80 37.30 18.51 17.80 8.31
60 < 623 4.98 38.84 18.92 17.70 8.93
Total 2185 5.10 37.53 18.36 17.50 8.39
1-40 638 2.47 29.92 11.87 9.76 7.76
CA 19.9 (IU/ml) 41-60 914 2.54 28.61 11.39 9.84 7.11
60 < 662 2.57 30.13 12.39 10.30 7.68
Total 2214 2.56 29.50 11.83 9.92 7.48
1-20 120 3.60 22.88 11.50 10.55 4.91
21-40 993 3.19 23.43 11.41 10.50 5.41
CA 125 (1U/ml) 41-60 1151 2.94 22.60 10.56 9.49 5.34
60 < 508 2.59 21.82 9.36 8.08 5.07
Total 2772 2.97 22.76 10.68 9.60 5.35
1-40 546 0.02 2.84 1.06 0.90 0.73
41-60 839 0.08 3.35 1.32 1.18 0.83
CEA (ng/mL)
60 < 699 0.18 3.47 1.69 1.67 0.89
Total 2084 0.08 3.33 1.38 1.24 0.86
TG (ng/mL) Total 276 0.33 31.43 11.55 10.40 8.24

AFP, alpha-fetoprotein, CA, carbohydrate antigen; CEA, carcinoembryonic antigen; TG, thyroglobulin.

(p=0.07). Also, statistically significant difference (p<0.05)
was found in CEA, fPSA and PSA all age subgroups
(Table 4).

Similarly, the statistical difference between
the genders was calculated. A statistically significant
difference (p<0.05) was found between male and female
mean values only for CA 125 and CEA parameters (Table
5).

DISCUSSION

Reference intervals of tumour marker parameters
are crucial for evaluation of the medical condition.

Reference values are also necessary for evaluation of
cancer diagnosis and progression. However, there is

reference intervals determined for all parameters except
CA 1.53, fPSA, and TG were narrower than quoted by the
manufacturer (Table 1).

Many studies have been conducted worldwide in
an attempt to determine reference intervals and cut-off
values for the tumour markers. In a previous research,
Qin et al. reported an upper limit of 4.76 IU/ml for AFP
in male individuals residing in a defined area in China
(21). Zhang et al. reported an upper limit of 7.51 IU/ml
for AFP (22). The authors have attributed varying upper
limits to the different methodologies used in the studies.
Furthermore, Qin et al. suggested that smoking could also
affect the results (21). Yan et al. reported that the upper
limit for the Chinese Han population was 7.07 ng/ml
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Figure 2. Boxplot illustrating differences in age subgroups for all parameters.
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Table 4. Reference intervals, mean, and statistical differences between age subgroups.

Parameter (Unit) Subgroup Groups of ages Significant differences between groups*
n Mean Lower-upper Limit | Groups Differences p
between means
AFP (IU/ml) 1-20 240 1.31 0.35-3.53 1-20/21-40 |0.38 0.00
21-40 1172 1.69 0.51-3.71 1-20/41-60 | 0.62 0.00
41-60 1568 1.93 0.61-3.80 1-20/60< 0.57 0.00
60< 1529 1.88 0.59-3.73 21-40/41-60 | 0.24 0.00
Total 4509 1.82 0.52-3.76 21-40/60< 0.19 0.00
- - - - 41-60/60< 0.05 0.99
CA 15.3 (IU/ml) 1-40 699 17.51 5.45-36.55 1-40/41-60 | 0.92 0.09
41-60 1073 18.43 4.68-37.41 1-40/60< 1.18 0.06
60< 923 18.69 4.53-38.68 41-60/60< 0.26 1.00
Total 2695 18.28 5.00-37.60 - - -
CA 19.9 (1U/ml) 1-40 761 11.48 2.30-29.70 1-40/41-60 |0.10 1.00
41-60 1244 11.38 2.33-28.70 1-40/60< 1.04 0.00
60< 1252 12.52 2.57-30.09 41-60/60< 1.14 0.00
Total 3257 11.84 2.46-29.50 - -
CA 125 (IU/ml) 1-20 124 11.53 3.62-22.88 1-20/21-40 |0.26 1.00
21-40 1022 11.27 3.07-23.40 1-20/41-60 | 1.03 0.07
41-60 1252 10.50 2.90-22.56 1-20/60< 2.14 0.00
60< 663 9.39 2.59-22.04 21-40/41-60 | 0.77 0.00
Total 3061 10.56 2.89-22.70 21-40/60< 1.88 0.00
- - - - 41-60/60< 1.11 0.00
CEA (ng/mL) 1-40 671 1.10 0.04-2.97 1-40/41-60 | 0.36 0.00
41-60 1205 1.46 0.10-3.55 1-40/60< 0.74 0.00
60< 1377 1.84 0.24-3.84 41-60/60< 0.38 0.00
Total 3253 1.54 0.11-3.67 - - -
fPSA (ng/mL) 1-60 296 0.24 0.01-0.72 1-60/60< 0.08 0.00
60< 556 0.32 0.02-0.75 - - -
Total 852 0.29 0.02-0.75 - - -
PSA (ng/mL) 1-40 164 0.59 0.02-1.87 1-40/41-60 | 0.27 0.00
41-60 1448 0.86 0.19-2.11 1-40/60< 0.45 0.00
60< 1601 1.04 0.12-2.38 41-60/60< 0.18 0.00
Total 3213 0.94 0.14-2.31 - - -
TG (ng/mL) Total 333 11.60 0.34-30.13 - - -

AFP, alpha-fetoprotein, CA, carbohydrateantigen; CEA, carcinoembryonic antigen; PSA, prostate specific antigen; fPSA, free

PSA; TG, thyroglobulin.

*Multiple group comparisons in age subgroups were performed using the Kruskal-Wallis test. The significance level is 0.05.

(23). Also, this study did not show significant association
between AFP and age. The upper limits determined in
the present study were lower than those adopted from
the developed nations as well as those reported by other
researchers, and lower upper limit might allow higher
sensitivity in diagnosis. There is variation of reference
value based on environment, gender, diet and smoking
status etc.

Reference values for CA 15.3 were found in a range
between 5.0 IU/ml and 37.6 IU/ml in our study. Bjerner

et al. reported an upper reference limit of 31.7 IU/ml in
cases aged 40s and an upper reference limit of 37.5 IU/ml
in cases aged 70s (24). While lower and upper reference
limits change according to gender and age, reference
intervals may also be affected by the ethnicity. Ri et al.
reported higher upper reference limits in males than
in females (25). Where normal reference values in the
present study did not change according to gender.Sagi-
Dain et al. determined reference intervals of serum CA
15.3 levels in the triage of adnexal masses (26). In this
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Table 5. Reference intervals, mean, and statistical differences between genders.

Parameter (unit) Gender Groups of gender Significant differences between groups*
n Mean | Lower-upper limit Groups Differences p
between means
Male 2105 1.83 0.50-3.78
AFP (IU/ml) Male/Female | 0.02 0.33
Female 2404 1.81 0.55-3.73
Total 4509 1.82 0.52-3.76
Male 510 17.93 4.17-38.02
CA 15.3 (IU/ml) Male/Female | 0-43 0.11
Female 2185 18.36 5.10-37.53
Total 2695 18.28 5.00-37.60
Male 1043 11.86 2.12-29.67
CA 19.9 (IU/ml) Male/Female | 0.03 0.74
Female 2214 11.83 2.56-29.50
Total 3257 11.84 2.46-29.50
Male 289 9.36 2.53-22.70
CA 125 (IU/ml) Male/Female | 1.32 0.00
Female 2772 10.68 2.97-22.76
Total 3061 10.56 2.89-22.70
Male 1169 1.84 0.24-3.97 0.46 0.00
CEA (ng/mL) Female 2084 1.38 0.08-3.33 Male/Female
Total 3253 1.54 0.11-3.67
Male 852 0.29 0.02-0.75 - -
fPSA (ng/mL) Female - - - -
Total 852 0.29 0.02-0.75
Male 3213 0.94 0.14-2.31 - -
PSA (ng/mL) Female - - - -
Total 3213 0.94 0.14-2.31
Male 57 11.87 0.35-29.14 0.32 0.71
TG (ng/mL) Female 276 11.55 0.33-31.43 Male/Female
Total 333 11.60 0.34-30.13

AFP, alpha-fetoprotein, CA, carbohydrateantigen; CEA, carcinoembryonic antigen; PSA, prostate specific antigen; fPSA, free

PSA; TG, thyroglobulin.

*Multiple group comparisons in age subgroups were performed using the Kruskal- Wallis test. The significance level is 0.05.

retrospective study, CA15.3 level of 21 IU/mL was shown
to be the optimal reference interval for malignancy
detection. Our study and other studies have several
important limitations. One of those is the retrospective
method of data acquisition. Inconsistent cutoff levels may
obviously affect the sensitivity and specificity of this test.
Zhang et al. reported non-parametric reference intervals
(upper limit) for Han and Shuyang regions were 26.451U/
mL for CA 19.9 (27). The researchers have shown that the
reference intervals increases with age. Upper reference
limit for CA 19.9 was found to be 29.50 IU/ml in the
present study. Although this value was below the upper

reference limit quoted by the manufacturer, this value
was quite close to the upper reference limits reported by
Woo et al. and Bjerner et al. for CA 19.9 (24, 28).

Woo et al. suggested that CEA levels are elevated
with smoking. They also suggested variability in other
parameters in association with age, gender, smoking,
and menopausal status (28). Behbehani et al. reported
higher upper reference limits for CEA in males than in
females and the same in smokers than in nonsmokers
(29). Consistent with the findings of Benbehani et al.,
the present study found higher upper reference limits in
males than in females. Lao et al. reported non-parametric

KSU Medical Journal 2019;14(3)124-134

131

KSU Tip Fak Der 2019;14(3)124-134



Uremis et al.

Reference interval in tumour markers

reference intervals (upper limit) for Zhuang ethnic males
was 5.12 ng/mL for CEA (30). Zhang et al. reported an
upper limit of 4.53ng/ml for CEA (22). Researchers show
that the reference interval is changed by gender, smoking,
ethnicity and different detection systems.

Some studies have shown variability in reference
intervals of CA 125 due to interaction with some
variables (24, 28, 31). Barcelo et al. has drawn attention to
changes in reference intervals in association with age and
menopausal status (31). Bonfrer et al. reported an upper
reference limit of 31 IU/ml in cases aged below 45 years
and an upper reference limit of 21 IU/ml in cases aged
above 55 years (32). The reference upper limit determined
in the present study was considerably lower than quoted
by the manufacturer. Some studies have reported similar,
whereas others have reported highly different upper
reference limits (24, 28, 31). The upper limit depends on
age and other variables.

Many international studies have been conducted
to determine reference intervals for fPSA and PSA.
Researches from Asian countries showed that Asians
have lower serum PSA levels than other ethnic groups
(33, 34). For this reason, the PSA reference intervals
provided by the manufacturer may not be applicable to
Kahramanmaras region. Liu et al. reported reference
intervals that were different than those quoted by the
manufacturer. They suggested that their reference
intervals were more appropriate for Chinese males (33).
Yang et al. highlighted variability in reference limits
according to the diversity in the population, geographic
characteristics, living conditions, measurement systems,
and analytical methods (35). Upper limits determined
in the present study are different than those reported
in other studies. Although our data is not reflecting the
whole Kahramanmaras population, because the study
was conducted in a well-defined area, it can serve as a
basis for the region’s reference intervals to be determined.

In a research on males and females, Nakamura et
al. reported no significant change according to gender
or age in reference intervals of TG (36). Giovanella et al.
reported higher upper reference limits in females (37).
Upper reference limit determined in the present study
was considerably lower than quoted by the manufacturer;
however, no gender-specific difference was observed.
The paucity of data was the most important limitation
while determining reference intervals for thyroglobuline.
Despite limited number of data, the present study found
reference interval that was close to that reported by other
researchers (36, 37). Considering the very different TG
reference intervals determined in the present study and
those reported by other studies, we recommend avoiding
the use of reference intervals quoted by the manufacturer.

The present study determined the reference
intervals for AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, CEA, fPSA,
PSA, and TG screening tests considering demographic
characteristics and traditional dietary habits of the local
population in the province of Kahramanmaras, and the
authors suggest that these results would provide more
reliable alternative reference intervals and guide cancer
specialists in screening of local population for tumours,
diagnosis, postoperative follow-up, recognition of

recurrences, and disease follow-up. Lowering of the upper
limits of these tumour screening tests would increase
test sensitivity and reduce the number of cases with
missed malignancy. This approach may slightly reduce
the specificity of screening tests. Nonetheless, missed
diagnosis of malignancy is far more a severe medical
problem than lower specificity of tumour markers.

This study has some limitations. The first
limitation is its retrospective study, and for this reason
our results may be vulnerable to various errors. Second,
this study has small sample size particularly for some
parameters. Thus, it may not have had enough statistical
data. For more precise data, a prospective study based
on a larger population is essential. And other one, these
data for a long time may be affected by several factors
such as manufacturers, devices, kits, and technician who
performed the analysis.Lot-to-lot variability in reagents
may cause effect on upper limits.Considering the findings
pertaining to the parameters discussed above, we suggest
that establishing reference intervals for screening tests
by considering factors such as regional characteristics,
ethnic origin, age, gender, and smoking status would
substantially increase the efficiency of screening tests.
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Arastirma Makalesi (Original Article)

Kayseri Il Merkezinde Dogum Yapan Kadinlarin Dogum Oncesi
Bakim Alma Durumu ve Etkileyen Faktorler

Prenatal Care Status and Affecting Factors of Women who Delivered in Kayseri Province

Aysegiil ERDOGAN’, Fevziye CETINKAYA?

'Dr.Ogr.Uyesi. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig1 Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS
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Ozet

Amag: Kadinlarin dogum oncesi bakim alma diizeyinin be-
lirlenmesi ve dogum 6ncesi bakimin yeterliligini etkileyen faktorlerin
saptanmasidir.

Gereg ve Yontemler: Tanimlayici tipte olan bu aragtirma Kay-
seri Il merkezinde yiiriitiilmistiir. Orneklem biiyiikliigii %95 giiven
diizeyinde, %80 gii¢ ile %7 toleransla 501 kisi olarak hesaplanmustir.
Aragtirma kapsamina 650 kadinin alinmasi hedeflenmistir. 627 kadi-
na ulagilmis olup ulagma orani %96,5dir. Caliymanin giicii %87 olarak
bulunmustur. Veri toplama y6ntemi olarak anket formu kullanilmig
olup; veriler Haziran-Temmuz 2002 ve Ekim-Kasim 2002 tarihleri
arasinda toplanmustir.

Bulgular: Arastirma grubuna alinan 627 kadinin yas ortala-
mas1 25,5+5,2 bulunmustur. Aragtirma grubundaki kadinlarin %97,51
en az bir kez dogum oncesi bakim aldigl, %62,4’iniin ise yeterli
dogum oncesi bakim aldig1 bulunmugtur. Tiim degiskenler kontrol
edildiginde, yerlesim yeri, kadinin egitimi, esin egitimi, aile tipi, sosyal
glivence ve gebeligin istenme durumu, yeterli dogum oncesi bakim
almada 6nemli birer belirleyici faktér olarak bulunmustur.

Sonug: DOB hizmetlerinin kullaniminda kadinin statiisiiniin
ge¢miste olduk¢a 6nemli oldugu, yillar icinde de kadinlarin so-
syal gelismislik durumunun bu konuda hala belirleyici oldugu
distintlmistir.

Keywords: Dogum oncesi bakim, Sosyodemografik faktorler,
Kayseri,

Abstract

Objective: To determine the prenatal care level of women and
the factors affecting the adequacy of prenatal care.

Material and Methods: This descriptive study was conducted
in Kayseri city center. Sample size was calculated as 501 with 95% con-
fidence level, 80% power and 7% tolerance. The aim of the study was
to reach 650 women. 627 women were reached and the rate of access
was 96.5%. The power of the study was found as 87%. A questionnaire
form was used as the data collection tool. The data were collected be-
tween June-July 2002 and October-November 2002.

Results: The mean age of 627 women in the study group was
found to be 25.5 £ 5.2. It was found that 97.5% of the women in the
research group received prenatal care at least once and 62.4% received
adequate prenatal care. When all variables were controlled, the place
of residence, the education of the woman, the education of the spouse,
the family type, the social security status and the desire of the preg-
nancy were found to be independent factors in obtaining adequate
prenatal care.

Conclusions: It is thought that the status of women in the use
of PC services has been very important in the past and that the social
development status of women is still decisive in this regard.

Anahtar Kelimeler: Prenatal care, Sociodemographic factors,
Kayseri

GIRIS

Ana saglig1 hizmetle ri gebelik, dogum ve lohusalik
donemlerinde anne adayinin, gerek hastaliktan korunma
ve bakim, gerekse tedavi olma baglaminda gereksinim
duyacagi tim saghk hizmetlerini kapsamaktadir.
UNICEF (Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu)
ve WHO (Diinya Saglik Orgiiti)niin destegi ile 1952
yilinda Tirkiyede Ana ve Cocuk Sagligi Hizmetleri
orgiitlenirken ana amaglardan biri DOB (Dogum Oncesi
Bakim) hizmetlerinin verilmesini yerlestirmek olmustur.
Tiirkiyede 1961 yilindan sonra temel saglik hizmetlerinin
kapsaminda ana ve ¢ocuk sagligy, kisiye yonelik koruyucu
saglik hizmetlerinin bir parcasi olarak diger hizmetlere
entegre edilmistir (1).

Tiirkiyede ana saghgi ve aile planlamasi
hizmetlerinde  yillar iginde Onemli gelismeler
saglandig1 bilinmektedir. Ancak anne ve ¢ocuk saglig

Tletisim:  Dr. Aysegiil Erdogan. KSU Tip Fakiiltesi Halk Saglig
Anabilim Dali, Kahramanmarag
DOI: 10.17517/ksutfd.583184

gostergelerinde istenilen diizeye gelinememistir. 1998
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) gebelerin %
68’inin en az bir kez saglik personelinden dogum 6ncesi
bakim aldigin1 géstermektedir. Bu oran 1988 TNSAdaki
% 43 ve 1993 TNSAdaki % 63 gore gelisme saglandigini
gostermektedir (2,3).

Anne sagligi hizmetlerinde hedef grup olan 15-
49 yas kadin sayisi iilkemizde niifusun %27,4a olup,
2001 niifus verilerine gore yaklagik 18 milyondur (4).
Tiirkiyede yilda yaklagik 1,5 milyon dogum oldugu ve
bunlarinda tigte birinin hi¢ dogum 6ncesi bakim almadig:
1998 TNSAda tespit edilmistir (2).

Gebelikte annenin karsilastig1 risk faktorlerinin
kontrol altina alinmadig1 durumlarda hem annenin hem
de bebegin yasamlar1 tehlike altina girmektedir. Anne
ve bebegin sagligini onemli oOlgiide etkileyen riskler
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Dogum oncesi bakim

koruyucu bir saglik hizmeti olan DOB ile 6nlenebilecektir.
Annenin yasinin 18’in altinda ya da 35’in iizerinde
olmasi, gebelik araliginin 2 yildan kisa olmasi, toplam
dortten fazla sayida gebelik ya da dogumun gergeklesmis
olmasi anne ve bebek dliimleri ile dogrudan iliskili riskli
durumlardir (5).

Gebelik fizyolojik bir olay olmasina ragmen
azimsanamayacak sayida olguda komplikasyonlar
nedeniyle anne ve fetusun saghig: tehlikeye girmektedir.
Iyi bir dogum 6ncesi bakim ile risk altinda olan anneler
belirlenerek, anne ve bebeklerin dnlenebilir nedenlerden
dolay1r Olmeleri engellenebilir (6). Prenatal bakimda
amag¢ miimkiin oldugunca komplikasyonsuz bir gebelik
saglamak ve bu siireci canli ve saglikli bir bebegin dogmasi
ile sonu¢landirmaktir. Gebelik déneminde yapilacak olan
izlemler sirasinda hekimin ve diger saglik personelinin
yapmast gerekenlerin baginda gebelik sirasinda
olusabilecek normal degisikliklerin belirlenmesi, tibbi ve
patolojik durumlarin erken tespiti ve olumsuz etkilerin
en aza indirilmesi gelir. Dogum 6ncesi dénemde, anne
adayinda olusabilecek saglik sorunlarinin saptanmasi ve
tedavisi yaninda gebelik bakimi konusunda anne adayini
bilgilendirmek en 6nemli amaglardan birisidir (6, 7).

Prenatal bakimdan yararlanmanin dogru olarak
belirlenmesi etkin bir prenatal bakimla ilgili halk saglig
programlarinin gelistirilmesinde en 6nemli adimdir (8,
9). Ulkemizde DOB hizmetleri, birinci ve ikinci basamak
saglik kuruluslari, iiniversite hastaneleri ve 6zel sektor
gibi gesitli ve ¢ok sayida birim tarafindan verilmektedir.

Kayseri Ilinde yiiriitillen bu ¢aligmanin amaci
kadinlarin dogum o6ncesi bakim alma diizeyinin
belirlenmesi ve dogum oOncesi bakimin yeterliligini
etkileyen faktorlerin saptanmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Kayseri ilinde yapilan bu tanimlayici ¢aligmada,
il merkezinde dogum yapan kadinlarin dogum oncesi
bakim hizmetleri degerlendirilmistir. Arastirma evrenini
Kayseri Il merkezinde 2002 yilinda canli dogum yapan
kadinlar olusturmaktadir. Kayseri ili 2000 yili niifusu
1,058,354 kisi olup 1l Saglik Miidiirliigii kayitlarina gére
15-49 yas kadin niifus 293,536 (toplam niifusun % 27,7’si)
dir (10).

Aragtirma o6rneklemine; Dogumevi, SSK (Sosyal
Sigortalar Kurumu), Tip Fakiiltesi, {i¢ 6zel hastane (Ozel
Hayat Hastanesi, Ozel Omiir Hastanesi, Ozel Melikgazi
Hastanesi), Kayseri I1 merkezindeki saglik ocag
bolgelerinden; evde saglik personeli yardimi ile ve evde
saglik personeli yardimi olmadan dogum yapan kadinlar
alinmugtir. Gebelik siiresini Kayseri Ili diginda gecirenler
arastirma kapsamina alinmamigtir.

Kayseri ilinde dogumlarin % 94,9’u hastanelerde,
% 3,651 saglik personeli ile evde, % 1,5'1 kendi kendine
ya da saglik personeli disindaki kisiler yardimiyla
olmaktadir. Hastanede gergeklesen dogumlarin yaklasik
% 50’si Dogumevinde % 30’u SSK hastanesinde, % 8’
Tip Fakiiltesi hastanesinde, % 51 Ozel hastanelerde
gerceklesmektedir (10). Bu oranlar dikkate alinarak her
bir kurumdan 6rnege alinacak kadin sayisi belirlenmistir.
Kayseri Il Saglik Miidiirliigii kayitlarindan yararlanilarak

arastirma donemindeki tespit edilen saglik personeli
yardimiyla evde ve saglik personeli olmadan evde
gerceklesen dogumlar arastirmaya alinmigtir.

Ornek Dbiiyiikliigii hesaplanirken, Tiirkiyede I¢
Anadolu Bolgesinde dogum 6ncesi dénemde en az bir kez
bakim alma orani olarak % 75 alinmistir (3). Aragtirmada
ornek biyiikligii % 95 giiven diizeyinde, % 80 gii¢ ile % 7
toleransla 501 kisi olarak hesaplanmistir (11). Arastirma
kapsamina 650 kadinin alinmasi hedeflenmistir. Ankete
katilmayr kabul etmeme, evde saglik personeli ile
gerceklesen dogumlara ulagmadaki giigliik ve ayrica SSK
hastanesinde kadinlarin dogum sonrasinda hastanede
kisa siireli kalmas: nedeniyle 627 kadina ulasilmis olup
ulagsma orani % 96,5dir. Caligmanin giicii % 87 olarak
bulunmustur.

Daha uzun siireyi kapsamasini saglamak amaciyla
veri toplama iki ayr1 donemde Haziran-Temmuz 2002
ve Ekim-Kasim 2002 tarihleri arasinda yapilmistir. Veri
toplama yontemi olarak anket formu kullanilmigtir.
Hazirlanan anketin anlagilabilirligi ve isleyisini kontrol
etmek amaci ile toplam 20 kadina 6n anket uygulanmis
ve gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra anket formuna
son sekli verilmistir.

Vajinal yolla dogum yapan kadinlarla dogumdan
en az 4 saat, sezaryen ile dogum yapan kadinlardan
en az 12 saat sonra gorisilmistiir. Gortisme her bir
kadin i¢in ortalama 20 dakika stirmistiir. Anketlerin
timii aragtirmact tarafindan yiiz ylize goriisme ile
gerceklestirilmistir. Anket formunda kadinin sosyo-
demografik ozellikleri, dogurganlik o6zellikleri, bu
gebeliginde dogum o6ncesi bakini alma durumu ve aldig:
hizmetlere yonelik sorular yer almistir.

Ailenin aylik gelir durumunun belirlenmesinde,
evdeki bireylerin toplam kazanci sorulmustur. Asgari
ticret (2002 yili 220 milyon) ve altinda alanlar disitk
gelirli, 221-499 milyon orta, 500 milyon ve {izeri yiiksek
gelirli olarak kabul edilmistir. Sosyal giivence durumunda
yesil kart sosyal giivenceye dahil edilmemistir. Kadinin
esiyle kuzen olmalar1 birinci dereceden akraba, digerleri
ikinci dereceden akraba olarak kabul edilmistir.

Yeterli dogum 6ncesi bakim alma durumu TNSA
kriterine gore degerlendirilmistir. TNSA kriterine gore;
ilk trimesterde izleme baslama ve toplam 6 kez bakim
alma yeterli, bunun digindakiler yetersiz DOB alma
olarak degerlendirilmistir (3).

Istatistiksel ¢oziimleme

Veriler bilgisayar ortaminda degerlendirilmistir.
Istatistiksel analizde; Ki-kare, testi ve ¢ok degiskenli
analizde, Lojistik regresyon analizi (Enter model)
kullanilmistir. Aritmetik ortalamalar standart sapma
degerleri ile birlikte gosterilmistir. Degerlendirmelerde
p<0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir.

Aragtirmanin Etik Yoni

Arastirma i¢in ilgili kurum ve kuruluslardan
gerekli izinler alinmigtir. Goriismeler yapilmadan 6nce
katilimcilardan sozel onay alinmigstir.

BULGULAR
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Aragtirma grubuna alinan 627 kadinin dogumlar:
biiyitk oranda dogumevinde (% 53) gergeklesmistir.
Dogumlarin sadece % 2,41 saglik personeli olmadan
evde meydana gelmistir.

Arastirma grubuna alinan 627 kadinin yas
ortalamasi 25,5+5,2 bulunmugtur. Ilk evlenme yast
ortalamalar1 19,7+3.2 olup (ortanca 19), ilk gebelik
yas1 ortalamalar1 ise 20,4+3,3 (ortanca 20) olarak
bulunmugtur. Kadinlarin son dogumlar1 incelendiginde;
% 71,5’inin spontan vajinal veya miidahaleli vajinal
dogum, % 28,5'inin sezaryen ile dogum yaptiklari
saptanmustir. Dogumlarin 127 (% 1,9) gogul gebeliktir.

Kadinlarin ¢ogunlugu (% 82,5) 20-34 yas grubunda
yer almistir. Egitim durumlarina bakildiginda ilk ve orta
okul mezunu olan kadinlarin oran1 % 67,2, ilk ve orta
okul egitimli es oran1 % 61,3 iken lise ve lizeri egitimli
kadin % 20,7dir. Lise ve lizeri egitimli eslerin oran1 %
34,4diir. Aragtirma grubundaki kadinlarn % 94,7’si
ev hanimidir. Kadinlarin % 41’inin ilk dogumu iken %
10,8 dort ve daha fazla dogum yapmistir. Ilk dogumlar
harig tutuldugunda iki yildan daha az dogum aralig1 olan
kadinlar % 18,9 olarak saptanmugtir. 1ki veya daha ¢ok
dogum yapmis olan 370 kadinin dogum aralig1 ortalamasi
46,7+29,8 ay olarak bulunmugtur. Kadinlarin % 69,2’sinin
kentsel alanda yasadiklari, % 40,2’sinin genis aileye sahip
olduklar1 saptanmistir. Kentte yasayanlarda genis aile
orant %35,7, kirda yasayanlarda % 50,3 olup aradaki
fark istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur (x=11,75
p<0,001). Kadinlarin % 93,9unun resmi nikahi vardir.
Kadinlarin esleriyle akrabalik derecesine bakildiginda %
9,5’inin akraba olduklar1 saptanmis olup, birinci derecede
akraba evliligi olanlarin orani % 11,3diir. Ailelerin dort
de birinin geliri diisiik iken, dort de birinin gelir diizeyi
yiiksek bulunmugtur (Tablo 1).

Arastirma grubundaki kadinlarin % 97,5'i en
az bir kez dogum oncesi bakim almisti. Kadinlarin %
70,2’si alt1 ve daha fazla kez bakim almiglardi. Kadinlara
gebelikleri sirasinda ilk ne zaman bakim almaya
basladiklar1 soruldugunda; % 78,1’ ilk trimesterde, %
16,5’ ikinci trimesterde aldigini ifade ederken, % 5,4t
tigiincii trimesterde aldiklarini ifade etmislerdir. TNSA’ya
gore, birinci trimesterde bakima baslama toplam 6
kez bakim alma yeterli dogum oncesi bakim olarak
degerlendirildiginde; kadinlarin % 62,4’tiniin yeterli
dogum Oncesi bakim aldigs, ilk trimesterde bakima
baslamama veya 5 den daha az bakim alanlar yetersiz
olarak degerlendirildiginde % 37,6’s1n1n yetersiz dogum
oncesi bakim aldig1 bulunmustur.

Kadinlarin yas gruplarina gore yeterli DOB
alma durumu degerlendirildiginde yeterli bakim alma
durumu 20-34 yas grubu kadinlarda anlamli 6lgiide
yiiksek bulunmugtur (p<0,01). DOB alma durumu
hem kadin hem de esinin egitim diizeyine gore farklilik
gostermektedir. Egitim diizeyi yiikseldikge yeterli dogum
oncesi bakim alma orani artmistir (p<0,001).

Dogum sirasiarttik¢a yeterli DOB orani istatistiksel
agidan oOnemli Ol¢lide azalmaktadir. Tiim gruplar
birbirinden farkli olup 4 veya daha gok dogum yapanlarda
bu oran % 33.8 ile en disiik bulunmustur (p<0,001).
Yeterli DOB alma orani, dogum araligi iki veya

Tablo 1. Arastirma grubunun tammlayici ozellikleri

Ozellikler (n=627) | Say1 | %
Yas gruplari

15-19 68 10,8
20-34 517 82,5
35+ 42 6,7
Kadinin egitimi

Ilkokul alt1 76 12,2
Ikokul 344 54,8
Ortaokul 77 12,3
Lise 96 15,3
Yiiksekokul/Universite 34 5,4
Esinin egitimi

ilkokul alt1 27 43
Tlkokul 312 49,8
Ortaokul 72 11,5
Lise 157 25,0
Yiiksekokul/Universite 59 9,4
Kadinin ¢alisma durumu

Caligtyor 33 53
Ev hanimi 594 94,7
Dogum siras1

1 257 41,0
2-3 302 48,2
4 ve Uizeri 68 10,8
Dogum aralig1 (n=370)

2 yilalti 70 18,9
2 yil ve tizeri 300 81,1
Gebeligi isteme durumu

Istiyordu 460 73,4
Daha sonra istiyordu 60 9,6
Istemiyordu 107 17,0
Yerlesim yeri

Kir 193 30,8
Kent 434 69,2
Aile tipi

Cekirdek 375 59,8
Genis 252 40,2
Akraba evliligi

Birinci derece 71 11,3
ikinci derece 51 8,2
Yok 505 80,5
Resmi nikah

Var 589 93,9
Yok 38 6,1
Ailenin ortalama geliri

Diisitk 157 25,0
Orta 316 50,4
Yiiksek 154 24,6
Sosyal giivence

Var 511 81,5
Yok 116 18,5
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daha fazla olanlarda dogum aralig1 iki yildan az olanlara
gore anlaml 6l¢tide yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Yeterli dogum Oncesi bakim alma orani, ¢alisan
kadinlarda ¢alismayanlara gore, isteyerek gebe kalanlarda
istemeyenlere gére anlaml olgiide yiiksek bulunmugtur
(p <0,001).

Kentsel alanda yasama, ¢ekirdek aileye sahip olma,
resmi nikahli olma ve sosyal giivenceye sahip olma,
yeterli dogum o6ncesi bakim alma orani anlamli dl¢iide
artmustir (p <0,01).

Yeterli dogum 6ncesi bakim alma ile akraba evliligi
arasinda bir iligki saptanmamustir (p>0,05 ). Gelir durumu
ile yeterli dogum 6ncesi bakim alma arasinda 6nemli bir
iliski vardir. Gelir diizeyi arttik¢a yeterli dogum oncesi
balcim alma orani anlaml 6l¢tide artmaktadir (p<0,001).

Bakim almayan 16 (% 2,5) kadinin timi
dogumunu dogumevinde yapmisti. Kadinlarin %
56,3t kirsal alandadir, % 62,5’inin (10 kadin) gelir
diizeyi diisiik, sadece birinin gelir diizeyi yiiksek olarak
bulunmugstur. Dogum 6ncesi bakim almayan kadinlarin
hi¢ birinin sosyal giivenceye sahip degildi. Bu kadinlarin
% 25,5’inin resmi nikahi yoktu. Dogum 6ncesi hi¢ bakim
almayan 16 kadindan 6’s1 maddi olanaksizliktan, 5’i
hem maddi olanaksizliktan hem de saglik kurulusundan
yararlanmada giigliik oldugundan, digerlerinin ise ihtiyag
duymadigindan veya dogum dncesi bakim almayi gerekli
bulmadigindan hizmet almadiklarini ifade etmislerdir.

Tablo 2'de gorildiugi gibi; tiim degiskenler kontrol
edildiginde, yerlesim yeri, kadinin egitimi, esin egitimi,
aile tipi, sosyal giivence ve gebeligin istenme durumu
yeterli dogum 6ncesi bakim almada 6nemli bir belirleyici
iken, yas gruplari, kadinin ¢aliyjma durumu, akraba
evliligi, resmi nikah, ailenin gelir durumu ve dogum
sirast yeterli dogum oncesi bakim almada belirleyici
olmamaktadir.

Kentte yasayanlar kirda yasayanlara gore 2 kat daha
fazla yeterli dogum 6ncesi bakim almistir (p<0,01). Okur
yazar olmayan veya sadece okur yazar olan kadinlara gore,
ilk veya ortaokulu bitirenler 6nemli bir fark yaratmazken,
lise ve tzeri egitimli kadinlarda yeterli dogum Oncesi
bakim alma olasilig1 3,5 kat daha fazladir (p<0,001). Esin
egitimi de benzer sekilde 6nemli bir belirleyicidir. Esi lise
ve izeri egitimli kadinlar egitimsizlere gore yeterli dogum
oncesi bakim alma olasilig1 3,3 kat daha fazladir (p<0,05).

Aile tipi, sosyal giivence ve gebeligi isteme durumu
yeterli dogum oOncesi bakim almayr anlamli odl¢iide
etkilemektedir. Yeterli dogum 6ncesi bakim alma olasilig
genis aile yapisi olanlara gore ¢ekirdek ailelerde anlamli
olarak 1,5 kat fazladir (p<0,05). Sosyal giivencesi olmayan
kadinlara gore, olanlarda yeterli dogum o6ncesi bakim
alma 1,8 kat yitksek bulunmustur (p<0,001). Gebeligin
isteme durumu, istemeyenlere gore yeterli dogum oncesi
bakim almayi 3,5 kat artirmistir(p<0,001).

TARTISMA

Bu ¢aligmada Kayseri 1l diizeyinde dogum 6ncesi
bakim alma durumu degerlendirilmistir. Calismamizda
kadinlarin erkeklere gore daha az egitimli olduklar:
saptanmigtir. Caligmada, ortaokul ve fdzeri egitimli

kadinlarin oram1 % 33,0, eslerin ise % 45,9 olarak
bulunmustur. Kadinin statiisiinii ve aile i¢indeki yerini
belirlemede 6nemli bir gosterge olan kadinin ¢aligma
durumu degerlendirildiginde arastirma grubunda ¢alisan
kadin orani % 5,3diir. Tiirkiye genelinde TNSA 1998%¢
gore son bes y1l i¢cindeki dogumlarin % 19u istenmemis,
% 11’i daha sonra istenmis dogumlardir (3). Bu galigmada,
kadinlarin % 17’si bu gebeligini istemedigini, % 9,61 ise
daha sonra istedigini ifade etmistir. Caligmada bulunan
bu oran iilke geneline gore daha disiik bulunmustur
(Tablo 1).

Tirkiyede niifusun tamaminin sosyal giivence
kapsaminda olmamasi 6nemli bir sorundur. Bu ¢alismada,
kadinlarin % 18,5’inin sosyal giivencesi olmadig1
bulunmustur. Dogumsal anomaliler agisindan biiyiik bir
sorun olusturan akraba evlilikleri orani tilkemizde % 20-
25 arasinda degismektedir (12). Arastirma grubunda bu
oran % 19,5 ile benzer olarak bulunmustur.

Gelismis  ilkelerle kiyaslandiginda  dogum
oncesi bakimin iilkemizde yeterli diizeyde olmadig: bir
gergektir. Diinyada dogum 6ncesi bakim alma durumlar:
incelendiginde; en az bir kez bakim orani gelismis
tilkelerde % 99-100, gelismekte olan iilkelerde % 69
ve az gelismis iilkelerde ise % 55 diir (13). Ulkemizde
ise dogum oncesi bakim hizmetlerinden en az bir kez
yararlanma orani % 68,1dir. Bu oran boélgeler arasinda
farklilik gostermektedir. Dogu Illerimizde % 38, Bati
[llerimizde % 86, Ilimizin de iginde bulundugu I¢
Anadolu bolgesinde % 75 gibi farkli oranlardadir (3). Bu
aragtirmada en az bir kez dogum 6ncesi bakim alanlarin
orani % 97,5 olarak bulunmustur. Bu oranin iilke
genelinden yiiksek olmasi ¢aligmanin kent merkezinde
yapilmasindan  kaynaklanabilir.  Nitekim  Istanbul,
Manisa, Tekirdag, Konya ve Zonguldak Mllerini kapsayan
ve kentsel alanda yapilmig bir ¢alismada, en az bir kez
DOB alma oran1 % 92,4 bulunmustur (14). Kayseri
Dogumevinde dogum yapmis olan kadinlarla ile ilgili
yapilan bir ¢aligmada, en az bir kez dogum 6ncesi bakim
alanlarin orani benzer gekilde % 95,4 olarak bulunmustur
(15). Sivas dogumevinde yapilan bir ¢alismada, bu oran
% 95,2, Ankarada yapilan ¢alismada % 92,1, Canakkalede
yapilan ¢aligmada % 83 bulunmustur (16-18). Antalyada
gebe takip kartlarindan yapilan ¢aligmada, kadinlarin
% 97,7’sinin, Gaziantep I merkezinde saglik ocaklarina
basvuran kadinlarda yapilan bir aragtirmada % 76’sinin
en az bir kez bakim aldiklar1 gésterilmistir (19, 20).

Bir ¢ok {iilkede dogum oncesi bakim
hizmetleri kantitatif olarak yani bakim sayisi dikkate
alinarak degerlendirilmektedir. DOB hizmetlerinin
degerlendirilmesinde iilkeler kendi belirledikleri ya da
WHO’nun belirledigi bakim kriterlerini kullanmaktadir.
[lk trimesterde tespit ve toplam 6 kez bakim alanlar yeterli
dogum Oncesi bakim alma olarak kabul edildiginde, bu
oran, 1993-1998 arasi 5 yillik siirecte % 29’luk bir artis
gostermistir (3). Ayni kriterleri kullanarak yeterliligin
hesaplandig1 bu ¢aligmada, yeterli bakim alma oran1 %
62,4 ile Tirkiye ortalamasinin istiinde bulunmustur
(Tablo 2). Izmirde yapilan benzer bir ¢alismada da
bu oran % 84,8 bulunmustur (21). Erbaydarin 4 ve
tizeri bakim alanlarin yeterli bakim almis olarak kabul
edildigi calismasinda, yeterli bakim alma orani yoksul
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Tablo 2. TNSA kriterlerine gore dogum oncesi bakumn yeterliligini etkileyen faktorler

Yeterli DOB Alan

Ozellikler n Say1 % OR %95 CI p
Toplan1 627 391 62,4
Yerlesim yeri
Kir 193 98 50,8 1,00
Kent 434 293 67,5 2,00 1,33-3,03 0,01*
Yas gruplar
15-19 68 35 51,5 1,00
20-34 517 338 65,4 1,56 0,83-2,92 0,16
35+ 42 18 42,9 1,00 0,35-2,86 0,99
Kadinin egitimi
Ilkokul alt1 76 26 34,2 1,00
Ilkokul+Ortaokul 421 249 59,1 1,34 0,69-2,58 0,37
Lise ve iistii 130 116 89,2 3,53 1,39-8,91 0,001*
Esinin egitimi
Ilkokul alty 27 6 22,2 1,00
Ilkokul+Ortaokul 384 210 54,7 2,37 0,77-7,31 0,13
Lise ve tsti 216 175 81,0 3,37 1,00-11,27 0,04%
Calisma durumu
Ev hanimi 594 360 60,6 1,00
Caligtyor 33 31 93,9 0,56 0,11-2,72 0,47
Aile tipi
Cekirdek 375 250 66,7 1,53 1,00-2,33 0,04*
Genis 252 141 56,0 1,00
Sosyal giivence
Var 308 232 75,3 1,84 1,17-2,89 0,001*
Yok 319 159 49,8 1,00
Akraba evliligi
Yok 505 319 63,2 1,00
Var 122 72 59,0 0,79 0,49-1,28 0,34
Resmi nikah
Var 589 375 63,7 1,67 0,49-2,43 0,81
Yok 38 16 42,1 1,00
Ailenin ortalama gelir
durumu
Dusiik 157 | 75 47,8 1,00
Orta 316 186 58,9 0,85 |[0,52-1,38 0,52
Yiiksek 154 130 84,4 1,67 10,79-3,52 0,17
Dogum sirasi
1 256 182 71,1 1,62 0,73-3,57 0,23
2-3 303 186 61,4 1,36 0,69-2,69 0,36
4+ 68 23 33,8 1,00
Gebeligi isteme durumu
Istiyordu 460 328 71,3 3,53 2,21-5,64 0,001*
Istemiyordu 167 63 37,7 1,00

*Etkili degiskenler
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mahallelerde % 63,8 ve varsil mahallelerde % 86,5 olarak
bulmugtur (14). Calismamizda ve diger iki ¢calismada bu
oranin iilke genelinden yiiksek olmasi, kent merkezinde
yapilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Benzer kriteri
kullanilarak gebe izlem kartlarinin degerlendirildigi
baska caligmalarda, izlenen gebelerin DOB yeterlilik
orani sirastyla % 34,7 ve % 41,2 olarak ¢aligmamizdan
disitk bulunmustur (22, 23).

Calismamizda yeterli dogum Oncesi bakim alma
durumunu etkileyen faktorler incelendiginde; kadinin
yasi, kadinin ve esinin egitimi, kadinin ¢alisma durumu,
aile tipi, yerlesim yeri, resmi nikah durumu, ailenin gelir
ve sosyal giivence durumu, dogum sirasi, dogum aralig1
ve gebeligi isteme durumu ile yeterli dogum Oncesi
bakim alma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (Tablo 2). Kadinlarin egitim durumu
prenatal bakim almada belirleyici olmaktadir. Nitekim
galismamizda egitim diizeyi arttikga prenatal bakim alma
artmustir. Bu oran lise ve iizeri egitimli kadinlarda % 89,2,
ilk ve ortaokul egitimli kadinlarda %59,1 iken egitimi
olmayan kadinlarda % 34,2 bulunmustur. Kadinlarin
eslerinin egitim diizeyinin yiiksekligi de yeterli dogum
oncesi bakim almay1 artirmigtir.

Ulkemizde son yillarda giderek daha fazla
vurgulandigi ve saglik alaninda yapilan pek ¢ok
aragtirmada ortaya kondugu gibi; kadinin statiisii
genel saglik konusundaki bilgi, tutum ve davranislarini
ve hizmetlerden yararlanmasini etkileyen 6nemli bir
faktordiir (3). Nitekim yeterli dogum 6ncesi bakim alma
orani, calisan kadinlarda % 93,9, resmi nikahi olanlarda
ise % 63,7 olarak saptanmistir. Bu nedenle dogum
oncesi bakim hizmetlerinde kadin ve bebegin sagliginin
korunmasinda sosyal boyutun goéz ardi edilmemesi
gerekir.

Arastirma grubundaki 16 kadin hi¢ dogum
oncesi bakim almamistir. Bu kadinlarin % 56,3’iintin
kirsal alanda yasadig1, % 25’inin adolesan yas grubunda
oldugu, % 37,5’inin egitimi olmadig1, %6 2,5’inin diisitk
gelire sahip oldugu, % 25’inin resmi nikahi1 olmadig:
bulunmustur. Bu kadinlarin yarisinin yesil kart1 oldugu,
yarisinin da saglik giivencesinin olmadig1 bulunmustur.
Dogum o6ncesi bakim almayan kadinlara bakim almama
nedenleri soruldugunda; iigte biri maddi olanaksizliktan,
tigte biri hem maddi olanaksizliktan hem de saghk
kurulusundanyararlanmada gii¢lik oldugundan, digerleri
ise dogum oncesi bakim almay1 gerekli bulmadigindan
hizmet almadiklarini ifade etmislerdir. Ulke genelinde
kadinlarin % 63’iiniin ihtiya¢ duymama, % 16’smin maddi
olanaksizliklar nedeniyle bakim almadiklar1 saptanmistir
(3). Erbaydarin c¢alismasinda sikayetin olmamasi ve
maddi olanaksizliklar, yararlanmama nedeni olarak
belirtilmigtir (14). Bir baska ¢aligmada yararlanmamada
en Oonemli nedenler saghk kuruluslarinin uzakligi ve
saglik elemanlarinin ilgisizligi olarak gosterilmistir (24).

Bu g¢alismada TNSA kriterine gore lojistik
regresyon analiziyle incelendiginde; yerlesim vyeri,
kadinin egitimi, esin egitimi, aile tipi, sosyal giivence ve
gebeligin istenme durumu yeterli dogum 6ncesi bakim
almada onemli belirleyici iken, yas gruplari, kadinin
¢aligma durumu, akraba evliligi, resmi nikah, ailenin gelir
durumu ve dogum siras1 yeterli dogum Oncesi bakim

almada belirleyici olmamaktadir (Tablo 2). Ulkeyi temsil
eden TNSA2008de, kadinin yasadigi bolge, kadinin
egitimi, esin egitimi, sosyal giivence, yas gruplari, dogum
siras1 ve resmi nikah yeterli dogum 6ncesi bakim almada
onemli belirleyiciler olarak bulunmugtur (3).

Calismada; kentsel alanda yasayanlar kira gore
2, lise ve tizeri egitim alanlar egitim almayanlara gore
3,5, esi lise ve tizeri egitim alanlar egitim almayanlara
gore 3,3, cekirdek aileler genis ailelere gore 1,5, sosyal
glivencesi olanlar olmayanlara goére 1,8 ve gebeligi
isteyenler, istemeyenlere gore 3,5 kat daha fazla yeterli
dogum oncesi bakim almiglardir. TNSA 1998 ileri analiz
sonuglarinda ise, yerlesim yeri belirleyici olmazken
bolgeler etkili bulunmustur. Ayrica ¢alismamizdan farkl
olarak gebeligi isteme durumu etkili olmazken, kadinin
yas1, dogum siras1 ve resmi nikahli olmasi yeterli dogum
oncesi bakim almada etkili bulunmustur. Celik'in 1993
TNSA sonuglarini kullanarak yaptig lojistik regresyon
analiz ¢caligmasinda, bolge, kadinin egitimi, dogum sirasi,
sosyal giivence, dogum Oncesi balcim hizmeti kullanmay1
etkileyen faktorler olarak dogum o6ncesi bakim hizmeti
kullanmayi etkileyen faktorler olarak bulunmustur (25) .

Arastirmanin  en Onemli kisithligi verilerin
eski bir tarihe dayali olmasidir. Calismanin bir tipta
uzmanlik tezinden tiiretilmis olmas: nedeniyle iizerinde
¢ok fazla degisiklik ve giincelleme yapilmamigtir. Bir
diger kisitlilik verilerin anketle toplanmas: olup hafiza
faktorleri sonuglara etki etmis olabilir. Zaman ve kaynak
sikintis1 nedeniyle tiim evrene ulagilamamis olup ¢alisma
belirlenen 6rneklem tizerinde yiirtitilmistir.

Calismamiz 2000 yillarinin baglarinda yapilmis
olmasi nedeniyle bu dénemdeki DOB hizmetlerinin bir
fotografi niteligindedir. Caligmanin yapildig: tarihten
bugiine DOB hizmetleri agisindan iilkemizde onemli
ilerlemeler olmustur. 5 yilda bir yapilan TNSA 2003de
4 ve tizeri DOB alma oran1 % 53,9, 2008de bu oran %
73,7°ye, 2013 TNSA verilerine gore ise bu oran % 88,9%a
yiikselmistir (26-28). Sonug olarak DOB hizmetlerinin
kullaniminda kadinin statiisiiniin  ge¢miste oldukea
onemli oldugu, yillar icinde de kadinlarin sosyal
gelismislik durumunun bu konuda hala belirleyici oldugu
dastinilmistiir.
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Case Report (Olgu Sunumu)

Eosinophilic Gastroenteritis: An Unusual Cause of Ascites in an Ad-

olescent Patient

Eozinofilik Gastroenterit: Adélesan Bir Hastada Nadir Goriilen Bir Assit Nedeni
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Abstract

Eosinophilic gastroenteritis (EGE) is a rare disorder and eo-
sinophilic infiltration of the gastrointestinal tract is characteristic for
it. Eosinophilic ascites may seen in lymphoma, eosinophilic gastro-
enteritis, peritoneal dialysis, and parasitic infections too. Rarest type
is the serosal type characterized by primary serosal disease, peripheral
eosinophilia and eosinophilic ascites. Here we report a case of serosal
EGE. We have discussed clinical cornerstones for diagnosis and re-
sponse to treatment.

A male patient age of 16 presented to the clinic with com-
plaints of self-limiting diarrhea which stop within three weeks and
abdominal distension. In physical examination tachypnea, orthopnea
and marked abdominal distension were seen. In laboratory tests sig-
nificant eosinophilia in blood and abdominal fluid were seen. Therapy
with corticosteroids resulted in resolution of both the gastrointestinal
symptoms and the ascites without hesitation. He had not any com-
plaint during four months follow-up; ascites regressed and examina-
tion was normal.

EGE is a rare disorder and it should be flashed in patients who
presented with unexplained ascites. Since diagnosis of EGE is a diag-
nosis of exclusion and, apart from malignancies, there are many other
secondary causes of eosinophilic intestinal infiltration that must be
excluded.

Key Words: Eosinophilic gastroenteritis, ascites, corticoste-
roids, adolescent patient

Oz

Eozinofilik Gastroenterit (EGE) gastrointestinal sistemin in-
filtrasyonu ile karakterize nadir bir bozukluktur. Eozinofilik asit ise
lenfoma, EGE, periton diyalizi ve paraziter enfeksiyonlarla birliktelik
gosterebilir. Serozal tip en nadir tip olup, primer seroza hastaligy, eo-
zinofilik asit ve periferik eozinofili ile karakterizedir. Biz burada, tip-
ik tanisal 6zellikleri ve tedavi cevabu ile birlikte bir serozal tip EGE
vakasini sunduk.

On alt1 yaginda erkek hasta klinige karinda sislik ve ii¢ hafta
once baglaylp kendi kendine gerileyen ishal sikayeti ile bagvurdu.
Fizik muayenede ortopne, takipne ve belirgin abdominal distansiyon
goriildii. Laboratuvar testlerinde belirgin periferal eozinofili ve ab-
dominal sivida eozinofil sayisinda artis saptandi. Hastaya toplamda
alt1 hafta boyunca steroid tedavisi verildi ve sonugta gastrointestinal
semptomlarin ve asitin tamamen gegtigi goriildi.

Eozinofilik gastroenterit nadir bir bozukluk olmakla birlikte
agiklanamayan asit varliginda akilda tutulmalidir. Eozinofilik gas-
troenterit, 6zellikle primer malinitelerde bir diglama tanisi olmakla
birlikte, intestinal infiltrasyona sebep olan bir¢ok sekonder neden de
bulunmakta ve tan: i¢in bunlarin da diglanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik gastroenterit, asit, kortko-
steroidler, adolesan hasta

INTRODUCTION

Eosinophilic ascites is an uncommon trouble and
may be seen in eosinophilic gastroenteritis, lymphoma,
peritoneal dialysis and parasitic infections. Eosinophilic
ascites is likely the most atypical presentation of
eosinophilic gastroenteritis (EGE) and is usually seen in
the serosal type of EGE. EGE is also a rare disorder which
has specific findings like blood and tissue eosinophilia,
in the absence of known causes. It presents with non-
specific symptoms like diarrhea, nausea and abdominal
pain. Rarest type is the serosal type characterized by

primary serosal disease, peripheral eosinophilia and
eosinophilic ascites (1-3).

We document a case of EGE with hallmarks of the
serosal type, presented with ascites.

CASE REPORT

A male patient age of 16 presented to the
clinic with complaints of self-limiting diarrhea which
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stop within three weeks and abdominal distension.
There isn’t any allergy or inflammatory bowel disease
symptom that could be associated with eosinophilic
intestinal infiltration or ascites in his past medical and
family history. Physical examination major findings
were tachypnea, orthopnea and massive distention in
the abdomen. Pallor, jaundice or peripheral edema
evidences were not seen. Abdominal ultrasonography
proved massive ascites, and liver or renal disease’s signs
or portal hypertension were not seen. Contrast-enhanced
abdominal computed tomography supported the presence
of free peritoneal fluid. Laboratory examination showed
eosinophilic leukocytosis in peripheral blood with 60%
eosinophils (total leukocyte count 16680 cells/mm3).
Liver function tests were within normal values. In stool
examination there were no evidence for ova, bacteria
and parasites. IgE levels, erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein were normal. Paracentesis
material was evaluated with direct microscopy and
eosinophilia was seen. A PPD test was made for exposure
of tuberculosis bacillus and its result was negative.
Adenosine De Aminase result was also negative. Cultures
from the fluid made for possible pathogens also evaluated
as negative. Salmonella and Brucella examinations seen
as negative. Echocardiographic findings were normal.
Diagnostic paracentesis material was moderately cellular,
70% eosinophils was seen and negative for malignant
cells. It was also sterile (Figure 1). Upper endoscopy
demonstrated mild hiatal hernia, diffuse pangastritis,
bulbitis and eosinophilic gastritis (Figure 2). Bone
marrow aspiration and biopsy showed normocellularity
with a marked increase in mature eosinophils without
blasts.

Figure 1: a) Diagnostic paracentesis demonstrates ascitic fluid
rich in eosinophils (May Grunwald Giemsa, x100). b) Eosinop-
hils were remarkably increased in the ascites (Giemsa, x 200).
¢) Eosinophilic cells in the ascites fluid of the patient (Giemsa, x
200). d) Endoscopic biopsy of gastric mucosa demonstrated eosi-
nophilic infiltration with inflammatory cells in the lamina prop-
ria and submucosa (H&E stain, x100).

For possibility of peritonitis, antibiotherapy of
ceftriaxone and metronidazole has begun.

After the following two days from diagnostic
paracentesis patient complain about tachypnea and

orthopnea again. Another paracentesis was made for the
patient’s clinical state and about 2 L fluid was drained off.
After that his complaints was regressed.

The findings confirmed a diagnosis of serosal EGE.
The patient was treated with IV prednisone 40 mg daily
with rapid symptomatic improvement and normalization
of the eosinophilia within a 5 day after initiation of steroid
therapy. In last complete blood count evaluation of patient
shows 0,1% eosinophils. It was confirmed with the direct
microscopy. At the 8. day of steroid therapy, prednisone
dose decreased to 30 mg daily. Steroid treatment to be
completed in six weeks in total was applied to the patient.
The patient responded very well to this therapy and
was therefore discharged. Four months later, a follow-
up ultrasound of the abdomen demonstrated virtually
complete resolution of his intra-abdominal fluid. He gave
up the treatment and is doing well at the time this letter
was composed.

DISCUSSION

We reported a case of eosinophilic gastroenteri-
tis that presented with ascites, after took the consent of
patient for publication. Eosinophilic gastroenteritis is an
uncommon disease. Although its rarity, it has been repor-
ted in pediatric patients of all ages. It may occur in both
sexes but males are affected a little bit higher frequency.
Eosinophilic gastroenteritis’ (EGE) origin is unknown. In
its etiology food allergy and immunological abnormali-
ties have been speculated. The diagnosis of EGE is diffi-
cult due to its various form of clinical presentations, and
it requires a high index of clinical suspicion. EGE should
be included in differential diagnosis in patients with pe-
ripheral eosinophilia, present with gastrointestinal sy-
mptoms, because eosinophilia is observed at peripheral
blood in 30% to 80% of the cases. Three layers of gast-
rointestinal tract may be affected concurrently. Mucosal
disorder usually presents with protein-losing enteropat-
hy, mucosal bleeding, and/or malabsorption. The serosal
type mostly presents with eosinophilic ascites and perito-
nitis (1, 4, 5).

The incidence of the predominant serosal type
was the lowest. Our case was admitted with abdominal
swelling, and ascites was detected in physical examination
and abdominal ultrasonography. When ascites is sampled
in patients with eosinophilic gastroenteritis, a fluid content
of exudative form with considerably high eosinophil
count is usually present. The diagnosis of serosal type
EGE is still difficult. Because it is uncommonly seen and
has non-specific clinical features to evoke this disorder.
Clinical features mostly seen in serosal type EGE include
abdominal distension (38.1%), diarrhea (52.3%), nausea
and vomiting (57.1%) and abdominal pain (90.4%). In
the diagnostic assesment of patients with abdominal pain,
ascites and peripheral hypereosinophilia, the physician
should effort a high index of clinical suspicion. The
hallmark of diagnosis of serosal EGE is approvement of
peripheral eosinophilia and eosinophil rich ascitic fluid
on diagnostic paracentesis (5).

Parasitic infections (Toxocara Canis, Strongyloides
Stercoralis), tuberculosis, peritoneal dialysis, hydatid
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cyst rupture, chronic pancreatitis, hypereosinophilic
syndrome, bacterial peritone infections, malignancies
(ovarian cancer, Hodgkin lymphoma, peritoneal
carcinomatosis), Churg-Strauss Disease and
inflammatory bowel disease like Crohn’s disease should
be kept in mind for differential diagnosis (3, 6-8). In
our case we evaluated patient for malignancy, allergic
diseases, parasitic infections, collagen tissue disorders
and tuberculosis and neither of them has been detected.

Systemic corticosteroids are the cornerstone
of therapy and fix symptoms and endoscopic lesions
dramatically in the majority of patients. In most serosal
type of EGE patients, rapid steroid response is probable.
Generally, a prednisone maintenance dose is needed to
keep patient’s symptoms well in hand. When a divided
dose of prednisone was given to patients in 20-40 mg
daily, it is highly effective for symptomatic remission
in 80% of patients within a week. Eosinophil counts
returns to normal within two weeks after beginning of
therapy (3, 6-8). Other treatment choices like leukotriene
receptor antagonists, antihistamines, anti-interleukin,
immunosuppressants or cell inhibitors may also be
considered instead of steroids (8). Enteric coated capsules
of budesonide and sodium cromoglicate which is a mast
cell membrane stabilizer, have been also used successfully
for some atopic EGE cases (2-4). In our case we started
the steroid therapy dosage 40 mg/day and peripheral
eosinophilia and ascites resolved dramatically in eight
days.

In conclusion, EGE is a heterogeneous condition
with several type presentations; therefore high index
of suspicion is necessary for diagnosis. Eosinophilic
Ascites is a rare presentation of EGE and should be kept
in mind when assessing a young patient with stubborn
gastrointestinal symptoms, eosinophilia and ascites in
the absence of liver disease. Endoscopic examination of
gastrointestinal tract is a main way which may carry the
physician to the diagnosis and should be performed in
suspicion of EGE. Existence of ascitic fluid eosinophilia
and a noticeable answer to steroid therapy in terms of
absence of any malignancy, confirm the diagnosis of EGE
and Eosinophilic Ascites, as was observed in our patient.
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Olgu Sunumu (Case Report)

Nadir karsilagilan sik karistirilan bir tiimor: Lenfanjiyoma Sir-
kumskriptum (Yiizeyel Lenfatik Malformasyon)

A Rarely Encountered, Frequently Misleading Tumor: Lymphangioma Circumscriptum

(Superficial Lymphatic Malformation)
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Oz

Lenfanjiyoma Sirkumskriptum yiizeyel lokalize bir lenfanjiom
varyantidir. Karakteristik klinik prezentasyonu kiimelenmis vezikiil
yada papiilovezikiiller seklindedir. Cogu lenfanjiyomlar konjenital
gelismesine ragmen erigkin yaslarda da goriilebilmektedir.Bu yazida
klinigimizde tedavi ettigimiz sag aksiller bolgede ve meme basinda
niiks etmis bir lenfanjioma sirkumskriptum olgusu sunulmustur. Len-
fanjiyoma sirkumskriptum hastaliginin tekrarlama ve ikincil malig-
nite gelisebilmesi nedeniyle dogru tani ve tedavi ¢ok onemlidir. Cesitli
tedavi secenekleri olmasina karsin 6zellikle rekiirren vakalar icin cer-
rahi eksizyon altin standart olup hastalarin takibe alinmasi elzemdir

Anahtar Kelimeler: Lenfanjiyoma sirkumskriptum, lenfatik
malformasyon, vaskiiler tiimorler

Abstract

Lymphangioma Circumscriptum is a superficially localized
variant of lymphangioma. The characteristic clinical presentation is a
grouping of vesicles or papulovesicles. Though most lymphangiomas
develop congenitally, the lymphangioma circumscriptum subtype is
known to present also in adults.We report a case of recurrent lymph-
angioma circumscriptum on the right axillary and periareolar area
treated in our clinics. Accurate diagnosis and treatment is crucial in
cases of lymphangioma circumscriptive because of the possibility of
recurrence of this disease and the possibility of developing malignan-
cy secondarily. Besides the various treatment modalities, surgical exci-
sion is the gold standard especially for recurrent cases and the patients
need to be followed-up.

Keywords: lymphangioma circumscriptum,lymphatic malfor-
mation,vascular tumors

GIRIS
Lenfanjiyomalar lenf bulunduran vaskiiler
yapilarin  genislemesi  sonucu  olusan lenfatik

sistemin timor benzeri olusumlaridir. Lenfanjiyoma
sirkumskriptum, vyiizeysel lokalize bir lenfanjiyom
varyantidir. Karakteristik klinigi proksimal ekstremite
veya ekstremite ve kusak Dbolgelerinde kurbaga
yumurtalar1 gibi ¢oklu vezikiil veya papulovezikiiller
seklindedir. Cogu lenfanjiyoma konjenital gelismesine
ragmen, lenfanjiyoma sirkumskriptum alt tipi % 9071 2
yas civarl olmak {izere en sik ¢ocuklarda gozlenir (1).
Lenfanjiyomlarin en sik tipi olan kutanoz lenfanjiyoma
sirkumskriptum artik literatiirde yiizeyel lenfatik
malformasyon olarak tanimlanmaktadir (2). Konjenital
olanlar1 esasen neoplastik deglisimle degil de lenfatik
sistemin hamartomatéz bir malformasyonu sonucu
gelistigi icin daha ziyade lenfatik malformasyon
olarak isimlendirilir. Klinikte ayiric1 tanilar1 olan
lenfanjiyektazi, telenjiektazi hemanjiyom, anjiyokeratom,
lenfanjiosarkom, verruka, molluscum kontagiosum,
verrukalar, melanomlar ve epidermal nevus ile sikca
karistirilabilmektedir (3, 4).Bu olguda diger benign
lezyonlar ile karisabilen nadir rastlanan bir hastalik olan

ileti§im: Dr. Alper Ural, KSU Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif
ve Estetik Cerrahi AD, Kahramanmaras
DOI: 10.17517/ksutfd.455818

lenfanjiyoma sirkumskriptum olgusunu ve yo6netimini

sunmay! hedefledik.

OLGU SUNUMU

12 yasinda erkek ¢ocuk hasta sag meme areola cilt
sinirinda ve aksiller bolgesinde degisken boyutlardaki
ve ¢ok sayidaki vezikiiler goriiniimlii lezyonlar: ile
klinigimize ailesi tarafindan getirildi (Resim 1). Hastanin
6 yil once sag toraks anterolateral duvarinda benzer
goriniimli lezyonlar nedeni ile ameliyat edilmis ve
histopatoloji raporu lenfanjiyoma sirkumskriptum olarak
gelmis. Onceki ameliyatina bagli lezyonlarin eksizyonu
sonrasi olusan skarlar1 gézlenebilmekteydi. Hastanin ek
hastalig1 veya kullandig1 devamli bir ilac1 yoktu. Hastanin
sag toraks 6n ve yan duvari, aksilla ve areola ¢evresindeki
acik pembe renkli cok sayida papiiler ve nodiiler yapilarda
bazilari lobiile yapili ve bitisik olan sert kivamli lezyonlar:
mevcuttu. Toplamda 25 adet lezyon 19 spesmen seklinde
her lezyon 1 mm giivenlik simir1 ile ve tabanindaki
adipoz dokuya kadar olmak {iizere total olarak rezeke
edildi. Ameliyat sonrasinda herhangi bir komplikasyon
ile karsilasilmadi. Klinik olarak muayenesinde ¢ogu
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Lenfanjiyoma Sirkumskriptum

lezyonun goriintiisii seroz veya serohemorajik igerikli
vezikiiller iceren diizensiz plaklar veya vezikiiller seklinde
idi. Histopatolojik degerlendirme sonucunda lenfanjioma
circumscriptum ile uyumlu geldi. Hematoksilen-eozin
boyamada 4x biiylitmede alinan goriintiilerde retikiiler
ve papiller dermiste ince duvarli lenfatik damarlar net
olarak secilmektedir (Resim 2).

Resim 1. Aksiller bolge ve meme lateralinde ¢ok sayida vezikiiler
goriintimlii lezyonlar .

Resim 2. Hematoksilen-eozin boyamada 4x biiytitmede alinan
goriintiilerde retikiiler ve papiller dermiste genislemis ince duvar-
I lenfatik damarlar

Postoperatif =~ donemde  hastanin  l.yilinda
kontrollerinde ge¢ doneme ait bir komplikasyon ve yeni
lezyon saptanmadi.

TARTISMA

Lenfanjiyomlar ~ hamartomatoz, konjenital
malformasyonlardir. Embriyolojik olaraktiiretilenlenfatik
sistemin venoz sistemden gelisen tomurcuklar seklinde
olusur. Histolojik olarak, baslica ii¢ tip lenfanjiyoma
vardir. Bunlar lenfatik kanallarin biiytikligiine bagl
olarak: kistik (makrokistik), kilcal (stiper mikrokistik) ve
kavernoz (mikrokistik) lenfanjiyomlardir (5).

Dermoskopi dogru 6ntani koymakta ¢ogu zaman
yardimci olabilmektedir. Dermoskopisinde lenfanjiyoma

sirkumskriptumda lakiiner ve vaskiiler yapilar en sik
karsilagilan bulgular iken hipopiyon isareti, sar1 veya beyaz
lakiinler ise en karakteristik bulgulardir. Lenfanjiyoma
sirkumskriptumun pembemsi renk gostermesi dilate
lenfatik kanallarda eritrositlerin mevcudiyeti sebebiyledir.
Coklu lakiiner ve vaskiiler yapilar lenfanjiomda oldugu
gibi, hemanjiyomlarda da soliter anjiokeratomlarda
da bulunur. Lakiiner veya vaskiiler yapilarin kirmiz
veya tromboze yapida olmasi ise daha ¢ok hemanjiom
lehinedir. Soliter anjiyokeratomlarla iliskili patern ise
daha ziyade koyu renkli lakiinler ve beyazimsi pegeli
goriinimdiir (6, 7).

Yiizeyel lenfatik malformasyonlarin tanisinda her
ne kadar dermoskopi 6nemli bir rol oynasa da, tedavisinde
cerrahi eksizyon ve sonrasinda histolopatolojik inceleme
altin standart olarak kalmaktadir (8). Cerrahi eksizyon
kesin tedavi saglayan yontemdir ancak bazen lezyonun
yeri veya biiytikligiine bagh olarak cerrahi morbidite
yitksek olabilir, hastaya ait mortalite riskleri olabilir
veya hasta uygun olmayabilir (9). Tedavi edilecek
bolgelerin zorlayici olmasi ya da hastanin cerrahiye
uygun olmamasi durumlarinda literatiirde sik¢a
kombinasyonlar seklinde ya da izole olarak palyatif tedavi
yontemleri de bildirilmistir. Bunlar arasinda sklerozan
madde enjeksiyonu, radyofrekans ablasyonu, topikal
imiqimod, elektrokoter, nonablatif lazer, karbondioksit
(CO2) lazer ve Argon lazer ablasyonu yer alir (10).

Lenfanjiyoma sirkumskriptum vakalarinda dogru
tan1 koymak ve tedavi etmek bu hastaligin rekiirrens
ihtimalinin bulunmas: ve ikincil olarak sonrasinda
malignite gelisebilme potansiyeli olmasi sebebiyle ¢ok
onemlidir.

Niitsuma ve arkadaslari caligmalarinda tamamen
cerrahiolarak rezeke edilen lenfanjiyoma sirkumskriptum
vakalarinin % 11 kadar rekiirrens riskinin oldugunu
bildirmislerdir (11). Bizim olgumuzda da hasta daha
once ayni1 sebeple opere edilmis ve ameliyat sonrasi altinci
yilinda rekiirrens ile tarafimiza bagvurmustur. Daha
onemlisi bu lezyonlarin radyoterapiyi takiben sekonder
olarak lenfanjiosarkom ve skuamoz hiicreli kanser
gelisen vakalar da literatiirde bildirilmistir (12, 13). Shim
ve arkadaglar1 uyluk bolgesindeki genis bir lenfanjioma
circumscriptum zemininde malign papiller vaskiiler
anjiyoendotelyoma gelistigini bildirmislerdir (14).

Hazar ve arkadaglar1 aksilla bolgesindeki
lenfanjiyoma sirkumskriptum olgusunda omuzda agri
yarattigini bildirmislerdir (15). Bildirdikleri olgudaki agr1
tek ve biiylik bir kitlenin norovaskiiler yapilari tutmasi
veya basi yapmasi sebebiyle olabilir. Bizim olgumuzda
ise lezyonlarin muhtemelen yaygin ve daha ytizeyel
tutulum gostermesi nedeniyle agri gozlenmemistir.

Olguda daha 6nce de bu tan1 sebebiyle de ameliyat
gecirmis oldugu ve bazi lezyonlarin rekkiirrens kabul
edilmesi itibariyle uygun tedavi segenegi olarak cerrahi
ile tam rezeksiyon uyguladik ve hastay1 takibimize aldik.
Hastanin uzun déonemde rekiirrens ve diger komplikasyon
olasiliklar1 en aza indirgenmesi hedeflenerek biitiin
lezyonlari total olarak cerrahi eksizyon ile tedavi edildi.

Sonu¢ olarak bu rekiirrens olmus vaka ve
literatiirde bildirilmis diger komplike olmus vakalar
da goz oniinde bulunduruldugunda; cilt renginde sert
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nodiil, vezikil gibi lezyonlarin dogru tanisini koyarken
ve tedavisini planlarken ayirici tanilarda lenfanjioma
circumscriptumun (ytizeyel lenfatik malformasyon) da
mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir ve bir defa bu
tan1 konulmus ise hastalar i¢in tercihen en uygun tedavi
olarak cerrahi rezeksiyon yapilmali ve hastalar uzun
donem takibe alinmalidur.
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Olgu Sunumu (Case Report)

Nadir Yerlesimli Genis Hacimli Keratokistik Odontojenik Tiimor

Rare Located Wide Volume Keratocistic Odontojenic Tumor
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Oz

KCOT (Keratokistik Odontojenik tiimér) tiim ¢ene kistlerinin
% 7,8‘ini olusturmaktadir ve mandibulada daha sik gozlenmektedir.
Genellikle bulgu vermeden ilerler. Ancak enfeksiyona sekonder agri
ve siglik ortaya cikabilir. Maksilla yerlesimli KCOT, % 30 oraninda
oral mukoza ekspansiyonu ile karsimiza ¢ikar. Caligmada, nadir bir
olgu olarak, sag yanakta siglik diginda sikayeti olmayan, tiim maksiller
sintisti kaplamig v emaksillar siniis anterior duvarini erode etmis, ker-
atokistik odontojenik tumor ve tedavi yaklasimimiz sunulmaktadir.
37 yaginda erkek hasta yaklasik 6 aydir sag malar bolgede 3x3 cm. lik
sislik ve intraoral ekspansiyon nedeniyle opere edildi. Cikartilan kist
duvari ile histopatolojik incelemeye gonderildi ve sonug odontojenik
keratokist olarak tespit edildi.

Sonug olarak, keratokistik odontojenik tiimoler, maksiller si-
nus igerisinde, bir dis ile birlikte veya dis olmadan ortaya ¢ikabilir.
Hastanin yonetiminde énemli olan, uygun tedavi yénteminin se¢imi
ve niiks orani yitksekligi konusunda dogru bilgilendirme ve takiptir.

Anahtar Kelimeler: Maksilla, keratokist, tedavi

Abstract

KCOT (Keratocystic Odontogenic Tumor) accounts for 7.8%
of all jaw cysts and is more common in the mandible. Usually prog-
resses without finding. However, pain and swelling secondary to in-
fection may occur. Maxillary KCOT presents with 30% oral mucosal
expansion. In this study, we present a rare case of keratocystic odon-
togenic tumor and its treatment approach that covered the maxillary
sinus and eroded the anterior wall of the maxillary sinus. A 37-ye-
ar-old male patient had a history of 3x3 cm in the right malar region
for approximately 6 months. swelling and intraoral expansion. The
removed cyst was sent for histopathological examination with its wall
and the result was determined as odontogenic keratocyst.

As a result, keratocystic odontogenic tumors may occur in the
maxillary sinus with or without a tooth. The most important informa-
tion in the management of the patient is the correct information and
follow-up on the choice of appropriate treatment method and the high
recurrence rate.

Key Words: Hamartoma, spleen, mass, splenoma

GIRIS
Odontojenik  keratokistlerin, dental lamina
kalintilarindan veya dis formasyonu olusmadan once

mine organi gibi primordial dokulardan koken aldig
distiniilmektedir (1).

[lk olarak 1872 yilinda Mikulicz tarafindan tespit
edilmis, 1956 yilinda Philipsan tarafindan tanimlanmuigtir.
Daha sonar Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Keratokistik
odontojenik tiimoér (KCOT)” olarak isimlendirilmistir.
KCOT, agresif davranigh ve niiks orani yiiksek (% 5-70)
benign odontojenik bir tiimér olmasina ragmen malign
transformasyonu da rapor edilmistir (1, 2).

KCOT tim c¢ene kistlerinin %  7,8%ni
olusturmaktadir ve mandibulada daha sik gozlenmektedir
(2). Genellikle bulgu vermeden ilerler. Ancak enfeksiyona
sekonder agr1 ve sislik ortaya ¢ikabilir. Maksilla yerlesimli
KCOT, % 30 oraninda oral mukoza ekspansiyonu ile
karsimiza cikar (2, 3).

Tani ve kistin degerlendirilmesinde en iyi yontem
Bilgisayarli Tomografi olup, kesin tani histopatolojik
inceleme ile konulmaktadir (4).

Tedavisi cerrahi olup, konservatif ve agresif olmak
tizere 2 tedavi yaklagimi bulunmaktadir. Konservatif

Iletisim: ~ Dr. Fatma Bilgen, KSU Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekon-
striiktif Cerrahi AD, Kahramanmaras
DOI: 10.17517/ksutfd.481727

tedavide kiiretaj ve kese ile birlikte basit eniikleasyon
onerilirken, agresif tedavide parsiyel ostektomi,
Corney solusyonu ile kimyasal kiiretaj ve rezeksiyon
uygulanmaktadir (4,5).

Sunulan ¢aligmada, nadir bir olgu olarak, sag
yanakta sislik disinda sikayeti olmayan, tiim maksiller
sintisit kaplamis ve maksillar siniis anterior duvarini
erode etmis, keratokistik odontojenik tumor ve tedavi
yaklasimimiz sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

37 yasinda erkek hasta yaklasik 6 aydir sag yanakta
agrisiz bityiiyen sislik sikayeti ile klinigimize miiracat
etti. Muayenesinde sag malar bolgede 3x3 cm.lik sislik
ve intraoral ekspansiyon gozlendi. Hastanin fizik
muayenesinde ve laboratuar sonuglarinda patoloji tespit
edilmedi.

Maksillafasial BT de sag maksiller sinus ve cilt alt1
yumusak doku protrude goriinimde olup, 31x26 mm
boyutlarinda iyi simnirli hipodens lezyon tespit edildi.
(Resim 1).
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Bilgen ve ark.

Odontojenik tumor

Resim 1. Hastanin preoperative goriintiisii ve tomografi goriin-
tiisii

Hasta genel anestezi altinda operasyona alindi.
Caldwelluc insizyon ile girilerek maksilla ve maksiller
siniis 6n duvarina ulagildi. Kistin maksiller sinus anterior
duvarini erode ettigi v etiim maksiler siniisii kapladig:
gozlendi. Kist, maksiller sinus tabanindan kiirete edildi
ve kistin maksiler siniisten total eniikleasyonu saglandi.
Cikartilan kist duvari ile histopatolojik incelemeye
gonderildi ve sonug odontojenik keratokist olarak tespit
edildi. Postoperatif 6 aylik takiplerinde komplikasyon ile
karsilagilmada.

TARTISMA

KCOT, hizli bityiime, yiiksek rekiirrens oranlari
ve gevre dokulari istila etme egilimi nedeniyle en agresif
odontojenik tiimorlerden biridir. Scharfetter ve ark.
KCOT epiteli ve bag dokusunun farkli béliimlerinde hem
yavas hem de hizli prolifere olan alanlar gostermisler
ve invaziv biiylimesini bag dokusu duvarinmin aktif
proliferasyonundan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir.
Yiiksek rekiirrens oranini, kist duvarinda artmig
fibrinolitik aktiviteye, bag dokusunda artmis mitotik
aktivite ile epitelyum proliferasyonu ve arkasindan
residual dental laminadan yeni kist olusumu seklinde
acitklamiglardir. Kistin kemik rezorbsiyonu yapmasi,
osteoklast benzeri hiicre aktivasyonu ve/veya biyolojik
olarak aktif kollejenazlar aracilig: ile gerceklesmektedir
(1,2, 5).

KCOT, klinik olarak asemptomatiktir. Bulgularileri
agsamada, siklikla dis agrisi, sislik ve kemik perforasyonu
seklinde ortaya ¢ikar (6).

KCOT yasamin 2. ve 3. Dekatlarinda en sik
goriilen ¢ene tiimorlerinden biridir. Erkeklerde kadinlara

oranla 2 kat fazla goriilmektedir. Sunulan olgu da
literatiir ile uyumlu idi. Odontojenik kistler % 75,5 oran1
ile gogunlukla mandibula da gozlenirken, mandibulada
da corpus yerlesimlidir. Maksilla yerlesimi KCOT’lar
daha nadirdir ve yuvarlak, piiriizsiiz goériniimdedir.
Sunulan olguda nadir bir yerlesim olarak maksiller sinus
anteriorund agoriilmektedir (7,8).

Cerrahi miidahale o6ncesi, klinik ve radyolojik
olarak keratokist teshisinin konulmasi ¢ok zordur.
Keratokistten aspire edilen kist sivisinin total ¢oziilebilir
protein  konsantrasyonunun diger nonkeratinize
odontojenik kistlerinkinden daha diisitk oldugunun
(4.0 gr/100 ml) gosterilmesi ayirict tanida yardimci
olmaktadir. Ayirici tanist dentigerdz kist, kalsifiye
odontojenik kist, adenomatoid odontojenik tiimor,
ameloblastik fibroma ve diger nadir goriilen odontojenik
kistler ile yapilir. Bununla beraber santral dev hiicreli
graniiloma, travmatik kemik kisti ve anevrizmal kemik
kisti gibi radyolusent, non-odontojenik tiimoérler geng
hastalarda ayrici taniya eklenebilir (9).

KCOT, konservatif ve agresif olmak iizere 2 sekilde
tedavi edilebilir. Konservatif yontemde kiiretaj veya kese
ilebirlikte basit eniikleasyon 6nerilirken, agresif yontemler
arasinda periferik ostektomi, Cornoy’s solusyonu ile
kimyasal kiiretaj ve rezeksiyon yer almaktadir (10).

Sonug olarak, keratokistik odontojenik tiimoler,
maksiler siniis igerisinde, bir dis ile birlikte veya dis
olmadan ortaya ¢ikabilir Hastanin yonetiminde
onemli olan, uygun tedavi yonteminin se¢imi ve niiks
orant yiiksekligi konusunda dogru bilgilendirme ve
takiptir. Sunulan olguda maksiller sinus kist kiiretaj
ve eniikleasyonu sonrast 6 aylik takiplerinde niiks
gozlenmezken, takip siiresinin 5 yila tamamlanmasi
gerektigi goriisii bulunmaktadir.
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Olgu Sunumu (Case Report)
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Oz

Kalvaryum kaynakli osteosarkomlar oldukg¢a nadir goriilmek-
tedir. Diger yandan multifokal vakalar ise yok denecek kadar azdir. Bu
nedenle standart tedavi yaklagimlari bilinmemektedir. Biz bu ¢alisma-
da 22 yasinda kalvaryumda multifokal osteosarkom nedeniyle cerrahi
sonrasi radyoterapi ve kemoterapi alan hastay1 ve tedavi sonuglarini
inceledik

Abstract

Osteosarcomas originating from Kalvarium are very rare. On
the other hand, multifocal osteosarcoma of the skull is very rare. In
this study, we investigated the patient who received radiotherapy and
chemotherapy after surgery formultifocal osteosarcoma at the age of
22 years.

GIRIS

Osteosarkomlar pediatrik grupta en sik goriilen
malign kemik tiimorleridir. Adolesan ve 65 yas iizeri
olmak tiizere iki donemde pik yapar. Genellikle uzun
kemiklerin metafizinde goriliir. Yaklagik %6 kadari
kraniofasial ~kemiklerden kaynaklanir (1). Tim
osteosarkomlarin %2’si ise kalvaryum kaynakhidir (2).
Multifokal osteosarkomlar genglerde daha siktir (3).
Birden fazla lezyonun es zamanl olarak veya baskin bir
lezyondan birkag hafta sonra ortaya ¢ikan diger lezyonlar
seklinde goriilebilir. En sik osteoblastik osteosarkom
olarak tani alir ve ¢ok agresifseyirlidir. Literatiirde
multifokal kalvaryum yerlesimli birkag vaka bildirilmistir.
Oldukg¢a nadir goriildiigiinden standart tedavi yaklasimi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada kalvaryumda birden fazla
odakta gozlenen osteosarkom olgusunun tedavi ve klinik
seyrini inceledik.

OLGU SUNUMU

Yaklagik 6 ay once sag parietal bolgede hizlabiiyiiyen
sislik ve bas agris1 nedeniyle baska bir merkezde opere
edilen 22 yasinda erkek hasta kalvaryumda yeniden ve ¢ok
saylda lezyon gelismesi iizerine hastanemize basvurdu.
Ozgeg¢misinde 6 yildir uyusturucu madde kullanimi vardi
herhangi bir ek hastalig1 yoktu. Cekilen kranial MRda
frontal 9x4 cm, temporal 7x5 cm ve parietal 4x4 cm ve
3x1,5 cm multible ayni1 karakterde lezyonlar goriildi
(Resim 1). Hastaya frontal ve parietal lezyona total,
frontale subtotal kitle eksizyonu yapildi. Beyin dokusunda
invazyonu degerlendirmek f{izere ornekleme yapildi.
Patolojik incelemede yaygin osteid matriks ve anaplastik
sarkomatoz tiimor hiicreleri mevcuttu. Tiimorde 10 bityitk
biiylitme alaninda 7 mitoz izlendi. Perinéral invazyon
mevcuttu. Nekroz ve lenfovaskiiler invazyon izlenmedi.
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Patolojik olarak beyin dokusuna invazyon yoktu (Resim
2). Bu bulgularla hastaya osteoblastik tip, yiiksek gradli
osteosarkom tanisi koyuldu. Evreleme amagli ¢ekilen
PET-CTde uzak metastaz bulgusuna rastlanmadi. Lokal
hastalik ve siddetli agr1 nedeniyle oncelikle radyoterapi
(RT) planlandi. RT plan: yapilirken ¢ekilen MRda sol
parietal ve frontal lobda gegirilmis operasyona sekonder
degisiklikler izlendi. Sol temporalsubdural mesafeden
mediale uzanim gosteren 75x17 mm boyutlarinda T1A
hipo T2A hiperintens paternde IVKM enjeksiyonu
sonrasi yogun kontrast tutulumu gosteren ekstraaksiyel
rezidii kitle lezyonu izlendi. ilk cerrahisinden yaklasik
6 ay sonra rezidii progrese timor ve postoperatif alani
yeterli sinirla icerecek sekilde hedef voliim olusturuldu.
Hedef voliime komsu normal beyin dokusu tolerans
dozlar1 goz oOniinde bulundurularak 30 fraksiyonda
6000 cGy doz tanimland: (Resim 3). Daha sonra timor
yanitina gore extraaksiyel lezyonlar icin 66-70 Gye
kadar adaptif RT diisiiniildii. Ancak 6000 cGy sonrasi
cekilen MRda temporal lezyonda progresyon gézlenmesi
tizerine cisplatin, adriamisin kemoterapisi baslandi ve
RT tamamlandi. RT bittikten yaklagik 6 hafta sonra KT
sirasinda hastada akciger metastazi gelisti. Bu siirecte
kalvaryumdaki kitle boyutu stabil seyretti ancak 3 kiir
KT yanitin1 degerlendirmek i¢in ¢ekilen MR progresyon
seklinde raporlandi. Yeniden cerrahi yapildi. Rezeksiyon
materyali komplet timor nekrozu, grade 4 timor yaniti
olarak geldi. KT’ye devam edildi. KT sonrasi akciger
metastazlarinda tam yanit gozlendi. Kranial MRda
temporal alanda rezidii ve progrese kitle, diger alanlarda
niiks olmaksizin hasta tanidan 21 ay sonra KT ‘ye devam
etmektedir.
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Kurtul ve ark Kalvaryumda multifokal osteosarkom

Resim 1. T1 kontrasthkranialMRdafrontal, temporal ve parietallezyonlarin radyolojik goriintiisii

Resim 2. Mikroskopik degerlendirmede eozinofilik, ‘lace-like’ neoplastik osteid tireten, bazilar1 ‘bizarre’ goriiniimde, high grade atipik
spindle hiicrelerden olusan malign tiimér mevcuttur (solda, 10x hematoksilen-eozin). ‘On high magnification’ osteid igerisinde ve
etrafinda ¢ok sayida atipik hiicre ve atipik mitotik figiir (ok ile isaretli) goriilmektedir (sagda, 40x hematoksilen-eozin).

Resim 3. Simiilasyon tomografisi ile fiizyon yapilan T1 kont- TARTISMA
rasthMRda planlanan hedef voliimdeki (kirmizi ¢izgi) %95 lik

izodoz bilgesi, Kemigin primer maling tiimorleri olduk¢a az

goriiliir ve tim kanserlerin % 2’sini olusturmaktadir.
Bununla birlikte osteosarkomlar ¢ocukluk ve adolesan
donemde en sik goriilen 5. malignite ve en sik goriilen
malign kemik timoridir (4). Erkeklerde daha sik
goriilir. Yasam boyu insidansi ¢ocukluk-adodlesan
ve 65 yas lstli olmak iizere iki donemde artmaktadir.
Kalvaryum kaynakli osteosarkomlar ise en sik 3. dekatta
goriilmektedir (5). Cocukluk ¢aginda genellikle sporadik
gelisirken, yasghlarda paget ya da diger bening kemik
olusumlarinin sarkomatoz dejenerasyonlari ile iligkilidir.
Bagka bir kanser nedeniyle kemoterapi ve radyoterapiye
maruziyet, retinoblastom ve Li-fraumeni sendromu gibi
faktorler etyolojisinde yer almaktadir. Bizim hastamiz
da literatiirle uyumlu olarak 22 yasinda ve erkekti.
Ozgegmisinde tiimér oykiisii ya da sendromyoktu.

Osteosarkom en sik distal femur (% 42), tibia (%
19), humerus (% 10) gibi uzun kemiklerin metafizinden
kaynaklanan tek lezyon seklindedir (6). Daha az
siklikla pelvis ve kraniofasial kemiklerde goriiliir.
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Kurtul ve ark

Kalvaryumda multifokal osteosarkom

Multifokalosteojenik sarkom ilk kez 1936da Silverman
tarafindan tanimlanmistir (7). Osteosarkom vakalarinin
% I'i ile % 3’4 multifokal olarak goriilmektedir (8).
Bizim aragtirmamiza gore tan: aninda kalvaryumda
ve multifokal 3 vaka bildirilmistir (6, 9, 10). Zafad
ve arklarinin ¢aligmasinda 12 yasinda erkek ¢ocuk
frontoparietal bolgede intra ve ektrakranial uzanimi
olan lezyonla bagvurdu. U¢ hafta sonra kafatasinda iki
ek lezyon, solskapular lezyon ve pelviklezyon saptandi.
Kranial tiimor iizerinde yapilan cerrahi biyopside
osteoblastikosteosarkom  tanis1 aldi.  Yiiksek doz
metotreksat ve doksorubisin kemoterapisi ald1 ve 9 ay
sonra hayatini kaybetti (9). Diger ¢aligmada 40 yasinda
erkek hastada bel agris1 nedeniyle ¢ekilen MRda multipl
ekstradural lezyonlar goriildii. Kemik sintigrafisinde
kalvaryumu da igeren bir¢ok kemikte tutulum izlendi.
Sol femurdaki dominant lezyondan yapilan biopsi
osteoblastik osteosarkoma ile uyumlu geldi. Hastaya iki
kiir metotreksat, adriamisin ve cisplatin kemoterapisi
verildi. Daha sonra intraserebral hemorajiyle siddetli
bas agrisina neden olan sag oksipital kemikteki lezyon
eksize edildi ve patolojisi yine osteoblastik osteosarkoma
olarak raporlandi hasta tani anindan 14 ay sonra
hayatin1 kaybetti (10). Cho ve ark ise parietal kemikte
birbirinden1,7 cm uzaklikta iki osteoblastom odag: tesbit
edilen 58 yasindaki bayan hastay1 sundular. Cerrahiden
2 ay sonra hastaya kemoterapi baslandi, ancak sol
atriumda metastatik lezyon goriildii. Lezyon eksize edildi
ve metastatik osteoblastom tanisi aldi. Yazarlar cerrahi
sonrasi 4 ayda kemik sintigrafisinde tutulum olmayan
hastanin, hastalik rekurrensi ya da progresyon olmadan
kemoterapiye devam ettigini bildirdiler (6). Bizim
vakamizda da Cho ve ark vakasindaki gibi tutulumlar
sadece kranial kemiklerde idi. Baslangicta tek biiyiik
lezyon iken cerrahi sonras1 Zafad ve ark olgusundaki gibi
multipl lezyonlarla niiks etti. Ancak, PET-CT'de viicudun
bagka bir yerinde metastaz ya da senkron primer odak
goriilmedi.

Ekstremitelerde goriilen osteosarkom tedavisinde
neoadjuvan KT ile birlikte saglam cerrahi sinirla
organ koruyucu cerrahi miimkiindiir. Ancak komplet
rezeksiyonun neredeyse hi¢ miimkiin olmadig pelvis,
vertebra ve kalvaryumda yiiksek rekiirrens oranlari
goriilmektedir (% 70, % 68, %5 0, swrastyla) (11-13). RT
bu hastalarda lokal kontrolii arttirabilir. Osteosarkomda
RT, yakin ya da pozitif cerrahi sinir, opere edilemeyecek
timorler ve agrii lezyon palyasyonu amaciyla
uygulanmaktadir. Bizde hastamizin tedavisine niiks Kitle,
ciddi basagrisi ve subtotal eksizyon nedeniyle oncelikle
RT ile bagladik. Ekstremite osteosarkomlarinda RT, 2
Gy'lik fraksiyonlarda, mikroskobik hastalikta 60 Gy,
makroskopik rezidiiel hastalik i¢in 66 Gy, inoperabl
tiimorler i¢in ise 70 Gy kullanilir. Makroskopik rezidii
olmasina ragmen normal beyin dokusu tolerans dozlari
nedeniyle biz hastamizda 60 Gy RT uyguladik (14).
Progresyon gelismesi iizerine KT ile devam ettik. Ancak
hasta KT ile yine progrese oldu ve yeniden cerrahiye
yonlendirildi. Gupta ve ark parietalde tek lezyonu olan
hastada cerrahi sonrasi KT ile progresyon bildirdiler
ve recerrahi sonrasi RT uyguladilar (14). Adjuvan
tedavide RT ve KT birlikte yan etkilerde artis nedeniyle
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte siralamasinin nasil

olmasi gerektigi bilinmemekte, onkolojik sonuglar vaka
bazinda bildirilmektedir. Kalvaryumda tek lezyonlu
osteosarkomlarin degerlendirildigi derlemede tedavi alan
65 hastanin 32’sine RT uygulanmustir (15). Ancak sadece
kalvaryumda multipl odakli olan vakada (6) muhtemelen
temiz cerrahi sinir nedeniyle RT uygulanmamigtir. Cok
odakli lezyonlar 1sinlanacak volimii arttirmis olmakla
birlikte tedaviden sonra 1. yilda hastamizda RT’ye bagh
herhangi bir komplikasyon goriilmedi.

Sonug olarak ¢ok odakli osteosarkomlar olduke¢a
nadir goriiliip, agresif seyretmektedir. Rezeksiyon derecesi
progresyonda en oOnemli faktor gibi goziikmektedir.
Tedavi
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Derleme (Review)

Farmakovijilans: Tiirk Mevzuat1 Acisindan Bir Degerlendirme

Pharmacovigilance: An Evaluation with Regard to Turkish Regulations

Yusuf ERGUN

Prof. Dr. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD, KAHRAMANMARAS

Oz

Advers ilag reaksiyonlar: hem hastalar1 hem de saglik pro-
fesyonellerini zorlayan temel saglik problemlerinden biridir. Bun-
dan dolayi, bu reaksiyonlar iyi kurulmug bir farmakovijilans sistemi
aracihigryla izlenmelidir. Saglik profesyonelleri hasta ve toplum giiven-
liginin saglanmast igin bu sistemden haberdar olmali ve egitilmelidir.
Bu derlemede, saglik profesyonellerinin daha fazla aksiyon almasini
stimiile etmek amaciyla farmakovijilans sistemi ulusal mevzuat agisin-
dan tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Advers ilag reaksiyonlari, farmakovijilans,
mevzuat

Abstract

Adverse drug reactions are one of the main health problems
challenging both patients and health professionals. Therefore, these
reactions should be monitored systematically via a well-established
pharmacovigilance system. Health professionals should be aware of
the system and educated fort the sake of patient and community safe-
ty. In this review, national regulations regarding pharmacovigilance
system are discussed in order to stimulate health professionals to take
more action.

Key Words: Adverse drug reactions, pharmacovigilance, regulations

GIRIS

Farmakovijilans Fransizlar tarafindan tiiretilmis
bir sozciik olup yunanca ila¢ anlamina gelen pharmakon
kelimesi ile latince tetikte olmak, uyanik olmak
anlamina gelen vigilans kelimelerinin birlestirilmesiyle
olusturulmugtur (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
farmakovijilansi “advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger
potansiyel sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilmasi ve 6nlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler
ve bilimsel calismalar” olarak tanimlamaktadir (2). Ilagla
ilgili diger potansiyel sorunlar ile “regete yazma ve tarife
gore ilag hazirlanmasi, doz, kalite, ilag etkilesimleri,
adherans ve bir¢ok diger konudaki meseleler” kast
edilmektedir (3). Giiniimiiz farmakovijilans1 ayrica
“ilaglarin hastalarin hayat kalitesine etkileri” ile de
ilgilenmektedir (3).

FARMAKOVIJILANSIN AMACI VE KAPSAMI

Farmakovijilansin en o6nemli amaci “ilaglarin
giivenliligini tanimlamak” ve “onlarin daha giivenli ve
etkili kullanimlarini saglamak” olarak tanimlanmaktadir
(3, 4). Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin [zlenmesi ve
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik (Y1) (5) yerine
2014de yayimlanan Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda
Yonetmelik (Y2)'in (6) ilk maddesinde ise ama¢ resmi
dille soyle tarif edilmektedir: “Ilaglarin giivenli bir
sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers
reaksiyonlarin ve vyarar/risk dengelerinin sistematik
bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit
altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar
arasinda irtibat kurulmasi ve ilaglarin yol agabilecegi
zararin en az diizeye indirilebilmesi i¢in gerekli tedbirlerin
alinmast ile ilgili usul ve esaslar1 belirlemek.” Y2'de yarar/
risk dengesi “bir ilacin tedavi edici etkilerinin, ilacin
hastalarin saglig1 ya da halk saglig1 agisindan olusturdugu
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tim kalite, giivenlilik ve etkililik riskleri ile birlikte
degerlendirilmesi’, risk ise “hasta saglig1 veya halk saglig
yoniinden ilacin kalitesi, giivenliligi ya da etkililigi ile
ilgili ve ayrica gevre agisindan arzu edilmeyen her tiirlii
risk” olarak tanimlanmigtir (6). Y1de kapsam sadece
“ruhsatlandiridmis/izin verilmis beseri tibbi irtinleri”
iken (5) Y2'nin ikinci maddesine gore, giivenliliginin
saglanmas1 amaciyla gerceklestirilen izleme, arastirma,
kayit, arsivleme ve degerlendirme faaliyetlerinin kapsami
Tiirkiyede ruhsatli ve ruhsat miiracaat: olan ilaglardir
(6). Guinliik saghik hizmetleri pratiginde ise basta
hekimler olmak {izere saglik meslegi mensuplarinin
sorumlulugunda olan ilaglar sadece Tiirkiyede ruhsatl
ilaglardur.

FARMAKOVIJiLANS SiSTEMi

Y2'de farmakovijilans sistemi “ruhsat sahipleri ve
basvuru sahipleri, Kurum ve diger kuruluslar tarafindan
bu Yonetmelikte belirtilen gorev ve sorumluluklarin
yerine getirilmesi i¢in kullanilan ve ilaglarin giivenliligini
izleyerek  yarar/risk dengesinde olabilecek tiim
degisiklikleri tespit etmek tizere tasarlanmis olan sistem”
olarak tarif edilmektedir (6). Bu perspektiften hareketle
farmakovijilans sistemi i¢inde yer alan kurumlar
uluslararas1 ve ulusal olmak iizere ikiye ayrilabilir
(Tablo 1). Uluslararasi kurumlar Diinya Farmakovijilans
Merkezi ve Avrupa Birligi Farmakovijilans Merkezinden
olusmaktadir. Ulusal kurumlar ise resmi ve gayri resmi
olmak iizere iki kategoriden ibarettir. Resmi ulusal
kurumlar hiyerarsik olarak Bakanlik (Saglik Bakanligy),
Kurum (Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu-TITCK),
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM), Il Saglik
Miidiirligi, resmi saglik kuruluslar: olarak siralanabilir
(6). Bu yapiya paralel olarak farmakovijilans sistemi
icerisinde gorevalan tiizel kisilerise sirasiyla Saglik Bakani,
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TITCK Bagkani, TUFAM baskani, Farmakovijilans Il
Sorumlusu ve Farmakovijilans Irtibat Noktas1 (FIN)dir.
Ulusal gayri resmi kuruluglar: ise ruhsat sahipleri (ilag
firmalari) ile 6zel hastanelerden miitesekkildir.

Tablo 1. Farmakovijilans sisteminin aktorleri

advers reaksiyonlarin raporlanmasi ve degerlendirilmesi
i¢in bir veri iglem ag1 ve idare sistemi kurulmustur (1).
Bu sistemin ad1 Eudravigilance olup béylece tiye iilkeler
arasinda koordinasyon saglanmaktadir (1).

Tablo 3. TUFAM’in gorevleri

Uluslararasi kurumlar

Diinya Farmakovijilans Merkezi

Avrupa Birligi Farmakovijilans Merkezi

Resmi Ulusal kurumlar
Bakanlik (Saglik Bakanlig1)
Kurum (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu-TITCK)
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)
il Saglik Miidiirliigi
Saglik kuruluslari

Gayri Resmi Ulusal kurumlar

Ruhsat sahipleri (ilag firmalar1)

Ozel hastaneler

Farmakovijilans sisteminin en tepesinde Isveg
Uppsaladaki DSO Uluslararasi Ilag Izleme Isbirligi
Merkezi (WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring) bulunur. Kisaltilmis adi Uppsala
Monitorizasyon Merkezi (UMC: Uppsala Monitoring
Centre)dir. Bu merkezin belli bash gorevleri Tablo 2de
Ozetlenmistir (1)

Tablo 2. Uppsala Monitorizasyon Merkezi'nin gorevleri

Ulusal farmakovijilans merkezlerinin kurulmasina ve
isletilmesine yardim etmek

Her y1l asil (T.C. 1987den beri asil iiyedir) ve asosiye iilkeler
i¢in “Ulusal Merkezler Toplantist” diizenlemek

Ulusal merkezlerden kendisine ulasmis formlar: arsivlemek,
analiz etmek ve ilgili makamlara bildirmek

[lag giivenliligi konusunda bir iilkenin aldig1 kararlar1 diger-
lerine duyurmak

DSO ilag sozliigiinii hazirlamak ve giincellemek

Olusturulan sinyalleri SIGNAL adli dergide yayinlamak ve
ulusal merkezlere yollamak

Mlaglarin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili olarak ulusal
makamlarin aldig1 kararlar: ve ulusal merkezler tarafindan
yayimlanan dergilerde yer alan ilaglarla ilgili sorunlar
duyuran WHO Pharmaceuticals Newsletter adli derginin
yayinlanmasi i¢in isbirligi yapmak

Uppsala Reports adli haber biilteni yayinlamak

Maglarla ilgili risklere dair bilgi toplamak iizere bir
farmakovijilans sistemi kullanir. Gerektiginde ilag
kullanimindan kaynaklanabilecek riskleri azaltabilmek
amaciyla sozlesmeli farmakovijilans hizmet kurulusla-
r1 ile miisterek ¢alismalar ytiritir.

Tiiketicileri ve saglik meslegi mensuplarin karsilastiklar:
stipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri yoniinde
tesvik edici faaliyetlerde bulunur, bu gorevlerin yerine geti-
rilmesi hususunda hastalar1 ve saglik meslegi mensuplarim
temsil eden organizasyonlara gorev verebilir.

Tiirkiyede ortaya ¢ikan ve saglik meslegi mensuplari ve
tiketiciler tarafindan bildirilen siipheli advers reaksiyon-
lar1 kayit altina alir ve DSO 1lag izleme Igbirligi Merkezine
gonderir.

Stipheli ciddi advers reaksiyonlara iliskin raporu, bildirimi-
ni izleyen on bes giin i¢inde ruhsat sahibine iletir.

flacin giivenli kullanimini saglamaya yonelik olarak saglik
meslegi mensuplarindan belli bazi yiikiimliiliikler talep
edebilir.

Ruhsat sahibini ve ilgili uluslararasi kuruluslari, bu konuda
yapilan ¢alismalar sonucunda aldig: tedbirlerden haberdar
eder.

Farmakovijilans konusunda temel egitim programlar:
diizenler.

Ek izlemeye tabi ilaglarin listesini uluslararas: uygulamalar
da goz 6niine alarak hazirlar ve gerektiginde giinceller (Ba-
kiniz TITCK internet sitesi). Tiirkiyede ruhsat almasindan
bes yil sonra bu ilaci listeden ¢ikarir veya bu siireyi uzata-
bilir. Kurum risk yonetim sistemi ile kullanilmas1 gereken
ilaglar1 da bu listeye dahil edebilir.

Ruhsatli veya ruhsat bagvurusu olan bir ilacin yarar/risk
dengesini etkileyen bir hususun ortaya ¢ikmasi halinde,
ruhsat veya bagvuru sahibine risk yonetim sistemini sunma
zorunlulugu getirebilir.

Risk yonetim planinda yapilan giincellemeleri degerlendirir,
riski en aza indirmeye yonelik tedbirlerin sonuglarini izler.

Yarar/risk dengesini siirekli olarak degerlendirebilmek igin,
ruhsat sahibinden yarar/risk dengesinin olumlulugunu
korudugunu gosteren verileri isteyebilir.

Ruhsat sahibinden farmakovijilans sistem ana dosyasini
sunmasini isteyebilir. Bu durumda dosyanin bir 6rnegi yedi

gin icinde Kuruma teslim edilir.

Daha alt kademede, {ilkemizi de yakindan
ilgilendiren, ABde Avrupa Ilaglari Degerlendirme
Idaresi (EMEA: European Medicines Evaluation Agency)
atis1 altinda Avrupa Birligi Farmakovijilans Sistemi
olusturulmustur (1). Bu sistemde ABnin iye iilkeleri
ve EMEA, giivenli bir intranet (EudraNet) araciligiyla
farmakovijilans bilgilerinin degis tokusu i¢in birbirine
baglanmistir (1). ABde ilag iriinlerinin gelistirilmesi
sirasinda ve ruhsatlandirilmasindan sonra kuskulanilan

Farmakovijilansetkinliklerikapsamindatilkemizde
ilk defa 1985 yilinda Tiirk Ilag Advers Etkileri izleme ve
Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmustur (7).
Daha sonra, 2005 yilinda yayinlanan yonetmelige paralel
olarak bu merkezin adi TUFAM olarak degistirilmistir
(5). TUFAM, T.Cde farmakovijilans faaliyetlerinde
sorumluluk sahibi kurum olan TITCK biinyesinde
caligmakta olan ulusal farmakovijilans merkezidir.
2014 yilinda giincellenen Y2’ye gore TITCK tarafindan
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yapilmas1 gereken isler, ki biiyiikk kismi TUFAM
araciligiyla yiritilir, 12 madde halinde 6zetlenmistir
(Tablo 3) (6).

Bunlara ek olarak TUFAM internet sitesinde
yuritilen faaliyetler olarak soyle siralanmustir (8): (i)
Diinya saglik otoritelerinin resmi internet sitelerinin
incelenerek ilag giivenliligi ile ilgili uyarilarin takip
edilmesi, ruhsat sahipleri tarafindan yapilan giivenlilik ile
ilgili bagvurularin incelenmesi, bu veriler dogrultusunda
yarar/risk degerlendirilmesinin yapilmasi ve iilkemizde
ruhsatli/ruhsat bagvurusu olan ilaglar ic¢in gerekli
tedbirlerin alinarak riski en aza indirmeye yonelik
islemlerin yapilmasy; (ii) Risk yonetim planlarinin (RYP)
ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlarinin
(PYRDR) incelenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasz; (iii)
Saglik Meslegi Mensubu Mektuplarinin yayimlanmast.

Y2'nin yedinci maddesinin ilk fikrasinda il
saglik midirligiinin sorumluluklar: tanzim edilmistir
(6). Buna gore; il saghk miidiiri Farmakovijilans
I Sorumlusu olarak, il saghk midiir yardimcisini
gorevlendirir ve bu kisinin isim ve iletisim bilgilerini
Kuruma bildirir (6). Bu baglamda Y2'de Farmakovijilans
II Sorumlusu “gdrev yaptigi ildeki farmakovijilans
irtibat noktalarinin koordinasyonundan, egitiminden,
yuriittiikleri ¢alismalarin kontroliinden sorumlu olan ve
¢alismalarini Tiirkiye Halk Saghg: Kurumu il halk saglig
miidiir yardimcisi, Kamu Hastaneleri Kurumu Genel
Sekreterligi Tibbi Hizmetler Bagkani ile koordineli olarak
yiriiten Bakanlik il saghk miidiir yardimcisi” olarak
tanimlanmustir (6).

Benzer bir sekilde Y2'nin yedinci maddesinin ilk
fikrasinda “hastaneler, advers ila¢ reaksiyonlarinin en
dogru sekilde ve en kisa zamanda TUFAMa bildirilmesini
saglamak amaciyla, kurulus i¢i farmakovijilans sistemini
kurar ve bu Yonetmelige gore faaliyet gosterirler”
denmekte ve ayrica ikinci fikrada da “TUFAM’a bilgi
akisini saglamak tiizere; hastane yonetimi tarafindan
farmakovijilans irtibat noktas1 (FIN) gérevlendirilir ve
bu kisinin ismi, mesleki 6zge¢misi ile iletisim bilgileri
Kuruma ve farmakovijilans il sorumlusuna bildirilir”
hitkmii vurgulanmaktadir (6). Buna paralel olarak Y2’nin
tanimlar béliimiinde FIN’in niteligi ve sorumluluklar:
“gorev yaptig1 saglik kurulusunda advers reaksiyonlarin
bildirilmesini tegvik etmekten, egitim ve bilgilendirme
caligmalar1 yapmaktan, kendisine wulasan advers
reaksiyon bildirimlerini TUFAM’a iletmekten sorumlu
hekim, eczaci, bunlarin bulunmadig yerlerde dis hekimi”
seklinde tanimlanmaktadir (6). Universite hastanelerinde
Tibbi Farmakoloji uzmani hekimlerin bu rolii iistlenmesi
farmakovijilansin  klinik  farmakolojinin  ¢aligma
alanlarindan biri olmasi nedeniyle yerinde olur. FIN’ler
kendilerine ulasan ya da kendilerinin tespit ettikleri
advers ila¢ reaksiyonlarinit TUFAM’a faks, e-posta ya da
postaile bildirebilirler (8). Eger FIN’ler kendilerinin tespit
ettikleri AIRYyi bildiriyorlarsa, formdaki “Bildirim Yapan
Kisiye Ait Bilgiler” boliimiine kendi bilgilerini yazmalidir
(8). Eger kendilerine ulasan bildirimleri TUFAM%a
iletiyorlarsa, “Bildirim Yapan Kisiye Ait Bilgiler” bolimi
ilk raportére ait bilgileri icermeli, FIN’ler formun altina
paraflarini ekleyerek TUFAM’a iletmelidir (8).

Y2'nin besinci maddesinde ruhsat sahibinin

sorumluluklar1 detayli bir sekilde izah edilmistir (6).
Ozetleherbir ruhsat sahibiilaglarinin giivenliligini garanti
etmek amaciyla bir farmakovijilans sistemi kurmak ve
bunun i¢in de bir Farmakovijilans Yetkilisi istihdam
etmek zorundadir (6). Y2 Farmakovijilans Yetkilisini
“ruhsat sahibinin veya sozlesmeli farmakovijilans
hizmet kurulusunun bu YOnetmeligin gereklerini
yerine getirmek iizere ulusal diizeyde istihdam ettigi
hekim veya eczacr” seklinde tanimlamaktadir (6). Y2,
ruhsat sahibinin farmakovijilansla ilgili gorevlerinin
tiimiini veya bir kismini yazili olarak belirlemek kaydi
ile devrettigi, en az bir kisiyi farmakovijilans yetkilisi ve
bir kisiyi de onun vekili olarak tam zamanli istihdam
eden, ilgili kilavuzda belirtilen sartlar1 haiz ve Kurumca
denetlenerek onaylanmis kuruluslar olan Soézlesmeli
Farmakovijilans Hizmet Kuruluglarini da sisteme dahil
etmistir (6). Yukarida resmi saghk kuruluglari igin
belirtilen hiikiimler 6zel hastaneler i¢in de gegerlidir.
Y1lde A1l sinifi hastaneler ozellikle belirtilmisken (5)
Y2'de boyle bir vurgulama yapilmamuistir (6).

FARMAKOVIJILANS SISTEMININ ISLEYISI

Rutin tam1 ve tedavi hizmetleri sirasinda
farmakovijilans ile alakali olarak olagan akis su sirayla
cereyan etmektedir (3): (i) ilk énce herhangi bir hasta
bir ya da birden fazla advers ila¢ reaksiyonu (AIR)
ile karsilasmaktadir; (ii) ardindan hasta bu problemi
basta doktor olmak iizere saglik meslegi mensuplarina
iletmektedir veya dogrudan wulusal farmakovijilans
merkezine bildirebilmektedir; (iii) problem saglik meslegi
mensubu ile tartisilmakta, olast nedenler (yanlis tani,
ilaglarla ya da besinlerle etkilesim, zayif adherans, vb.)
degerlendirilmektedir; (iv) hastaicin ne yapilacagina karar
verilmektedir (Doz/interval degisikligi, alternatif ilag,
AIR tedavisi, vb.); (v) saglik meslegi mensubu problemi
ulusal farmakovijilans merkezine bildirmektedir (spontan
bildirim); (vi) merkez problemi diger benzer raporlar1 ve
veri bankalarini tarayarak degerlendirmektedir; (vii) eger
kanitlar bir problem olduguna isaret ediyorsa merkez
ulusal diizenleme makamina tavsiye gondermektedir;
(viii) diizenleme makami aksiyona ge¢meye karar
verebilir; (ix) DSO Uluslararasi Ilag Izleme Programr’na
dahil olan tilkelerin merkezleri DSO’yii UMC iizerinden
uyarmaktadir; (x) UMC ilagla ilgili uluslararas: verileri
taramaktadir; eger adversreaksiyonileilagarasinda makul
bir baglant1 var gibi duruyorsa UMC bu problemi bir
sinyal olarak iiye tilkelerle paylasmaktadir; (xi) diinyadaki
diizenleme makamlar1 aksiyona gecilip gegilmeyecegine
karar vermektedir; eger aksiyona gecilecekse bilgi
yayimlanmakta ve saglik meslek mensuplari ve hastalara
sunulmaktadir.

Bu olagan akis icerisindeki ilk aktor olan tiiketici
Y2’nin tanimlar kisminda “hasta ya da bir hastanin
avukati, arkadasi ya da akrabasi/ebeveyni/cocugu
gibi saglik meslegi mensubu olmayan kisiler” olarak
tanimlanmustir (6). Tiiketici TUFAM bildirim formuna
TUFAM internet sitesindeki “hastalar i¢in bilgiler” ya da
“formlar” kismindan ulagabilir (8). Indirdigi bu formlar:
doldurduktan sonra TUFAM’a posta, e-posta veya faks
ile ulagtirabilir (8). Ek olarak TUFAM internet sitesi
“online bagvuru” kismindaki “Ilag Yan Etkisi Bildirim
Formu Online Bagvuru” linki iizerinden yapabilir (8).
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Ayrica Kurum (TITCK) ana sayfasinda bulunan “Ilag
Yan Etki Bildirimi” boliminii tiklayarak elektronik
bildirim yapabilir (8). Ayrica iicretsiz 0 800 314 00
08 numarali hatt1 sabit hatlardan 09:00-18:00 saatleri
arasinda arayarak bildirim yapabilir (8). Son olarak
TITCK internet sitesinde “kozmetik istenmeyen etki”
linki tizerinden “online” bildirim yapilabilmektedir (8).

Olagan akistaki ikinci aktor olan saglik meslegi
mensuplart1 Y2'nin tanimlar kisminda hekimler, dis
hekimleri, eczacilar, hemsgireler ve ebeler seklinde
belirtilmistir ~ (6). Saglik meslegi mensuplarinin
sorumluluklar1 Y2'nin altinci maddesinde su sekilde
diizenlenmistir (6): “Hastalarda ila¢ kullanimina bagh
olarak ortaya c¢ikan advers reaksiyonlarin TUFAM%a
spontan bildirimi, advers reaksiyonlar1 gozlemleyen
saglik meslegi mensubunun mesleki sorumlulugunda
olup bu bildirimler, 21’inci maddede 6ngoériilen sekilde
gerceklestirilir” Bu hiikiimde gegen ilag ise tanimlar
kisminda sdyle ifade edilmistir (6) (Y2): “Insanlarda bir
hastalig1 teshis etme, tedavi etme ya da 6nleme 6zelligine
sahip oldugu belirtilerek sunulan ya da farmakolojik,
immiinolojik ya da metabolik bir etki yoluyla bir
tizyolojik fonksiyonu eski haline déndiirmek, diizeltmek,
degistirmek amaciyla insanlarda kullanilan madde
veya maddeler kombinasyonu.” Madde ise Beseri Tibbi
Uriinlerin Ruhsatlandirma Yonetmeliginde “kaynag:
insan (insan kani ve insan kanindan elde edilen tiriinler),
hayvan (mikroorganizmalar, biitiin hayvanlar, organ
pargalari, hayvan salgilari, toksinler, 6zler, kan iiriinleri),
bitki (mikroorganizmalar, bitkiler, bitkilerin boliimleri,
bitki salgilari, bitki 6zleri), kimyasal (elementler, dogal
olarak olusan kimyasal maddeler, kimyasal degisiklik ya
da sentez yoluyla elde edilen kimyasal {iriinler) olabilen
her tiirli madde” olarak tanimlanmaktadir (9).

Y2'nin tanimlar kisminda spontan bildirim su
sekilde tanimlanmigtir (6): “Bir saglik meslegi mensubu
ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine
ozellikle talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla
ilag verilen bir hastada olugan bir veya birden fazla advers
reaksiyonun tarif edildigi ve bir caliymadan ya da organize
veri toplama programindan kaynaklanmayan bilgiler”
Y1deki “rutin kullanimi esnasinda” ifadesi kaldirilarak
(5) Y2de spontan bildirimin kapsami genisletilmistir
(6). Bildirimler zorunluluktan ziyade goniilliiliik esasina
dayanir. Ote yandan, UMCnin internet sitesinde daha
hatasiz ve kapsayict olan farmakovijilans bildirimi
teriminin yayginlasmaya basladig1 ifade edilmektedir (3).

Oncelikle vurgulanmasi gereken nokta bir advers
reaksiyonunraporlanabilmesiiginilacinadversreaksiyona
sebep oldugundan emin olunmasimin gerekmemesidir
(8). Advers reaksiyonun ilagla iligkili olabileceginden
stiphelenilmis olunmasi yeterlidir (8). Y2’nin 21’inci
maddesi soyledir (6): “Saglik meslegi mensuplari, ilag
kullanim: ile ortaya ¢ikan ve ilaca bagl olabilecegi
diistintilen advers reaksiyonlari, dogrudan veya gorev
yaptiklar: saglik kuruluslarindaki farmakovijilans irtibat
noktasiaraciligiile on beg giin icinde TUFAMa bildirirler”
Ote yandan Y2’nin tanimlar kismindaki spontan bildirim
tanimina gore ruhsat sahibine de bildirim yapilabilecegi
sonucu ¢tkmaktadir (6). Bu baglamda Y2’nin tanimlar
kisminda advers reaksiyon/stipheli advers reaksiyon su

sekilde ifade edilmistir (6): “Bir ilaca kars1 gelisen zararl
ve amaglanmamis cevap (Nedensellik acisindan en
azindan makul bir olasilik bulunmalidir)” Y1deki “kabul
edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan”
ibaresi (5) Y2de kaldirilarak advers reaksiyonun kapsami
genisletilmistir (6). Dolayisiyla Y2'nin bu hiikiimlerine
gore saghk meslegi mensuplarindan her tirli AIR
bildirimi yapmalar1 miimkiindiir (6). Ote yandan ilacin
kasten veya yanliglkla asir1 dozda alinmasina bagl
zehirlenmeler dogrudan farmakovijilansin ilgi alanina
girmez; bu olaylarin izlenmesi zehir kontrol merkezleri
tarafindan yapilir (1). Ancak ilacin intihar egilimine ve
bunun sonucu olarak o ilacin veya baska ilaglarin doz
asimina neden olduguna isaret eden durumlar ortaya
¢iktiginda bunlarin TUFAM’a bildirilmesi gerekir (1).

AlRnin kapsamindaki iki alt-tip reaksiyon daha
Y2de tanimlanmistir (6). Bunlardan ilki beklenmeyen
advers reaksiyon olup “ilaca ait kisa riin bilgileri ile
nitelik, siddet veya sonlanim agisindan uyumlu olmayan
advers reaksiyon” seklinde tarif edilmistir (6). Kisa iiriin
bilgilerinde belirtilen ancak bu iriinle olustugu spesifik
olarak/ozellikle tanimlanmis olmayan smufla ilgili
reaksiyonlar (sinif etkisi) da bu kapsam i¢indedir (10).
Digeri ise ciddi advers reaksiyonlar olup cesitli senaryolar
buna dahil edilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Ciddi Advers Reaksiyonlar

Olim

Hayati tehlike

Hastaneye yatma veya hastanede kalma siiresinin uzamasi

Kalici veya belirgin sakatlik veya is géremezlik

Dogumsal anomali veya dogumsal bir kusur

Tibbi olarak 6nemli olaylar

Dogumsal anomali hallerinde annenin son
mentruasyon tarihi ve/veya maruziyet anindaki gestasyon
donemi ve fetiisiin gestasyon yasi belirtilmelidir (10).
Hayati tehlike, reaksiyon meydana geldigi sirada hastanin
o6liim riski altinda oldugu bir reaksiyon anlamina gelmekte
olup daha siddetli olsayd: 6liime neden olabilecek bir
reaksiyon bu tanima déhil degildir (10). Hepatik nekroz
ve anafilaktik sok gibi herhangi bir girisim yapilmazsa
hastanin olimiine yol agabilen olaylar buna &rnek
gosterilebilir (1). Hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siiresinin uzamasina neden olan AIR’ye gelince,
hastane odasinda yatma buna 6rnek olarak verilmektedir;
ancak acilde bir gece gozetim altinda tutulma bazilarina
gore bu kapsamdadir, bazilarina gore degildir (1). Bir
AlRnin ciddi olmasi hastanin durumunun agir oldugu
anlamina gelmez ¢iinkii ciddi olma AIRnin sonlanimi
agir olma ise onun klinik tablosunun derecesini yansitir
(1). Ornegin, ilaca bagh melena ya da hematiiri hastanin
hastaneye yatmasi nedeniyle ciddi sayilabilir fakat klinik
bakimda agir bir kanama olmayabilir (1). Tersine ilaca
bagl iirtiker cok agir seyredebilir ama hastanin hastaneye
yatirilmasini gerektirecek kadar ciddi olmayabilir (1).
Kalic1 veya belirgin sakatliga neden olan AIR olarak
aminoglikozidlere bagl sagirlik ile hidroksiklorokin
kaynakli retinopati Ornek gosterilebilir (1). Ayrica
hemen kesilmeyen bulanti, kusma ve ishal, ortostatik
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Sekil 1. TUFAM advers ilag reaksiyonu spontan bildirim algoritmast

hipotansiyon, vertigo ve gecici iskemik atak gibi 6rnekler
ise belirgin is goremezlik ile alakalidir (1).

Tibbi olarak onemli olaylar ile ilgili olarak
TUFAM internet sitesinde Onemli Tibbi Olay Listesi
yayinlanmaktadir (8). Baz1 tibbi olaylar, hastay tehlikeye
atabilir ya da yukaridaki sonuglardan birinin dnlenmesi
i¢in bir miidahale gerektirebilir (10). Bu durumlara 6rnek
olarak; alerjik bronkospazm icin acil serviste ya da evde
yogun tedavi goriilmesi, hastaneye yatisa neden olmayan
kan diskrazileri veya konviilsiyonlar, ilaca bagimlilik
gelismesi ve ilacin kotiiye kullanilmas: ya da suistimal
edilmesi verilebilir (10). Bulasici bir ajanin bir tibbi tiriin
yoluyla bulastig1 siiphesi de ciddi advers reaksiyon olarak
degerlendirilmektedir (10).

Tiim bunlara ek olarak Y2’nin 30’uncu maddesine
gore Kurum tarafindan endikasyon dis1 kullanimina izin
verilen ve sahsi tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin advers
reaksiyonlarinin ve mesleki maruziyetle iliskilendirilen
advers ila¢ reaksiyonlarin bildirimi de beklenmektedir
(6). Kurum tarafindan 03.05.2016 yilinda giincellenen
Endikasyon Dig1 Ila¢ Kullanimi Kilavuzu ve TITCK Ek
Onayr Alinmadan Kullanilabilecek Endikasyon Disi
[lag Listesi bu konudaki yol gosterici diizenlemelerdir.
Mesleki maruziyet ise “ilaca profesyonel ya da profesyonel
olmayan bir meslek nedeniyle maruz kalinmasini” ifade
eder (10). Ayrica ruhsat sartlar1 disinda kullanim babinda
doz agimi, kétiiye kullanim, suistimal ve ilag kullanim
hatalar1 da eklenmistir (8, 10). Ilacin kétiiye kullanilmasi
“bir ilacin kasten ve uygun olmayan bir sekilde onayli
triin bilgilerine aykir1 kullanilmasi” ve ilag suiistimali
ise “zararli fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik ettigi,
stirekli veya aralikli olarak kasithi agir1 ilag kullanimi”
seklinde tanimlanmaktadir (6, 10). Yine TUFAM
internet sitesindeki bilgilere gore bildirim yapilmasi
istenen durumlar sunlardir (8): i) Etkisizlik bildirimleri
veya kalite ile ilgili sorunlar (Ozellikle hayati tehlike

tastyan hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, agilar
ve kontraseptiflerde meydana gelen etkisizlik olaylarinin
bildirimi 6nem tagimaktadir ve bu durumlarda ilacin
seri numarasi, son kullanma tarihi ve kalite sorunu
da bildirilmelidir), ii) plazma kaynakli biyolojik
drtnler/ilaglar ve agilar (Biyolojik ilaglar ve asilarla
ilgili bildirimlerde ilacin seri numarasinin belirtilmesi
onem tasimaktadir.), iii) gecikmis ilag etkileri (Ilaca
maruziyetten aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilecek
advers reaksiyon bildirimleri ilaglarin gecikmis etkilerinin
tespiti acidan 6nem tasimaktadir. Ornegin; kanser, tardif
diskinezi. Bu tip advers reaksiyonlar gecikmis olarak
meydana gelmeleri sebebiyle teshis edilebilmeleri giigtiir.
Boyle bir iliskiden siiphelenilmesi halinde mutlaka
bildirim yapilmalidir.), iv) bitkisel tiriinler (Geleneksel
bitkisel tibbi {irtinler olarak Kurumca ruhsatli iiriinler
disinda eczanelerde ya da gesitli yollarla satilan pek ¢ok
bitkisel #rtin bulunmaktadir. Kurumca ruhsatli olan
ya da olmayan driinlerle ilgili advers reaksiyonlarin
bildirilmesi, bu tiir irtnlerin giivenliliginin tespiti
acisindan 6nem tasimaktadir.).

Sonu¢  olarak TUFAM  AIR  spontan
bildirimlerinde uyulmas: i¢in asagidaki algoritmay1
internet sitesinde yayinlamistir (Ek izlemeye tabi ilaglar
listesi Kurum’un internet sitesinde yaymlanmakta ve

gerektiginde glincellenmektedir.) (Sekil 1) (8).

TUFAM bildirim formu iki gekilde temin
edilebilir: (i) TUFAM internet sitesindeki “saglik meslegi
mensuplar1 igin bilgiler” ya da “formlar” kismindan;
(ii) saglik kurulusunun internet sitesinden veya basili
materyali olarak (8). Bir saglik meslek mensubu AIRden
siphelendiginde oncelikle TUFAM bildirim formunu
(Tek bir hastada belli bir zaman noktasinda belli bir
ilaca karg1 gelisen bir veya birden fazla siipheli advers
reaksiyonu bildirirken kullanilan form) doldurmalidir
(6). Bu yapilirken asgari raporlanabilme kriterlerine
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riayet edilmelidir (10). Bildirimlerde asgari olarak
tanimlanabilir bir raportor, tanimlanabilir bir hasta,
stipheli bir advers reaksiyon ve siipheli bir ila¢ yer
almalidir (10).

Y2nin 4tincii ve 2l'inci maddelerine gore
doldurulan form dort sekilde TUFAM’a ulagtirilabilir
(6, 8): i) Formlar faks (0312 218 35 99), e-posta (tufam@
titck.gov.tr) veya posta adresine yollanmak suretiyle
dogrudan TUFAM’a yollanabilir ya da telefon (0 800 314
00 08’i 09:00-18:00 saatleri arasinda arayarak) aracilig
ile bildirilebilir, ii) TUFAM internet sitesinden “online”
bagvuru yapilabilir, iii) hastanenin Farmakovijilans
Irtibat Noktasi aracihigiyla TUFAM’a yollanabilir, iv)
ruhsat sahibine bildirilebilir.

Bildirimler TUFAM’a ulastiktan sonra vaka
bir biitiin olarak degerlendirilir (8). Eger bildirimde
eksiklikler varsa ya da vakayr degerlendirmek igin
ilave bilgiler gerekiyorsa bunlar saptanir ve bildirim
yapan kisiye doniilerek eksiklikler tamamlanmaya
caligilir (8). TUFAM tarafindan advers reaksiyon ile ilag
arasindaki iliskinin derecesinin tespiti yani nedensellik
degerlendirmesi yapilir (Asagiya bakiniz) (8). Vakanin
degerlendirilmesinde bildirimin kalitesi 6nemli bir
parametredir (8). Formda yer alan bilgilerin tutarlilig,
bilgilerin dogru ve tam olarak forma aktarilmasi, yukarida
yer alan bilgilerin miimkiin oldugunca tam olarak
doldurulmas: saghkli bir nedensellik degerlendirmesi
yapilmasini saglar (8). TUFAM tarafindan nedensellik
degerlendirmesi yapilirken arastirilan bir diger bilgi de
daha o6nce ayni advers reaksiyonun dokiimante edilip
edilmedigidir (8). Oncelikle advers reaksiyonun ilacin
kisa iiriin bilgisinde yer alip almadigina bakilir (8). Ilacin
kisa triin bilgisinde yer almayan advers reaksiyonlar
icin 6ncelikle TUFAM veri tabani, DSO’niin global
bireysel giivenlilik raporu veri tabani (VigiBase) ve
ilag bilgi kaynaklarinda daha once raporlanan benzer
vakalar olup olmadig: kontrol edilir (8). Nedensellik
degerlendirilmesinin ardindan advers reaksiyon TUFAM
veri tabanina kaydedilir (8). Vakanin veri tabanina
kaydi sirasinda advers reaksiyonlar, ila¢ endikasyonlar:
ve laboratuvar bulgular: diinya genelinde kullanilmakta
olan bir sozlik (MedDRA) kullanilarak standart bir
terminolojiye gore kodlanir. Standart terminoloji
kullanimi veri analizi yapabilmek i¢in gereklidir (8). Eger
kanitlar bir problem olduguna isaret ediyorsa TUFAM
TITCKe tavsiye kararini gondermektedir (3).

Yapilan degerlendirmenin ardindan Kurum
farmakovijilansla ilgili durumlarda Y2’nin 24%inci
maddesindeki iglemlerden uygun olanlar1 baglatir ve
bunu ruhsat sahibine bildirir (6): (i) Ruhsatlandirma
sonrasit giivenlilik caligmas1 yapilmasi, (ii) riski en
aza indirecek tedbirlerin uygulanmasi, (iii) ruhsatin
askiya alinmasi, iptali veya ruhsatin gegerlilik siiresinin
uzatilmasinin reddi, (iv) ilag tedariginin yasaklanmast,
(v) yeni kontrendikasyon ilavesi, Onerilen dozun
azaltilmas1 ve endikasyon kisitlamas: gibi ilag bilgilerinde
degisiklik. Ortaya ¢ikan sinyal sonucunda tavsiye edilen
onlemlerin belirlenmesinde ilacin yarattig1 risk yaninda
sagladigi yarar da hesaba katilarak yarar/risk analizi
sonuglari, ayn1 endikasyonda mevcut alternatif tedaviler,
ilacin kaldirilmasinin hastalarin prognozuna nasil bir

yansima yapacagl gibi faktorler de dikkate alinir (8).
Sinyalin riski fazla bulunmamigsa 6nlem olarak dozlam
degisikligi, verilis yolu degisikligi, ila¢ kutusuna veya
kullanma talimati/kisa iiriin bilgisine uyar1 konulmasi
gibi onlemler alinabilir (8). Risk biiytidiikge farkl risk
minimizasyonu faaliyetleri devreye girebilir ya da ilacin
ruhsatinin askiya alinmasi, iptal edilmesi ve piyasadan
gekilmesi gerekebilir (8).

UMC biriken uluslararasi verileri herhangi bir
zararin birden fazla iilkede ortaya ¢ikip ¢ikmadigim
kesfetmek igin diizenli olarak goézden gecirir (3). Bu
raporlar uzmanlar grubu tarafindan degerlendirilir ve bir
ilacin bir zarara yol a¢tig1 noktasindaki kararlar kanitin
gliciine gore alinir (3). Buradaki kanitlar nadiren nihai
karar verdirici niteliktedir (3). Ileri arastirma ve tartigma
gerektiren bir giivenlilik sorunu varsa buna resmi dilde
sinyal ad1 verilir (3). UMC daha sonra bulgular: ulusal
farmakovijilans merkezleri, DSO ve kamu ile UMC’nin
SIGNAL ve DSOnin Pharmaceuticals Newsletter gibi
yaywnlar1 dahil ¢esitli yollarla paylasir (3). Amag iye
tilkelerin bulgular1 kendi kararlarinda hesaba katmalarini
ve kendi bolgelerindeki hastalarini  korumalarini
saglamaktir (3).

Gozlemler ve deneyler de dahil olmak {izere bir
veya birden fazla kaynaktan alinan, bir miidahale ile bir
veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olas:
yeni bir nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen
bir nedensellik iligkisinin yeni bir boyut kazandigini
diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiren bilgiler
seklinde Y2de tanimlanan sinyalin DSOdeki klasik
tanimi sudur (6): “Bir advers olay ile bir ila¢ arasindaki
muhtemel nedensel iligki ile ilgili raporlanmus bilgi (iligki
daha 6nceden bilinmemektedir ya da yetersiz dokiimante
edilmistir)” (11). Genellikle bir sinyal tiretmek i¢in olayin
ciddiyeti ve bilginin kalitesine bagli olarak birden fazla
rapor gerekmektedir (3). Sinyal, onu destekleyen tiim
gerekli kanitlariyla birlikte riskin/zararin belirsiz ve
eksik olarak tanimlandig1 bir hipotezdir (3). Sinyal her
zaman bir ilagla bir advers reaksiyon arasindaki stipheli
(uncertain) iliskinin derecesinin onciil analizidir (3).
Bireysel olgu giivenlilik raporlari, yani AIR raporlari,
kaynakli kanitlar nadiren nihai karar verdirici niteliktedir
(3). Genellikle sinyal hipotezinin teyidi siklikla daha
genis hasta popiilasyonlarinda yapilan ileri arastirmay:
gerektirir (3). Bazen bir sinyal bir miidahalenin yararh
ya da advers etkileri ya da bir ilag ile bir AIR arasindaki
bilinen bir iliski hakkinda ek veya yeni bilgiler tiretebilir
(3). Bu ek bilgiler etki veya onun ug-noktasinin siddeti
aralig1, bir mekanizmanin 6nerilmesi, bir risk grubunun
belirtilmesi, daha riskli bir doz araliginin onerilmesi,
bir ilag grubu etkisi veya belirli bir ilacin etkisizligi
hakkinda olabilir (3). Ne zaman ki bir advers reaksiyon
ile bir ilag arasinda makul bir iliski olduguna karar verilir,
UMC bu degerlendirmeyi SIGNALde yayinlayarak DSO
programina dahil iilkelerle paylasir (3). Ardindan kamusal
olarak erigilebilen DSO Pharmaceuticals Newsletterda
yayimlayabilir (3). Ulkelerin diizenleme makamlar1 ileri
arastirma yapabilir ve ilacin kullanimini kisitlayabilir (3).

SONUC

Basta yeni olmak iizere tiim AlIRnin izlenmesi,
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saptanmasi ve gerektiginde miidahale edilmesi hasta ve
toplum sagligi acisindan ¢ok 6nemli bir husustur. Bununla
ilintili olarak farmakovijilans sistemlerinin kurulmasi
ve verimli isletilmesi taraflarin sorumlulugundadir.
Saglik profesyonelleri de bu taraflardan biri oldugundan
bunlarin konudan haberdar olmalar1 ve vyeterli bir
sekilde egitilmeleri farzdir. Glintimiiz hekimleri ve diger
saglik meslek mensuplarinin farmakovijilansa iliskin
sorumluluklarindan kagmalari mimkiin degildir. Bu
nedenle sistemin ana iskeletini bilmek, bildirilmesi
gereken AIRnin farkinda olmak ve spontan bildirim
noktasinda duyarli olmak bir meslek etigi haline gelmistir.
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Oz

Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sik goriilen bir
problemdir. Hipertansiyonun kendisi kadar tedavide kullanilan
ilaglarin da bu probleme katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir An-
cak yaygin inanigin aksine ozellikle yeni nesil antihipertansif ilaglar
erektil fonksiyon tizerine olumsuz etkilerde bulunmamaktadir. Hip-
ertansif hastalarda erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz 5
inhibitérleri giivenle kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, Fosfodiesteraz 5 inhibitori,
Hipertansiyon

Abstract

Erectile dysfunction is a common problem which is seen
among hypertensive patients. It is thought that medications used in
treatment of hypertension may contribute this problem as well. Con-
trary to common belief, new generation drugs doesn’t produce adverse
effect on erectile function. Phosphodiesterase 5 inhibitors can be used
safely in treatment of erectile dysfunction in hypertensive patients.

Key Words: Erectile dysfunction, Phosphodiesterase 5 inhibitor, Hy-
pertension

GIRIS

Cinsel iliski igin  yeterli  ereksiyonun
stirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyon
(ED) yasla birlikte siklig1 artan bir problemdir. Ozellikle
50 yas ustiinde goriilme sikligi artarken hipertansif
hastalarda, obezlerde, diyabetik hastalarda, antidepresan
veya beta bloker kullanan hastalarda ve sigara icicilerinde
¢ok daha sik goriilmektedir (1). Erektil disfonksiyonun
hipertansif bireylerde hipertansif olmayanlara gore
daha sik gorildigii kanitlanmis bir gercektir. Yine
veriler antihipertansif tedavi alan hastalarda (% 40,4)
almayanlardan (% 19,8) daha sik ED goriildiigiini
gostermektedir (2-5). Hipertansiyonun kendisi erektil
disfonksiyona yol agabildigi gibi kullanilan medikasyonlar
ve kan basincinin diigmesine bagli olarak genital
organlardaki perfiizyon yetersizlikleri de patogenezde rol
oynamaktadir. Hipertansiyon anjiotensin 2 gibi vazokatif
maddeler, endotel disfonksiyonu ve uzun siireli yiiksek
kan basinci maruziyeti sonucu penil arterlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol acarak patogenezde bizzat
rol oynar.

HIiPERTANSIF HASTADA ED PATOGENEZI

ED vaskiiler orjinli bir problemdir. Penil endotelyal
yatak periferik vaskiiler sistemin 6zellesmis bir uzantisidir.
Normal homeostaz siirdiirmeye yonelik uyarilara diger
vaskiiler sistemler gibi cevap verir (6). Penis, oksidatif
strese ve sistemik Nitrik Oksit (NO) seviyelerine duyarl
vaskiiler bir organdir. Dolasan noérotrasmitterler,
hormonlar ve endotel kaynakli faktorler vaskiiler
diz kas tonusunu diizenler. Hipertansif hastalarda
bu faktorlerdeki degisiklikler vaskiiler kontraksiyona
yol agar. Tim bunlar ED’nin hipertansif hastalarda
daha sik goriilmesini agiklamaktadir. Bunun disinda

Tletisim: ~ Dr. Orgun Altunéren, KSU Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali, Kahramanmarag
DOI: 10.17517/ksutfd.477511

aterosklerozdan penil damarlar da sistemik damarlar gibi
etkilenir. Bu nedenle ED sadece ateroskleroz ile birlikte
goriilmekle kalmayip aterosklerozu da siddetle predikte
eden bir durumdur (7).

ED ve hipertansiyonda vazokonstriiktor mad-
deler:

Anjiotensin II (AT II):

AT II, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin bir
parcasi olan kuvvetli vazokonstiktor ozelliklere sahip
bir peptittir. Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde
onemli role sahiptir. AT II seviyelerinin yiiksek olmasi
tuz retansiyonu yaninda vaskiiler tonusu da artirarak
hipertansiyon patogenezinde rol alir. AT II erektil
disfonksiyonun patogenezinde 6nemli rol oynamaktadur.
Bazi calismalarda sistemik AT II seviyelerinin ED’li
erkeklerde vyiiksek oldugu gosterilmistir. ED’si olan
hastalarda kavernoz kanda saglikli kisilere gore AT II
seviyeleri yiiksek saptanmustir (8, 9). AT II bu etkilerini
AT1 ve AT2 reseptorleri iizerinden gostermektedir.
AT 2 reseptorlerinin uyarilmas: vazodilatasyona AT1
reseptorlerinin  uyarilmast ise  vazokonstriiksiyon,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve
sempatik aktivasyona yol agar. AT1 reseptor blokajinin
EDYi diizelttigi goriilmistiir (10). AT II penil arter ve
kavernoz vaskiiler diiz kas tonusunda artisa yol agar (11-
12).

Endotelin 1:

Endotelin 1 de endotelde sentezlenen vaskiiler
tonus iizerine potent konstriiktor etkileri bilinen bir
peptitti. ET A ve ET B reseptorleri iizerinden etki
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eder. Her iki reseptor tipi de kavernéz endotelde tespit
edilmistir (13-16). Peniste kavernoz dokuda ET A
reseptorleri yoluyla vazokonstriiksiyona yol agar (17,18)
. ET B reseptorlerinin uyarilmasi ise NO salinimi yoluyla
vazodilator etkilere yol agar (19). Endotelin 1 sadece
penil arterde vazokonstriiksiyon yapmakla kalmaz ayrica
penise kan saglayan major arter olan pudental arterde
vazokonstriiksiyon yaptigi da gosterilmistir (16,20).
Endotelin 1 bundan baska NADPH oksidaz aktivasyonu
yaparak reaktif oksijen iiriinlerini de artirarak endotelde
NO sentezini bozar.

2. Morfolojik degisiklikler:

Hipertansiyonda diger damarlar gibi penis
damarlar1 da morfolojik degisiklikler gosterir. Duvar
kalinlasmasi, kollejen birikimi ve liimende daralma
goriiliir (21-22). Hipertansifhayvanlarda tunika albuginea
da incelme, elastik liflerde azalma, ve siniizoidlerde
kollejen liflerde artma gosterilmistir.

3- Erektil Disfonksiyonda vazodilatatér madde-
ler:

ED vazokonstriiktér maddelerin yapiminda artma
veya bu maddelere duyarlilikta artma sonucu gelisebildigi
gibi vazodilator maddelerde azalma veya duyarsizlik da
soz konusudur. Tiim bunlar endotel disfonksiyonunun
klasik bulgularidir.

Nitrik Oksit (NO):

Hipertansif hastalarda reaktif oksijen iirtinlerinde
artis, endotelyal NO sentaz ekpresyonunda azalma gibi
sebeplerden dolay1 endotel kaynaklt NO diizeylerinde
azalma goriliir (23-26). Hipertansiyonda oksidan ve
antioksidan dengesi bozulmustur. Reaktif oksijen iiriinleri
aterogenezde oldugu gibi bir¢ok endotel iliskili hastalikta
onemli rol oynamaktadir. Rekatif oksijen iiriinleri NOi
peroksinitrite doniistiiriir. Peroksinitrit, NOe gore daha
zayif ancak yavas ve uzun siiren bir endotel gevsemesi
yapar ve inefektif gevseme sonucu ED olusur (27-29).

Hidrojen siilfid (H2S):

H2S  sistatyonin B sentaz  (CBS) ve
sistatyoninliyaz(CLY) enzimleriyle L-sisteinden olusur.
Eksikligi hipertansiyona katkida bulunabilir. CLY’ nin
ilaglara sekonder ya da genetik olarak inhibisyonu
endotel relaksasyonununda bozulma ve hipertansiyona
yol agablir (30). Her iki enzim de penil arter ve korpus
kavernozumdaki diiz kas hiicrelerinde gosterilmistir.
Exojen H2S verilmesiyle kavernéz dokuda doza bagh
relaksasyon gosterilmistir (31). Yine de heniiz H2S'in
hangi mekanizmalarla erektil fonksiyona katkida
bulundugu netlik kazanmamis bir konudur.

EREKTIL DISFONKSiYON VE ANTiHiPER-
TANSIF iILACLAR

Kardiyovaskiiler ilaglarin erektil disfonksiyon
yaptigina dair yaygin bir inamis mevcut olsa da
mevcut veriler bunun béyle olmadigi, bir¢ok ilacin
erektil disfonksiyon iizerine olumlu etkileri oldugunu

gostermektedir. Bu konuda o6zellikle eski beta blokerler
ve tiyazid diiiretikler su¢lanmaktadir. Gozlemsel
¢alismalardan elde edilen verilerde beta bloker ve ditiretik
almakta olan hastalarda ED daha fazla goriilmekteyken
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri,
kalsiyum kanal blokerleri ve anjiotensin reseptor
blokerlerinde (ARB) bu durum gézlenmemistir (4). 1007
hastanin alindig gozlemsel bir ¢alismada en yiiksek ED
oranimetoprolol (%49)vekarvedilol'de (%52) gozlenmistir
(32). Hipertansif hastalarda ED’yi degerlendirmek icin
Ozel olarak dizayn edilmis biyiik olgekli ¢alismalar
mevcut degildir. Hipertansiyon ve erektil disfonksiyon
iliskisi spesifik olarak ED’ye yonelik yapilmamis olan
baz1 caligmalardan elde edilmistir (TOMHS, MRC,
TAIM, ALPINE) (33-36). Sadece MR-NOED calismasi
ozellikle hipertansiyonda ED degerlendirmek icin
dizayn edilmis olup nebivololiin ED’yi diizeltici etkileri
oldugunu gostermistir (37). TOHMS c¢alismasinda 5
grup antihipertansif ila¢ karsilastirilmis ve ozellikle
klortalidon ilk 24 ayda erektil disfonksiyonla iliskili
bulunmusken ¢alismanin 48. ayinda bu iliskinin ortadan
kalktig1 ve diger ilaglardan farkli olmadig: gorilmistiir.
MRC ve TAIM ¢alismalarinda diiiretiklerin ciddi manada
ED iizerine olumsuz etkileri gortilmiis, beta blokerler ise
diiiretikler ile plasebo arasinda yer almistir. Beta blokerler
iizerinde tartigma devam etmektedir. Beta blokerler
intrinsik sempatomimetik aktivite, vazoaktif 6zellikler ve
adrenerjik reseptorlere selektivite farklariyla heterojen bir
grup ilagtir. Nebivolol, karvedilol ve labetolol vazdilator
etkilere sahiptir. ED patogenezinde vazokonstriiksiyon
da bulundugundan bu grup ilaglarin olumlu etkileri
olacag1 beklenmekteyse de bu tam olarak dogru degildir.
Ornegin karvediloliin eski beta blokerler gibi ED iizerine
olumsuz etkileri goriilmiistiir. Bu konuda yapilmis iki
calisma (38-39) aslinda beta blokerlerin olumsuz etkili
olmadigini ve bu olumsuz etkilerin plasebo ile azaldigini
gostermis ancak Fogari tarafindan yapilmis 3 randomize
calismada (40-42) beta blokerlerin ED tizerine olumsuz
etkileri saglam verilerle gosterilmistir. VA coopertaive
caligmasinda ise plaseboyla kiyaslandiginda beta bloker,
hidroklorotiyazid, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE
inhibitorleri erektil disfonksiyon insidansinda artisa
yol agmamus hatta diizelmeler gostermistir (43). Baska
bazi ¢aligmalarda ise santral etkili alfa antagonistler
diger gruplardan farkli olarak erektil disfonksiyonla
iliskili bulunmustur (40, 44). Hipertansif ratlarda
ACE inhibitorleri ve nebivolol ED iizerine olumlu
etki gosterirken kalsiyum kanal blokerleri ve atenolol
herhangibir etki gostermemistir (45). Yakin zamanda
yayinlanan ONTARGET/TRANSCED c¢aligmasi (46)
ACE inhibitorleri ve ARB lerin ED fizerine etkileri
ile ilgili onemli bulgular saglamistir. 1549 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada ED prevalans: yiiksek riskli
hastalarda %55 bulunmus, hastalar telmisartan, ramipril,
bunlarin kombinasyonu ve plasebo gruplarina randomize
edilmistir. ONTARGET ve TRANCEDENT caligmasinda
ilag gruplar1 arasinda fark bulunmamis ve tedavi
sonrasinda bagslangica gore EDde kétiilesme olmamustir.
Ancak bu ¢alismalarda ACE inhibit6rii ve ARB ler beta
blokerlerin de oldugu ¢oklu antihipertansif alan hastalara
eklenmis olup sonug olarak ACE inhibitorii ve ARB lerin
ED tizerine olumlu etkileri oldugunu séylemek i¢in yeterli
kanit yoktur. Yukarida 6zetlenen veriler 1518inda ozetle
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eski nesil antihipertansif ilaglar, 6zellikle geleneksel beta
blokerler ve tiyazid ditiretiklerin ED iizerine olumsuz
etkileri oldugu kanitlanmis olup, ACE inhibitérii, ARB
ve Nebivolol gibi yeni nesil antihipertansif ilaglarin ED
tizerine notr hatta olumlu etkiler gostermekte oldugu
soylenebilir.

Hipertansiyon tedavisinde etkinligi bilinen non
farmakolojik tedavinin erektil disfonksiyon iizerine de
olumlu etkileri olabilir. Fiziksel olarak aktif hastalarda
erektil disfonksiyon sikligi daha diisiik olmaktadir.
Kilo vermenin obes bireylerde erektil disfonksiyonda
anlamli derecede diizelme sagladig1 gosterilmistir (47).
Benzer sekilde hipertansif hastalarda diizenli egzersiz
programinin erektil disfonksiyona olumlu yonde katk:
sagladig1 gosterilmistir (48-50). Gupta ve ark'nin yapmis
oldugu metaanalizde yasam tarzi degisikliklerinin IIEF
(International Index of Erectile Function-Uluslar arasi
Erektil Disfonksiyon Indeksi) skorunda anlamli artis
sagladig1 gosterilmistir (51).

Hipertansif hastalarda ED tedavisinde erektil
disfonksiyon bir antihipertansif ajan baglandiktan
sonra baglamigsa bagka bir gruptan antihipetansif
ajana gecilmesi dusiiniilebilir. Antihipertansif tedavi
ile birlikte fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDE 5)
kullanilabilmektedir. Erektil disfonksiyon hipertansiyon
ilaglarina uyumsuzlugun en 6nemli nedenlerinden biri
olmas1 nedeniyle PDE 5 inhibitorleri antihipertansif
tedaviye uyumu da artirmaktadir (52). Ancak bu
ilaglar1 kullanirken dikkat edilmesi gerekli hususlar
iyi bilinmelidir PDE 5 inhibitorleri dogrudan
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etki etmese
de ¢cGMP iizerinden periferik vazodilatasyona neden
olarak hipotansiyon ve dliimciil ilag etkilesimlerine yol
agabilirler. Saglikli gen¢ erkekler de Sildenafilin kan
basincinda ortalama sistolik 8,5 mm hg diyastolik 5,5
mmHg, Verdanafil'in ise sirasiyla 8 ve 7 mmHg diisiise
yol actigr gosterilmigtir (53). Ozellikle alfa adrenerjik
bloker ilaglarla birlikte alindiginda ciddi hipotansiyon
goriilebileceginden iki ila¢ arasinda en az 6 saat ara
olmasina dikkat edilmelidir. Yine PDE 5 inhibitorlerinin
kan basinct 90/60 mmHg altinda olan hastalarda
kullanilmamasi gerektigi unutulmamalidir. Nitrat tiirevi
ilaglar PDE 5 inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda
olumctil hipotansiyon gelisebilir. Nitrat kullanan
hastalarda PDE 5 inhibitorii kullanilacaksa nitratlarin
kesilmesi, bagka bir antianjinal ila¢ kullanilmas1 ve PDE
5 inhibitoriiniin ortalama 24-48 saat sonra kullanilmasi
Onerilir (54).

SONUC

Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sik
goriilen bir problem olup hayat kalitesini bozmasinin
yaninda tedaviye uyumu da azaltan bir faktordir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin erektil
disfonksiyona yol ac¢tig1 diistincesi ozellikle yeni nesil
gjanlarin  kullanima girmesiyle birlikte giiniimiizde
gecerliligini kaybetmis gibi goriinmektedir. PDE 5
inhibitorleri tedavide giivenilir ve etkin bir ¢6ziim olup
antihipertansif tedaviye uyumu da artirmaktadir.
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