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2010 yihinda DNT Ortadogu yayincilik blinyesinde yayin hayatina baslayan Turkish Journal of Clinics and Laboratory dergisi bir
yili daha geride birakiyor.

Gegen yil sonunda teslim aldigimiz editorliik gorevinin bayrak yarisinda ilk ddnemimizi tamamlamis oluyoruz.

Uluslararasi yapisiyla saglik bilimlerinin her alaninda yenilikler iceren yiiksek kalitede bilimsel makaleler yayinlamak hedefiyle, ret-
rospektif/prospektif klinik calismalar ve laboratuvar ¢alismalari, ilging olgu sunumlari, derlemeler, editére mektuplar, orijinal go-
rintiler, kisa raporlar ve cerrahi teknik yazilari ile verimli olduguna inandigimiz 2018 yilini bitirip artik Sniimizdeki yila basliyoruz.

Editorliik gorevine basladiktan sonra yayin/editorler kurulu ve hakem listesini gtincelledik. Ekibimizi biraz daha farkli branslar-
dan/kurumlardan gelen bilim insanlariyla zenginlestirmeye calistik. Sonraki hedeflerimiz icin uluslararasi editorler kurulu ve
hakem eklemeleri gerceklestirdik. Tlirk Tip Dizini sisteminin yeni gerekliliklerine paralel olarak makale degerlendirme siireglerini
standardize ettik. Uluslararasi indekslere ait tiyeliklerimizi glincelledik. Yeni indekslere Giye olduk. Ozellikle 1Sl indeksi ile baglan-
tiya gecerek impakt faktor tayini yaparak Pubmed Central/Index Medicus yolundaki biittin engelleri kaldirmis olduk.

Dergimizin ulusal/uluslararasi taninirhdinin artmasi icin sosyal medya hesaplarimiz olusturuldu. Pek ¢ok olumlu geri dénusler
aldik. Bu konuya daha fazla 6nem vermemiz gerektigini géormus olduk.

2018 yil boyunca planlandidi sekliyle dort sayi yayinladik. Toplam 69 arastirma makalemiz Acil Tip, Anesteziyoloji ve Reanimas-
yon, Cocuk Cerrahisi, Dis Hekimligi, Gogus Cerrahisi, Gogus Hastaliklari, Halk Saghgi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Kardiyoloji, Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Patoloji, Pediatri, Psikiyatri gibi alanlardan geldi. Ozellikle bu yil ilk kez hemsirelik, biyoistatistik,
diyetetik ve biyokimya, farmakoloji gibi temel bilimlere ait arastirmalar dergimizde yer buldu. Deneysel arastirmalar ve uluslara-
rasi indekslerde goriinlrligimuzin artmasi yabanci kurumlara ait calismalarin dergimize génderilmesine yol acarak hedefimiz
olan pubmed/indexmedicus gibi alanlara sicramamizi kolaylastirdi.

2018 yili icerisinde dergimizde bilime katkilari olacak ¢ok sayida makale yayinlandi. Bunlar icerisinde; Ergur ve arkadaslari nutrisyo-
nel boy kisaligi olan adolesanlarda uzun sureli oral nutrisyonel destek trlinlerinin blytume faktorleri tizerine olumlu etkilerini bizle-
re gosterdi [1]. Cayci ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢agimizin en biyik sorunlarindan biri olan sigaranin bireylerde orta derecede
egzersiz ile birlikte ciddi bir oksidatif stres maruziyeti yarattigini 6grendik [2]. Modern tibbin yaninda tamamlayici tip uygulama-
larinin 6nemini Sig ve arkadaslarinin Lucilia sericata larvalarinin tim viicut ekstraktlarinin antibakteriyel etkileri oldugunu destek-
leyen calismalari ile hatirlamis olduk [3]. Hastalarin hastane tercihlerinde hekimlerden ve hastane fiziki olanaklarindan duyduklari
memnuniyet diizeyinin dnemli bir parametre oldugunun istatistiki kaniti Yoribulut ve arkadaslari tarafindan yapildi [4]. Agadayi
ve arkadaslari Ulkemizde saglik hizmeti alan cok sayida Suriyeli bireyin aile hekimleri tarafindan yakindan takip edilebilmelerinin
maliyet acisindan daha etkili olacagdi fikrini ortaya koydular [5]. Glinaydin ve arkadaslari sekiz yasayan cocugu olan ve siyam ikizine
gebe bir annenin genel anestezi altindaki sezaryen operasyonu sirasinda yasadiklar tecriibeyi bizlerle paylasti [6]. Turkiye'nin en
buylk ve yogun travma merkezlerinden biri olan Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden dergimize gelen bir yazida
Glinertem ve arkadaslari coklu travma olgusunda hastane ici multidisipliner yaklasimin dnemini vurguladilar[7].

Yeni yila elbette ki yeni hedeflerle giriyoruz. Oncelikle dergimizin yapisinin uluslararasi yayinlara benzer sekilde kurumsallasmasi
degismez cabamiz olacak. Yayin icerigimizin kalite standartlarinin yiikselmesi daha ileri indeks yolumuza isik tutacak. Ulusal/
uluslararasi taninirhigimizin yiikselmesi, atif sayimizin artmasi sayginligimizin daha da kabul géremesine destek olacak.

2018 yili boyunca dergimize yayinlariyla, fikirleriyle, 6nerileriyle katki veren siz okuyucularimiza; desteklerini bizden esirgeme-

yen DNT Ortadogu Yayincilik Yonetim Kurulu'na ve birlikte calismaktan blylik mutluluk duydugumuz yazi islerinde arkadaslari-
miza sonsuz tesekkurler ederim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Serdar Guinaydin

Baseditor
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A cross-sectional study: Is there any effects of cholesterol ratios on
acute ischemic stroke severity?

Kesitsel bir arastirma: Kolesterol oranlarinin akut iskemik inme siddeti
lizerine etkisi var mi?

Bilgin OZTURK'[®] Mirac Aysen UNSAL*2[

'University of Health Sciences, Gulhane Training and Research Hospital, Neurology Department,
Ankara/TURKEY

2University of Health Sciences, Sultan Abdulhamid Han Training Hospital, Neurology Department,
Istanbul/TURKEY

Abstract

Aim: The aim of prevention of stroke and stroke related complications is to control and eliminate modifiable risk factors.
Since hypercholesterolemia is one of these risk factors, we aimed to compare the low density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) / high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and total cholesterol / HDL-C ratios with NIHSS scores and to
evaluate the effects of these ratios on the severity of stroke.

Material and Methods:This retrospective cross-sectional study included 207 patients with ischemic stroke. Demographic
characteristics, total cholesterol, triglycerides, LDL-C and HDL-C levels of patients who did not use any lipid-lowering drug
and NIHSS scores were recorded in a data collection form.

The effects of LDL-C / HDL-C and total cholesterol / HDL-C ratios on NIHSS scores were investigated.

Results:The mean age of the patients was 69.3 years. The mean LDL-C / HDL-C ratio was 2.93 and the total cholesterol /
HDL-C ratio was 4.68. The mean score of NIHSS was 7.05 at admission. No statistically significant difference or correlation
was observed between all these parameters.

Conclusion:There was no statistically significant relationship between HDL-C / LDL-C and total cholesterol / HDL-C ratios and
NIHSS scores. Considering the risk of ischemic stroke, prospective multicentric studies are needed to find proper parameters.

Keywords: ischemic stroke, HDL-C, LDL-C, NIHSS
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0z

Amag: inme ve inme ile ilgili komplikasyonlarin énlenmesinin amaci, degistirilebilir risk faktérlerini kontrol etmek ve
ortadan kaldirmaktir. Hiperkolesterolemi bu risk faktorlerinden biri oldugundan, diistik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-C) / yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve total kolesterol / HDL-C oranlar ile NIHSS puanlarini
karsilastirarak, bu oranlarin inme ciddiyetine etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif kesitsel arastirma iskemik inmeli 207 hastayi icermektedir. Hastalarin demografik
oOzellikleri, total kolesterol, trigliserit, herhangi bir lipid disurici ilag kullanmayan hastalarin LDL-C ve HDL-C diizeyleri
ve NIHSS skorlari bir veri toplama formunda kaydedildi. LDL-C / HDL-C ve total kolesterol / HDL-C oranlarinin NIHSS
puanlarina etkisi arastirild.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 69.3 idi. TUm bu hastalar arasinda ortalama LDL-C / HDL-C orani 2.93 ve total kolesterol
/ HDL-C orani 4.68 idi. Basvuru sirasinda NIHSS'nin ortalama puani 7.05 idi. Tum bu parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark veya korelasyon gozlenmedi.

Sonug: Basvuru sirasinda HDL-C / LDL-C ile total kolesterol / HDL-C oranlari ve NIHSS skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gézlenmedi. iskemik inme risklerini g6z éniinde bulundurarak uygun parametreleri bulmak icin ileriye

donik cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: iskemik inme; HDL-C; LDL-C; NIHSS

Introduction

Although there have been significant improvements in the
management of cerebrovascular disease in recent years,
ischemic stroke is still one of the leading causes of death
worldwide. Control of risk factors that can be modified in
preventing stroke and stroke-related complications is very
important [1]. Although the effects of dyslipidemia on
stroke are controversial, the association of high low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) or low high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) levels with ischemic stroke has been
suggested strongly [2-5]. Statin therapy has been shown to
lower LDL-C and prevent recurrent ischemic stroke and post-
stroke cardiovascular events [6]. However, the effect of HDL-C
on post-stroke outcome is unclear. HDL-C is a lipoprotein that
transports cholesterol back from the peripheral tissues to the
liver. In addition to its role in transporting cholesterol, HDL-C
directly protects against atherosclerosis with its antioxidant,
anti-inflammatory and antithrombotic effects [7-9]. Because
of the strong association of high LDL-C and low HDL-C with
cardiovascular events, we hypothesized that LDL-C / HDL-C
and total cholesterol / HDL-C ratios may have an effect on
stroke severity.

We aimed to investigate whether LDL-C / HDL-C and total
cholesterol / HDL-C ratios have an impact on the severity of
stroke patients, correlating with National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) scores [10].

Material and Methods
Study subjects

This study is a retrospective cross-sectional observational
cohort study. Patients admitted to the emergency department
between January 2011 and June 2017 were included in the
study. The local ethics committee approved the study. Stroke
was diagnosed according to the criteria of World Health
Organization [11]. The inclusion criteria were as following:

i) Being 18 years old or older ii) Not using lipid-lowering
medication prior to admission to the emergency iii) Having
acute ischemic stroke. Transient ischemic attack, hemorrhagic
stroke and subarachnoid hemorrhage were not included
in the study. Patients with =400 mg / dL triglyceride levels
were excluded from the study The study was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki’s Good Clinical
Practice gquidelines and approved by the local ethical
committee. All subjects provided written informed consent
before participation in the study.

Clinical data

Within the template prepared before the study; demographic
data of the patients, risk factors for atherosclerosis, medication
used before the admission to the emergency room, laboratory
tests and follow-up information were collected. In order to
prevent the effects of lipid-lowering drugs (fibrate, statin,
ezetimibe, nicotinic acid and cholestyramine alone or in
combination) on the results of the study, patients using
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The effect of Boston type corset on quality of life in adolescent idiopathic
scoliosis
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0Oz
Amag: Addlesan idiopatik Skolyoz (AIS) nedeniyle konservatif tedavi uygulanan hastalarda, korse (Boston tipi) kullaniminin

yasam kalitesine etkisini Skolyoz Arastirma Cemiyeti'nin Saglk iliskili Yasam Kalitesi-22 (Scoliosis Research Society- 22;
SRS-22) anketi ile degerlendirmek

Gerec ve Yontemler: Arastirma kesitsel tipte bir calismadir. Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde 2008 - 2017 yillari arasinda tani almis ve en az bir yildir AiS tanisiyla takip edilen, konservatif tedavi
uygulanan, yas ortalamasi 16,0+2,9 (min:11,00; maks:26) olan 22'si erkek (%32,4), 46'si kadin 68 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek icin SRS-22 anketi kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 23’ (%33,8) korse ile 45'i ise korsesiz takip edilmistir. Hastalarin son kontroldeki
Cobb agisi dereceleri korse ile takip edilen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001). Korse ile takip
edilen ve korsesiz takip edilen her iki grup arasinda SRS-22 toplam skoru, agri, fonksiyon, ruh saghgi ve tedaviden tatmin
skorlari acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05). SRS-22 goriinls skorunun ise korse ile takip
edilen grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,019).

Sonuclar: Bu calismada korseli hastalarin yasam kalitelerinin korsesiz takip edilenlerle benzer oldugu saptanmistir. Korseli
grubun Cobb a¢i degerlerinin diger gruba gore daha yiiksek olmasi nedeniyle SRS-22 goriiniis skorunun korselilerde daha
disik oldugu saptanmistir. Korseli hastalarin agri, fonksiyon, ruh sagligi ve tedaviden tatmin ile iliskili yasam kalitelerinin
benzer oldugu ve genel olarak yasam kalitelerinin korseden etkilenmedigi bulunmustur.
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Abstract

Giris

Skolyoz omurganin en sik gorilen, ¢ boyutlu deformitesidir.
Omurganin koronal planda radyolojik olarak tespit edilen 10° ve
Uzeri egriligi olarak tanimlanir [11.En sik goriilen form idiopatik
skolyozdur (% 70-80). idiopatik skolyoz nedeni tam olarak
bilinmemektedir ve yas gruplarina gore infantil (0-3 yas),juvenil
(3-10yas) addlesan (10-18 yas),eriskin (18 yas ve Ust) olmak tizere
siniflandirilir. Adélesan idiopatik skolyoz (AIS), saglikli pubertal
¢ag cocuklarda gorilir ve en sik saptanan idiopatik skolyoz

formudur ve saglikli cocuklarin ortalama %2-4'inde goralir [2].

Skolyoz tedavisinde ana amacg, erken tani ile omurga
deformitesini diizeltmek, egriligin ilerlemesini dnlemek, agriyi
azaltmak ve hastanin yasam kalitesini iyilestirmektir. Skolyoz
tedavisi planlamasi; bireyinyasina, cinsiyetine, matlrasyonuna,
egriligin derecesine, yonlne, tipine ve skolyozun ilerleme
riskine gére belirlenir.AiS progresyonunun énlenmesi icin
tedavi secenekleri egzersiz, korse tedavisi ve ameliyattir [3].
Tedavi gormeyen skolyoz hastalarinda yasam kalitesinde
azalma, sakatlik, agri, artmis kozmetik deformite, fonksiyonel
kisitlamalar, norolojik defisitler,kardiyo-pulmoner problemler

ve yetiskinlik doneminde olasi progresyon gorilebilir.

Korse tedavisi, AiS hastalarinda ameliyat digi tedavi igin yaygin
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Aim: To evaluate the effect of the corset (Boston type) on quality of life in patients who underwent conservative treatment
for adolescent idiopathic scoliosis (AIS) with Scoliosis Research Society-22 (SRS-22) questionnaire.

Material and Methods: This is a cross-sectional study. Patients who were diagnosed with AIS between 2008 and 2017
in the Orthopedics and Traumatology Clinic of Gazi University Faculty of Medicine Hospital, treated conservatively and
followed for at least one year were included in the study. Therewere 68 patients; 22 male (32.4%) and 46 female. The mean
age was16.0 = 2.9 (min: 11.00; max: 26). SRS-22 questionnaire was used to evaluate health-related quality of life in patients.

Results: Twenty-three (33.8%) of the patients were followed by corset and 45 of the patients were followed without
the corset. Cobb angle degrees at the last follow-up were significantly higher in the corset group (p <0.001). There was
no statistically significant difference between SRS-22 total score, pain, function, mental health and satisfaction with
management scores between the two groups followed by the corset and without corset (p> 0.05). SRS-22 self-image score
was found to be significantly lower in the corset group (p = 0.019).

Conclusion: In this study, the quality of life of the patients with corsets was found to be similar to patients without corsets.
Because of the Cobb angle values of the corset group were higher than the other group, the SRS-22 self- image score was
found to be lower in the corsets. It was found that the quality of life associated with pain, function, mental health, and
satisfaction with management was similar in patients with corsets and overall quality of life was not affected by the corset.

Key Words: Adolescent idiopathic scoliosis, Quality of life, Scoliosis Research Society — 22

olarak kullanilmaktadir ve etkili oldugu kanitlanmistir [1]. En
sik torakolumbosakral ortez (TLSO) kullanilir. Deformitenin
ilerlemesini kontrol etmek icin stratejik bolgelerden baski
uygulayarak omurgayi stabilize eder [4]. Boston breysi, en
yaygin kullanilan TLSO turldir.Tedavi, egriligin progresif
olarak tanimlandigi veya 20 ° tizerindekabul edilen Cobb agisi
esik degerini astigi (genellikle 25 °ile 30 ° arasinda) hastalarda
baslar[5].Glinde 18-22 saat boyunca takilan geleneksel TLSO,
egriligin progresyonunu 6nlemede ve dolayisiyla ameliyattan
kacinma acisindan korsesiz takibe gére ustiindiir[6]. Ote
yandan; uyum, hareket ve kozmetik olarak potansiyel
dezavantajlan tartisiilmaktadir. Korse tedavisine ragmen 45°'yi
gecen egriliklerde cerrahi tedavi onerilir[3].

Goriinds ile ilgili kaygilarAlS hastalan icin saglikla iliskili yasam
kalitesini degerlendirmede en onemli ozelliklerden biridir[7].
AiSe 6zgii yasam kalitesini 6lcen anketlerin ortaya ¢ikmasiyla,
kendi hakkindaki

kisisel izlenimlerini ve tedavinin sonuclari hakkindaki algilarini

AiS  hastalarinin omurga deformiteleri
anlamak miimkiin hale gelmistirAiS'li kisilerde yasam kalitesini
degerlendirmek icin, skolyozlu hastalara 6zgli sorular iceren
anketler gelistirilmistir[8-11]. AIS hastalarinda en sik kullanilan,

yasam kalitesi Olcegi Skolyoz Arastirma Cemiyeti'nin Saglk iliskili



Yasam Kalitesi-22 (Scoliosis Research Society- 22; SRS-22]anketidir.

Bu calismada AIS nedeniyle konservatif tedavi uygulanan
hastalarda, Boston tipi korse kullaniminin yasam kalitesine

etkisini SRS-22 anketi ile degerlendirmeyi amacladik.
Gereg ve Yontemler

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde 2008-2017 yillari arasinda tani almis
ve en az bir yildir AS tanisiyla takip edilen, konservatif tedavi
uygulanan, yas ortalamasi 16,0+2,9 (min:11,00; maks:26)
olan 22'si erkek (%32,4), 46'si kadin 68 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin ortalama takip stresi 2,0+1,2 (min:1;
maks:8) yildir. Bu ¢calisma kesitsel tipte bir calismadir. Konjenital
omurga deformitesi olan bireyler, herhangi bir néromuskdler
hastaligi olanlar, romatolojik rahatsizigi olanlar, viicudunun
herhangi bir yerinde timori olan, renal, kardiyovaskiiler,
pulmoner sistem sorunu gibi kronik hastaligi olan ve AIS
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis bireyler calisma disinda
birakilmistir. Ayrica korse kullanan hastalari ¢alismaya dahil
etmeden Once tedavi i¢cin 6n gorilen sirelerde ginlik
korse kullanimina uyumlari sorgulanmistir. Hasta ve ailenin
beyanina gore 6n gorilen sirelerin (18 saat) altinda giinliik
korse kullanimi olan hastalar bu calismaya dahil edilmemistir.
Korse tedavisi uygulanan hastalara, standart Boston tipi
korse kullaniimistir. Korseli ya da korsesiz takip edilen AIS
hastalarinda saglikla ilgili yasam kalitesini degerlendirmek icin
SRS-22 anketi kullanilmigtir. SRS-22 anketi, skolyoza 6zgu bir
yasam kalitesi Olcegidir. Skolyoz Arastirma Cemiyeti (Scoliosis
Research Society) tarafindan gelistirilmis, bircok dilde gecerli ve
glvenilir oldugu gosterilmistir [8, 12, 13]. Turkge versiyonunun
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi ise 2005 yilinda Alanay
ve arkadaslaritarafindan yapilmistir [12]. SRS-22 adri, genel
goriinim/imaj, omurga fonksiyonu, ruh saghgi ve tedaviden
tatmin olmak Uzere bes alt grup olmak Gzere 5l likert tipinde
toplam 22 sorudan olusan bir dlcektir. Her bir soruda negatiften
pozitife dogru degisen yanitlar bulunur. En negatif cevap 1
ve en pozitif ise 5 puan alir. Her bir bolimden alinan puanlar
toplanarak, cevap verilen soru sayisina bolindr. Boylece alt
gruplarin skoru ve toplam sonug skoru elde edilir. En diisiik
alinabilecek skor 1 en yiiksek skor ise 5'tir. Olcekten alinan

skorum yiiksek olmasi yasam kalitesinin arttigini, diisiik olmasi
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azaldigini gosterir. SRS-22 anket formu arastirmaci tarafindan
yliz ylize uygulanmistir. Uygulama 6ncesi hasta ve ebeveynine
bilgilendirilmis onam formu okunarak imzalatilmistir. SRS-22
skorlari ile birlikte degerlendirilmek Uizere hastalarin en son
kontrollerinde 6l¢iilen Cobb acisi, Lenke tipi ve Risser evresi
dosyalarin retrospektif olarak taranmasi ile elde edilmistir.
Arastirma icin Gazi Universitesi Etik Komisyonu'ndan onay
alinmistir. Bu arastirma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir. Tim hasta ebeveynlerinden

bilgilendirilmis onarm formlari alinmistir.
istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), Windows icin siriim
22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi, yiizde verilerek, strekli degiskenler ise
ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiiclik- en biylk
deger) ile sunulmustur. Stirekli degiskenlerin normal dagihma
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler  (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan normallik analizleri
sonucu siirekli degiskenlere ait veriler normal dagilim
gOsteriyor ise iki grup arasindaki karsilastirma analizleri icin
Independent Sample T test, normal dagilim sergilemiyorsa
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Bagimsiz gruplar arasinda
kategorik degiskenler icin yapilan karsilastirma analizlerinde
ki-kare testi kullanilmistir. Bagimsiz prediktorlerin ile SRS-
22 skorlari arasindaki iliski Sperman korelasyon analizi
(normal dagihm gostermeyen degerler arasinda) ve Pearson
korelasyon analizi (normal dagilim gdsteren degerler arasinda)
ile degerlendirilmistir. Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Bulgular

Bu calismaya dahil olan hastalarin 45'i korsesiz 23'U ise korseli
takip edilmektedir. Her iki gruba ait demografik 6zelliklerin
ve SRS-22 olgek skorlarinin degerlendirilmesi tablo 1de
sunulmustur. Hastanin yasi ve tani yasinin korsesiz takip
olan grupta istatistiksel olarak anlaml daha yuksek oldugu
saptanmistir (p=0,016 ve p=0,007). Her iki tedavi grubun takip

sureleri ise benzer bulunmustur (p=0,335). Korsesiz
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takip edilen grubun %28,9'u korseli takip edilen grubun ise

%39,1'i erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet dagihmlari arasinda

anlaml fark bulunmamistir (p=0,562). Korseli takip edilen

grupta ortalama Cobb acisi 39,7+9,7 (28-68) derece iken,
korsesiz grubun 25,0+9,3 (13-50) derece oldugu saptanmistir
ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). SRS-22 6lcek toplam skor ve alt grup
skorlari tedavi gruplari arasinda karsilastirildiginda goriinis
alt grup skoru ortalamasinin korseli grupta anlamli dusik

oldugu saptanmistir (p=0,019). Diger alt grup skorlarinin ve

toplam skorun tedavi gruplarina gore yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farkh olmadigi bulunmustur
(p>0,05). Hastalara ait bazi tanimlayici 6zelliklerin SRS-22 6lcek
skorlari ile arasindaki iliski tablo 2'de sunulmustur. Hastalarin
yasl, tani anindaki yasli, Risser evresi ve egitim durumlari ile
SRS-22 6lgek skorlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Cobb acisi ile SRS-22 goriinis alt grubu arasinda
negatif yonll orta derece istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (r= -0,448; p<0,001) fakat Cobb acisi ile diger

skorlar arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
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Tartisma

AIS nedeniyle ortaya ¢ikan goriiniis deformitesinin ergenlerde
siklikla yasam kalitesini azalttigi, daha siddetli skolyozlarda
ise psikososyal sorunlara yol acabilecek etkilerinin oldugu
gozlenmistir [14, 15]. Hastalarin takipte Cobb acilari kritik
esigi asarsa bliyime sonunda eriskinlik déneminde engellilik,
agn, artmis kozmetik deformite, fonksiyonel kisitlamalar ve
pulmoner problemler gibi ciddi saglk sorunlari riski de artar.
Halen AIS konservatif tedavisinde korse kullanimi tartismalidr.
Avrupa kitasinda bircok llkede standart tedavi olarak kabul
edilirken, Birlesik Krallik ta ve Amerika'da bircok merkezde
standart tedavi olarak kabul edilmemektedir [16, 17]. Korse
kullaniminin faydalarina iliskin kanit yetersizliginden dolayi
tedavideki yeri elestirilmektedir [18, 19]. Etkili ve uyumlu

korse kullanimi, hastalarda egriligin ilerleyici dogasini
durdurmaya yardim ederek yasam kalitesinin etkilenmesini
de engeller. Etkili korse kullaniminin onlindeki en biylk
engel glnlik kullanim siresinin uzun olmasindan kaynakli
hasta uyumu sorunudur. Korse kullaniminin hastaligin
seyrini yavaslatarak skolyozun neden oldugu yasam kalitesi
dusukligli de engelledigi acgiktir. Bu calismada nerdeyse
gliniin tamamina yakinini korseyle gecirmenin ya da korse
kullaniminin hastalarin yasam kalitesini ne kadar etkiledigini
arastirmak amaclanmistir. Calismanin  sonucunda korseli
hastalarin yasam kalitelerinin korsesiz takip edilenlerle benzer
oldugu saptanmistir.Negrini ve arkadaslarinin yapmis oldugu
sistematik derlemedeki tim calismalar, korsenin egriligin
ilerlemesini onledigini gostermistir ve disuk kanit duzeyli
sadece bir calismada da korse kullanilan ve korsesiz takip
edilen hastalar arasinda yasam kalitesinin anlamh farkhhk

gostermedigi vurgulanmustir [1, 20].

Galismamizda SRS-22 goériinds alt grup skorunun korselilerde

daha disuk oldugu saptansa da agri, fonksiyon, ruh sagligi ve
tedaviden tatmin ile iliskili yasam kalitelerinin her iki grupta
benzer oldugu ve SRS-22 dlcedi toplam skorunun da gruplar
arasinda farkli olmadigi bulunmustur. Cobb ac¢i degeri ylksek
olan hastalarin iliskili bir sekilde goriinisleri ile ilgili yasam
kalitesi skorlarinin diistigld gézlenmistir. Korseli grubun Cobb
acidegerlerinindigergruba gore dahayiiksek olmasinedeniyle
SRS-22 gorinils skorlarinin korsesiz takip edilen hastalara
gore daha diistik olmasi beklenen bir sonugtur. Korse tedavisi
tartismali olsa da AiS tedavisinin en etkili ve standart cerrahi
disi tedavi yontemidir [1, 21-23]. Korse tedavisinde etkinligini
belirleyen en 6nemli faktrlerden biri ise hastalarin éngorilen
uygun sirede korse kullanmasidir. Kullanim siresi icin
ongorilen rejimler, hastanin yasina ve skolyozun ciddiyetine
bagl olarak glinde 8 ila 24 saat arasinda degismektedir [24].
Kullanma siiresi 16 saat ve Uzerinde olan addlesanlarda
egrilik progresyonunu daha iyi kontrol edilmekte ve cerrahi
tedavi ihtiyaci da belirgin olarak diismektedir[20].Rahman ve
arkadaslarinin korse kullanan hastalarin uyumunu elektronik
bir monitorizasyon teknigi ile incelemeyi amacladig
gozlemsel bir calismada hastalara 6ngoriilen korse kullanim
sureleri ve uyum arasinda bir iliski olmadigi 55 hastanin
sadece 8'inin (%14,5) 6n gorilen sirelere %100 uyumlu
olarak korse kullandigi, %65,5 hastanin (36 hasta) en az %50
uyum sagladigr saptanmistir [24]. Calismamizda hastalarin
korse kullanimi konusundaki uyumlarina hem hastanin hem
de ailesinin ortak beyanlarina goére karar verilmistir. Korseyi
gercekte aktif ve uygun siire (glinde en az 16 saat) kullanan
hastalarin yasam kalitelerinin korsesiz takip edilen hastalarla

karsilastirabilmek amaclanmistir.
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Calismamizda gorlnis alt grup skoru ortalamasi korsesiz
takip edilen hastalarda 3,3%0,8, korseli takip edilen grupta
ise 2,9+0,8 bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir. Carreon ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
her iki grup arasinda gorinis alt grup skoru anlamli farkh
bulunmustur ve korsesiz takip edilen grupta 4.28+0.58
korseli takip edilen grupta 4.09+0.47 saptanmistir [25]. Bizim
calismamizda goriinils alt grup skorlarinin her iki grupta da
Carreon ve arkadaslarinincalismasina gore daha distik oldugu
go6zlenmistir. Yine ayni calismada, calismamizla benzer sekilde
SRS-22 goriiniis skoru ile Cobb acisi arasinda negatif bir iliski
oldugu (r= -0.442; p<0,001) saptanmistir [25]. Calismamizda
yas ve Risser evresinin yasam kalitesi ile iliskisi olmadigi
saptanmistir. Elde ettigimiz sonuglarla uyumlu olarak, Guo ve
arkadaslari da her iki parametre ile yasam kalitesi arasindailiski
olmadigini gostermistir [26]. Calismamizda korseli ve korsesiz
takip edilen her iki hasta grubunda yas farkinin anlamh
bulunmasina karsin, yas ve hastalik iliskili yasam kalitesinin
iliskisiz bulunmasi gruplar arasindaki bu yas farkinin yasam
kalitesini etkilemedigini gostermektedir. Bu calismada her
iki grupta da omurga fonksiyonu ile iliskili yasam kalitesinin
Olcegin diger alt gruplarina gore daha yiksek skorlara sahip
olmasi hastalarin ciddi fonksiyonel kisithhklarinin olmadigini
goOstermektedir. Ayrica gruplar arasinda fonksiyon alt grup
skorlarinin benzer olmasi korseli takip edilen grubun korse
kisithhik

yasamadigdi, aileleri ve arkadaslari ile normal aktivitelerini

kullanmak durumdan kaynakli bir fonksiyonel
korsesiz takip edilen grup kadar yeterli gerceklestirebildiklerini

ve yasam kalitelerinin etkilenmedigini gostermektedir.
Sonuc¢

Bu calismada korseli hastalarin yasam kalitelerinin korsesiz
takip edilenlerle benzer oldugu tespit edilmistir. Korseli
grubun Cobb aci degerlerinin diger gruba gore daha yiiksek
olmasi nedeniyle SRS-22 goriinus skorunun korselilerde daha
disik oldugu saptanmistir. Korseli hastalarda agri, fonksiyon,
ruh saghdi ve tedaviden tatmin ile iliskili yasam kalitelerinin
korsesiz takip edilenler ile benzer oldugu ve genel olarak
yasam kalitelerinin korseden etkilenmedigi bulunmustur. Her

ne kadar ortopedist icin korse tedavisi karar almak zor olsa
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da tim tartismalara ragmen ilerleyici egriliklerde cerrahi dis
tedavi secenekleri arasinda en sik tercih edilen konservatif
tedavi seklidir. Elde ettigimiz verilerin, hem ortopedistler hem
de aile ve hastalar i¢in hala netlesmemis bir konu olan korse
kaynakh yasam kalitesi azalmasi konusundaki dusiincelere
katki saglayacag kanaatindeyiz. Literatirde de hala
glincelligini koruyan bu konuda daha biiylik 6rnek gruplari ile

yapilacak randomize kontrolli klinik calismalara ihtiyac vardir.
Maddi destek ve cikar iliskisi:

Galismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve

yazarlarin herhangi bir ¢cikara dayali iliskisi yoktur.
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Gensini skoru, pompa destekli koroner arter baypas greftleme sonrasi
gelisen atriyal fibrilasyonun ongordiiriciisudur

Gensini skoru pompa destekli koroner arter baypas greftleme sonrasi
gelisen atriyal fibrilasyonun 6ngorddirtictistidir
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Abstract

Aim: Postoperative atrial fibrillation (POAF) iscommon after coronary artery by-pass grafting surgery (CABG) and associated
with adverse events. GENSINI score is a widely-used scoring system that quantifies angiographic atherosclerosis. The value
of GENSINI score to predict POAF has not been studied previously. Aim of this study was to evaluate this relationship in our
patients undergoing on-pump CABG surgery.

Material and Methods: In this retrospective, single-center study, a total of 113 patients without exclusion criteria
were included. Demographic and clinical characteristics of patients were recorded and GENSINI scores were calculated.
Univariate and multivariate logistic regression analyses were performed to identify the independent predictors of POAF.

Results: Postoperative atrial fibrillation developed in 34 (30%) patients. Multivariate logistic regression analyses revealed
that C-Reactive Protein [38=0.037, p=0.011, OR=1.03, 95% CI (1.008-1.065)] and GENSINI score [3=0.015, p=0.024,0R=1.012,
95% Cl (1.002-1.028)] are independent predictors of POAF. The ROC analysis showed an area under the curve of 0.587
(p=0.012). GENSINI score of > 50.75 had 82.4% sensitivity in predicting POAF [p=0.012, 95%Cl (0.464-0.711)].

Conclusion: Our results showed that GENSINI score is an independent predictor of POAF in patients undergoing on-pump
CABG surgery.
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Amag: Postoperatif atriyal fibrilasyon (POAF), koroner arter baypas cerrahisi (CABG) sonrasi siktir ve istenmeyen olaylarla
iliskilidir. GENSINI skoru anjiyografik aterosklerozu derecelendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir skorlama sistemidir.
POAF gelisiminin 6ngorilmesinde GENSINI skorunun rolii daha 6nce arastirilmamistir.

Bu calismada pompa destekli CABG yapilan hastalarda POAF gelisiminin dngorilmesinde GENSINI skorunun roliiniin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Tek merkezde gergeklestirilen bu retrospektif calismaya dislama kriterleri olmayan 113 hasta dahil
edildi. Demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. GENSINI skorlari hesaplandi. Postoperatif atriyal fibrilasyon gelisimi
ongorduricilerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Hastalarin %30'unda POAF gelisti. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde C-Reaktif Protein [3=0.037,
p=0.011, OR=1.03, 95% Cl (1.008-1.065)] ve GENSINI skorunun [3=0.015, p=0.024,0R=1.012, 95% Cl (1.002-1.028)]
postoperatif atriyal fibrilasyon gelisiminin bagimsiz dngoérdiricileri oldugu bulundu. Alici isletim karakteristigi (ROC)
analizinde egri altinda kalan alan GENSINI skoru icin 0.587 olarak hesaplandi. GENSINI skorunun 50.75" in Uzerinde
olmasinin POAF gelisiminin éngorilmesinde % 82.4 duyarliliga sahip oldugu saptandi [p=0.012, 95%Cl (0.464-0.711) 1.

Sonug: Calismamizda GENSINI skorunun pompa destekli bypass cerrahisi uygulanan hastalarda POAF gelisiminin bagimsiz

bir 6ngordiricisi oldugu bulunmustur.

Introduction

Postoperative atrial fibrillation (POAF), defined as an
electrocardigraphically (ECG) verified episode which lasts
longer than 60 seconds during the first seven postoperative
days, is the most common arrhythmia following coronary artery
bypass grafting surgery (CABG) [1,2]. POAF is associated with
thromboembolic events, myocardial ischemia, heart failure,
prolonged hospital stay and mortality [3]. POAF isa multifactorial
and generally transient condition and its incidence varies from
5% to 40% between series [2-4]. Although the multifactorial
nature of POAF is well known, the relation between POAF and

severity of coronary artery disease is not well established.

The GENSINI score is a widely-used scoring system that quantifies
angiographic atherosclerosis that accounts for the degree of
artery narrowing as well as locations of narrowing [5,6].

The present study aimed to evaluate the role of GENSINI score
in predicting POAF.
Material and Methods

This was a single-center retrospective study. Medical records of
239 patients who underwent on-pump coronary artery bypass
grafting in our hospital between January 2017-November
2018 were evaluated retrospectively. The research protocol
was approved by the local ethics committee.

Patient Selection

Patients with a history of preoperative atrial fibrillation, ST-
segment elevated myocardial infarction (STEMI), concomitant

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon; koroner arter baypas greftleme; gensini skor

valve surgery, redo surgery, off-pump surgery, chronic
obstructive pulmonary disease, known thyroid disease,
chronic inflammatory disease, and preoperative ejection
fraction <35% were excluded. Preoperative demographics
and clinical characteristics of the patients were recorded. The
study was performed in accordance with the Declaration of
Helsinki’s Good Clinical Practice guidelines and approved by
the local ethical committee.

GENSINI Score Calculation

The GENSINI score was calculated for each patient by two
experienced cardiologists who were blinded to the study.
In case of disagreement, the score was controlled by a third
observer and the final decision was made by consensus.

GENSINI score grades stenosis of the coronary arteries as follows: 1,
1%-— 25% occlusion; 2, 26%-50% occlusion; 4, 51%-75% occlusion;
8, 76%-90% occlusion; 16, 91%-99% occlusion; and 32, total
occlusion. This score is multiplied by a factor accounting for the
importance of the lesion position in the coronary arterial tree, such
as 5 for the left main coronary artery, 2.5 for the proximal segment
of the left anterior descending coronary artery, 2.5 for the proximal
segment of the circumflex artery, 1.5 for the mid-segment of the
left anterior descending coronary artery, 1.0 for the right coronary
artery, the distal segment of the left anterior descending coronary
artery, the posterolateral artery, and the obtuse marginal artery,
and 0.5 for other segments. The severity of the disease is expressed
as the sum of the scores for individual lesions [5].
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We independently examined 25 randomly chosen angiograms,
visually estimated lesion scores, and calculated GENSINI scores.
The intra-observer and inter-observer correlation coefficient
were 0.95 and 0.94 for the GENSINI score, indicating good
reproducibility and reliability.

Statistical analyses

Data were analyzed by SPSS 21.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) software. Categorical variables were expressed as
number and percentage. Data were expressed in mean +
standard deviation and median (range) for continuous variables
and percentage for categorical variables. Continuous variables
were checked with Kolmogorov-Smirnov normality test to
demonstrate distribution. Continuous variables with normal
distribution were compared using the unpaired Student's t-test.
Continuous variables with abnormal distribution were compared
using the Mann- Whitney U test. Chi-square test was used to
compare categorical variables. Univariate and multivariate
logistic regression analyses were performed to identify the
independent predictors of POAF. A p-value of less than 0.05
was considered statistically significant. The receiver operating
characteristic (ROC) analysis was used to determine the
discriminative ability of GENSINI score for POAF development.

Results

A total of 113 patients without exclusion criteria were included
in the study. Postoperative atrial fibrillation developed in
34 (30%) patients. It was most common within 24-48 hours
of surgery. Clinical characteristics, laboratory parameters,
echocardiographic, and perioperative features of the patients
are seen in Table 1. Age (68.849.8 to 73.0+9.8, p=0.036),
GENSINI score (69.4+28.1 to 80.4+34.3, p=0.012), High-density
lipoprotein (HDL) (39.5+8.2 to 43.24+9.9, p=0.04), C-reactive
protein (CRP) levels (11.7+8.3 to 17.2+11.2, p=0.026) were
significantly different between patients with and without POAF.
Perioperative medications and operative variables were similar
between groups. Basic echocardiographic parameters were
also similar. Left atrium diameter was slightly higher in POAF
group but this difference did not reach statistical significance
(p=0.051). The median length of hospital stay was [6 (5-8)
days to 8 (7-21) days, p<0.001]. Multivariate logistic regression
analyses revealed that CRP [3=0.037, p=0.011, OR=1.03, 95% CI
(1.008-1.065)] and GENSINI score [8=0.015, p=0.024, OR=1.012,
95% Cl (1.002-1.028)] are independent predictors of POAF
(Tables 2). The ROC analysis showed an area under the curve of
0.587 (p=0.012). GENSINI score of > 50.75 had 82.4% sensitivity
and 20.3% specificity in predicting POAF [Area under curve:
0.587, p=0.012, 95%Cl (0.464-0.711)] (Figure 1).
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Figure 1 Legend: Receiver operating characteristic analysis compar-
ing the performance and predictive accuracy of GENSINI Score for
POAF. (Area under the curve: 0.587, 95%Cl (0.464-0.711), p=0.012)

Discussion

Results of our study showed that CRP and GENSINI score are
independent predictors of POAF following isolated on-pump
CABG surgery. To the best of our knowledge, this is the first
study reporting the association between GENSINI score and
POAF incidence following isolated on-pump CABG.

Atrial fibrillation is the most common arrhythmic complication
after cardiac surgery associated with an increased hospital
stay, health care costs and mortality [3,8]. In accordance
with literature hospital stay was longer among our patients
with POAF. Postoperative atrial fibrillation typically occurs
within the first four postoperative days [2]. The most common
duration was 24 to 48 hours among our patients. Age, anemia,
hypoxia, left atrial dilatation, left ventricular dysfunction,
severe coronary artery disease (CAD), hypertension, type of
cardiac surgery, increased sympathetic activation, oxidative
stress and inflammation are the risk factors thought to be
associated with POAF. But the main pathophysiology is not
clear and thought to be multifactorial [2,9]. Postoperative
fibrillation

atrial is also associated with postoperative

complications, therefore, it is important to develop risk

prediction models. GENSINI score is a widely-used means of

quantifying angiographic atherosclerosis, where a zero score
indicates the absence of atherosclerotic disease. The GENSINI
score accounts for the degree of artery narrowing as well
as locations of narrowing [5]. Previously GENSINI score was
found to be associated with in-hospital mortality in patients
with STEMI undergoing primary percutaneous coronary
intervention [10]. In another study, Avci et al. showed that
GENSINI score is independently associated with the severity of
carotid stenosis in patients undergoing CABG [7]. Although it
has been widely used in clinical trials to assess the extent and
severity of CAD, the role of GENSINI score in predicting POAF
has not been investigated previously [10].

Age found to be the most significant predictor of POAF in
previous studies [2,11]. Aging causes structural changes like
atrial scarring and non-structural changes like increased
sympathetic activity and prolonged atrial conduction time
[12]. These changes may also contribute to the development
of POAF. We also found that age is significantly different
between patients with or without POAF.

Although the severity of coronary artery disease is thought
to be an additional risk factor for POAF, literature data
is contradictory [13]. Previously Gecmen et al. showed a
correlation between higher SYNTAX scores and POAF in
patients undergoing isolated on-pump CABG [14]. Another
study found no significant difference between high and low
SYNTAX score groups for the development of POAF [15]. In our
study, we found that GENSINI scoreisanindependent predictor
of POAF. One of the limitations of using the GENSINI score for
risk stratification is the absence of any clinical variables such as
age, left ventricular functions and renal impairment.
Study limitations
There are several limitations of our study. It was based on
retrospective analysis and we only examined a group of
consecutive patients who were scheduled for CABG. Secondly, it
was a single-center study and our study population was relatively
small. Patients' long-term follow up data were not systematically
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recorded. Besides, because morbidity and mortality outcomes
were outside the scope of this study, the predictive value of
GENSINI score on these parameters is not known.

Conclusion

Our findings suggest that GENSINI score can be used to predict
POAF. Of course, no single risk models can be accepted as the
gold standard in predicting POAF and also, no risk models may
guide about the prediction of serious complications related
to POAF. But we think that GENSINI score may be used not
only validating the severity of CAD, and also predicting POAF
occurrence with 82.4% sensitivity according to our results.
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Amag: Hastalarin nitrisyonel durumu ve mitral aniler kalsifikasyon (MAK) arasinda iliski, daha énce herhangi bir sekilde
ortaya konulamamistir. Daha &nceki calismalarda prognostik niitrisyonel indeksin (PNIi) kolorektal kanserli hastalarda
operasyon sonrasi septik komplikasyonlar ve ST yiikselmeli miyokart enfarktlisii gibi bircok hastalikta prognostik dneme
sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismanin amaci PNi ile MAK varligi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya ekokardiyografi laboratuvarina basvuran 398 hasta dahil edildi. MAK
saptanan 310 hasta ile calisma grubu, MAK saptanmayan 88 kisi ile kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubuna; yas,
cinsiyet, hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi gibi demografik 6zellikler agisindan, MAK (+) grupla benzer 6zellikler
tastyan hastalar dahil edildi. Laboratuvar parametreleri kaydedildi ve PNi degerleri hesaplandi.

Bulgular: Gruplar arasinda ortalama yas, hipertansiyon ve diyabet varligi agisindan fark mevcut degildi. Serum albimin
diizeyleri MAK (+) grupta kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli olacak sekilde daha dusuk seviyelerde saptandi
(3,76+0,57; 4,12 £0,31,p<0,001). Lenfosit sayisi MAK (+) grupta kontrol grubuna gore sinirda distk saptandi (1,86+0,63;
2,02 +0,66, p =0,05). Prognostik nitrisyonel indeks, mitral anulus kalsifikasyonu saptanan hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak dusiik saptandi (38,5+5,8 ; 42,2+3.1, p&It;0.001). Prognostik nltrisyonel diizeyi, mitral anulus
kalsifikasyonun bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli ve gliclii bagimsiz bir risk faktora olarak saptandi.

Sonug: Calismamiz sonuc olarak MAK varligi ile PNi birbiriyle iliskili bulmustur. MAK pozitifligi ile diisiik seviyedeki PNi
degeri istatistiksel olarak anlamh bir sekilde iliskili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Mitral aniler kalsifikasyon; prognostik nitrisyonel indeks; malnitrisyon
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Abstract

Aim: Prior studies have established the importance of prognostic nutritional index (PNI) in patients with colorectal cancer
and ST elevation myocardial infarction. However, the relation ship between the nutritional status and the mitral annular
calcification (MAC) has not been investigated yet. Hence, the aim of this study was to examine the relationship between
the presence of MAC and the PNI.

Material and Methods: In total, 398 patients who were admitted to our cardiology department were included in this
retrospective analysis. A total of 310 patients with MAC (+) constituted the study group, while 88 subjects without MAC
(-) were accepted as a control group.Clinical characteristics of the patients including age, sex, hypertension and diabetes
mellitus were retrieved from hospital electronic database. The PNI was calculated using the following equation: 10xserum
albumin (g/dL) + 0.005 X total lymphocyte count (per mm3).

Results: Serum albumin levels were found to be significantly lower in the MAC (+) group compared to the control group
(3.76+0.57 vs.4.12+0.31, p<0.001, respectively). Total lymphocyte count of the MAC group was also significantly lower than
the control group (1.86+0.63 vs. 2.02+0.66, p=0.05, respectively). Notably, the PNI of the MAC (+)group were significantly
lower than the MAC (-) group (38.5 £ 5.8 vs. 42.2 + 3.1; p <0.001, respectively). In correlation analysis, the PNI wasfoundto

Giris

Mitral andler kalsifikasyon (MAK); mitral kapadi destekleyen
halkada lipit ve kalsiyum depolanmasi sonucu olusan
kronik, dejeneratif bir strectir [1].TUm yas gruplarini icine
alan ekokardiyografik calismalarda MAK sikligi %2,8 ile %6,3
arasinda degismektedir[2].

MAK'In sikhgr yasla birlikte artmaktadir.50 yas lzeri hasta
otopsi serilerinde, MAK insidansi yasa ve cinsiyete bagh olarak
%10-15 arasinda degistigi saptanmistir[3].

Hastaligin temel patofizyolojisi tam olarak anlasiimamis
olmakla birlikte aterosklerotik ve inflamatuar sureclerin
MAK olusumunda etkin rol oynadiklar distinilmektedir.
Kardiyovaskuler hastalik ve ateroskleroz risk faktorlerinden
ileri yas, hipertansiyon (HT), diyabet (DM) ve hiperlipideminin
(HL) MAK gelisiminde etkili oldugu distintilmektedir[4].

ileri yastaki hastalarda protein enerji malniitrisyonu (PEM)
nadir olmayan bir saglk sorunudur. Cesitli calismalarda,
kullanilan nitrisyon belirtecine ve sinir degerlere gore
degismekle birlikte, PEM yash hastalarda %20-78 arasinda
degisen siklikta karsimiza ¢ikmaktadir[5,6].

Prognostikniitrisyonel indeks (PNi) serum albiimin ve lenfosit
degerlerine dayanarak kisinin imminolojik nutrisyonel

durumunu yansitan kombine bir skordur.Sadece kan
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be negativelycorrelatedwiththepresence of MAC (r:-0.285; p<0.001).
Conclusion: We found that the presence of MAC is significantly associated with lower levels of the PNI.

Keywords: mitral annular calcification; prognostic nutritional index; malnutrition

parametrelerine ihtiya¢c duydugundan bu indeksi hesaplamak
zor degildir ve maliyet-etkin bir yéntemdir. PNi daha énceki
cesitli calismalarda birbirinden farkli inflamatuar sireclerle
ilgili bulunmustur [7,8].

Biz bu ¢alismamizda ileri yastaki hastalarda goriilen MAK ile
yine ileri yastaki hastalarin bir saglk sorunu olan malnutrisyo-
nun goéstergesi olarak kullanilan PNi arasindaki iliskiyi ortaya
koymayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2016 ve Aralik 2018 arasinda ekokardiyografi laboratu-
varimiza basvurup MAK saptanan 310 hasta ile calisma grubu
olusturuldu. Bu calisma grubuyla yas,cinsiyet,diyabet ve hiper-
tansiyon varligi gibi benzer demografik 6zelliklere sahip 88 tane
MAK bulunmayan hastadan kontrol grubu olusturuldu.

Tum hastalarin laboratuvar ve ekokardiyografik verileri has-
tane sisteminden tarandi ve kayit altina alindi. Tim hastala-
rn prognostiknitrisyonel durumu PNi degerleri:10 x serum
alblimin(g/dl) + 0.005 x total lenfosit dagilimi (per mm3) for-
mli ile hesaplanarak kaydedildi.

Malignitesi, akut ve kronik enfeksiyonu, kronik inflamatuar
hastaligi, protez kalp kapadi, kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi, steroid kullanim 0Oykiisi olan hastalar calismaya
alinmadi. Siroz, akut ve kronik hepatiti bulunan hastalar



calismaya alinmadilar. Kronik bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/
dk/1.73 m2) bulunan veya hayatinin herhangi bir ddneminde
diyaliz tedavisi alan hastalar calismadan dislandi.Yine laboratuvar
parametrelerinde benzer basvuru tarihlerinde serum albimin
degeri bulunmayan hastalar calismaya dahil edilmemislerdir.

Calismaya alinan tim hastalarnin viicut kitle indeksi (VKi),
Diinya Saghk Orgiiti tarafindan normal VKi olarak kabul
edilen18-25 kg/m2 araligindaydi.

Kan ornekleri hastalarin antekiibital venlerinden 12 saatlik aghk
sonrasl sabah poliklinik muayenesi sirasinda alindi. Hemogram
ve biyokimya parametreleri Beckman Coulter LH 780 (Beckman
Coulterlreland, Inc, Mervue, Galway, Ireland) cihazinda standart
biyokimyasal teknikler kullanilarak analiz edildi.

Serum albilimin diizeyi otomatik biyokimyasal analiz cihazi Roche
Diagonistics Cobas 8000 ¢502 ile belirlendi.Serum albumin
seviyelerinin belirelemek icin bromokresol yesili metodu
uygulandi. Serum albiimin degerinin normal araligi hastanemiz

laboratuvarinda 3,5-5,5 mg/dLolarak kabul edilmektedir.

Hipertansiyon varlig, en az iki 6lclimde, sistolik kan basincinin
=140 mmHg ve /veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg
olarak saptanmasi veya aktif antihipertansif ila¢ kullanimi
olarak tanimlandi.

12 saatlik aclk sonrasi alinan kanda kan sekeri (AKS) dizeyi
126 mg/dl ve lizerinde ise ya da daha 6nceden diyabet (DM)
tanist almigsa bireylerde “DM var” olarak kabul edilmistir

Mitral antler kalsifikasyon, parasternal uzun veya kisa
eksende, apikal dort veya iki bosluk goruntileri agisinda
atriyoventrikuler oluk ile mitral kapak 6n veya arka yaprakg¢igin
birlestigi yerde lokalize olan oldukga yansitici 6zellikleri olan
yogun ekokardiyografik yapi olarak tanimlandi [9,10].
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Hastanemizin etik ve arastirma komitesinden arastirma icin
etik onayi alindi. Arastirma sirasinda Helsinki Bildirge'sindeki
ilkelere gore hareket edildi. Calhismaya dahil edilen tiim
kisilerden dahil edildiklerine dair onam alindi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 23.0 (Statistical

Windows, Chicago, Illinois, USA) programiile yapildi. Devamli

Packagefor

degiskenlerden normal dagihm gosterenler ortalama
+standart sapma ile normal dagihm gostermeyenler ortanca
ve ceyrekler arasi aralik degerleri ile belirtildi. Kategorik veriler
sayllar ve ylizdeler olarak belirtildi. Verilerin normal dagilimini

incelemekamaciyla Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi.

Sayisal degiskenler icin Student-t testi veya Mann-Whitney
U-testi, kategorik degiskenlerin analizi igin ki-kare testi
kullanildi. iki bagimsiz sayisal degisken arasi iliski Spearman’s
ve Pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri,antihipertansif ve
antidiyabetik tedavikullanim oranlan ,ekokardiyografik ve
laboratuvar bulgulari Tablo 1 ve 2'de gosterilmektedir.MAK (+)
ve MAK (-) gruplar arasi yas,cinsiyet dagilimi,DM,HT acisindan
fark mevcut degildi. iki grup arasinda antihipertansif ve
antidiyabetik tedavi kullanimlari acisindan fark bulunmamistir.
Ekokardiyografik parametrelerin  karsilastiriimasinda  sol
ventrikil diyastol sonu capi (SVDSQ)(46+5,2; 44+4,1,p<0.001),
sol atriyum capi [40(37-43); 35(33-40.5), p<0.001] ve pulmoner
arter sistolik (PASB) basinci[35(28-40); 27(20-30), p<0.001] MAK
(+) grupta MAK(-) gruba gore istatistiksel bakimdan anlamli
olarak daha yuksek seviyelerde saptanmistir.Sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonu ve asendan aort capi bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir.
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MAK (+) grupta MAK (-) gruba gore total kolesterol daha diisiik
[195,5 (168-223); 182 (154-212), p=0.025;HDL daha dusuk
(40,3+10,4; 46,5+11,4,p=<0.001) saptandi.Aclik kan glukozu
acisindan karsilastinldiginda MAK (+) grubun kontrol grubuna
gore aclik kan sekeri diizeyleri daha yiiksek saptandi. [112(93-
156);106(90-124),p =0.006]. Total protein duzeyleri MAK(+)
grupta kontrol grubuna gore daha diisiik(6,8+0,82; 7,0+0,52,
p=0.005) seviyelerde saptandi. Yine serum albumin dizeyleri
MAK (+) grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha disiik seviyelerde saptandi(3,76+0,57;4,12
+0,31,p<0.001).MAK (+) grupta kalsiyum seviyeleri daha diisiik
[9.3 (8.8-9,7); 9,5(9,3-9,8), p<0.001], fosfor seviyeleri ise daha
yuksek [ 3,7 (3,3-4,0), 3,3 (3,1-3,6), p<0.001] saptandi.
Hemogram parametreleri agisindan gruplar karsilastirildiginda;
hemoglobin ve kirmizi hiicre dagiim degeri (RDW) degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptandi (p<0,001). Lenfosit sayist MAK (+) grupta kontrol grubuna
gore sinirda diisik saptandi (1,86+0,63; 2,02 +0,66,p =0.05).
Prognostiknutrisyonel indeks (PNI) MAK (+) grupta 38,5+5,8,
MAK (-) grupta 42,243,1 olup istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptandi (p<0.001).

Korelasyon analizinde, MAK pozitifligiyle anlamh yonde iliskili
parametreler incelendiginde; ekokardiyografik parametreler-
den, sol ventrikil diyastol sonu capi(r=0,182;p<0.001),PASB
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(r=0,364, p<0,001) ve sol atriyum capi (0,338, p<0.001) ile
pozitif yonde korelasyon saptandi; MAK pozitifligiyle anlamli
yonde iligkili laboratuvar parametreleri incelendiginde,aglhk
kan sekeri (r=0,154, p=0.001),BUN (0,148, p=0.002)fosfor
(0,233, p<0.001) ve RDW (0,213, p<0.001) pozitif yonde kore-
lasyon; kalsiyum (r=- 0,209, p<0.001) ve hemoglobin (r=-0,210
, p<0.001) diizeyleri negatif yonde zayif diizeyde korelasyon
gésterdi.MAK varligiyla PNi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli derecede negatif yondekorelasyon saptandi (r=-0,285;
p<0.001)Tablo 3.




Tartisma

Mitral anulus kalsifikasyonu mitral kapak halkasinin dejeneratif
kalsifikasyonu ile karakterizedir [11]. MAK sikliginin ileri yasta ve
kronik bobrek yetmezligi varliginda arttigi bilinmektedir [12].

Daha 6nceki calismalarda MAK varliginin,sinoatriyal hastalik,
atriyoventrikuler blok ve interventrikiler iletim bozukluklari
ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Atriyoventrikller nod, his
demeti ve dallan gibi iletim yollar imitral anulusa komsudur
ve anulusta biriken kalsiyumun bu yapilarda hasara neden
oldugu dusunulmektedir[13].

Ayrica MAK varliginin endokardit, hipertrofik kardiyomiyopati,
sistemik ateroskleroz, atriyalfibrilasyon (AF), serebrovaskdler
olay (SVO) ve aort kapak kalsifikasyonugibi bircok klinik olayla
iliskisi ortaya konmustur [14,15,16]. Tum bu kliniklerin gelisme
ihtimali aslinda MAK'In ¢cok masum bir patoloji olmadigini
ve eslik edebilecek patolojiler ve komorbiditeler agisindan
dikkatli bir g6zlem gerektirdigini ortaya koymaktadir.

Ateroskleroz fizyopatogenezinde oldugu gibi MAK'In fizyo-
patogenezin de deinflamasyonun 6nemli bir rolli olduguna
iliskin kanitlar artmaktadir[17,18]. Viicutta inflamasyona yanit
olarak cesitli parametrelerde artislar ve azalmalar saptanabilir.
Ve bu parametreler viicuttaki inflamasyonun indirektgoster-
gesi olarak kullanilabilirler. Bu ylizden MAK fizyopatogene-
zinde de 6nemli bir yere sahip olan vicuttaki inflamasyonun
gosterilmesi buyik bir 6neme sahiptir. Bugiine kadar bir¢ok
kan parametresi MAK'I 5ngdrmede kullaniimistir.

Daha onceki cesitli calismalarda C-reaktif protein, hiicreler
arasi adezyon molekiili-1 ve interldkin-6 gibi inflamatuar gos-
tergelerin kapak kalsifikasyonu olan hastalarda artmis oldugu
gosterilmistir.

Yine birbirinden farkli calismalarda MAK varligiile glinimiizde
inflamatuar belirte¢ olarak kullanilan nétrofil lenfosit orani
(NLO), platelet lenfosit orani (PLO) ve monosit sayisinin yiiksek
dansiteli lipoproteine (HDL) orant ile iliski ortaya konmus olup
bu belirteclerin ayni zamanda aterosklerotik hastaliklarla da
iliskisi saptanmistir [19].

Ndtrisyon durumunu her yonulyle degerlendirebilen bir para-
metre heniiz gelistirilememistir. Bu amacla prognostik ndtris-
yonel indeks (PNI), niitrisyonel risk indeksi (NRI) gibi formiiller
ortaya atilmistir [20,21]. PNi hastalarin hem immiinolojik hem
de niitrisyonel durumunu yansitan kombine bir indekstir. PNi
hastalardan alinan periferikvenéz kan érneginden albimin ve
lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanir.

Hipoalbliminemi, kronik hastaligi olan kisilerde inflamasyonun
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veyetersiz protein ve kalorialiminin birsonucudur.inflamasyon
ve yetersiz beslenme albliiminin hem sentez hizini azaltir hem
de yikimini arttirir; ayrica alblminin ekstra vaskiler bosluga
gecisi de artar. Sonug olarak hipoalbliminemi ile karsilasihr.
Ozetle kronik hastalikta albiimin seviyesindeki dusislerin
sebebi hem inflamasyon hem de malnitrisyon olabilmektedir.

Malnitrisyonun baslica etkilerinden biri de immiin sistem
lenfatik dokularda
atrofi gelisir, hicresel immunite bozulur ve bakterisitik

Uzerinedir. MalnUtrisyon durumunda

Iokosit aktivitesi azalir. Timustaki lenfositlerde hasar ve timis
atrofisi olusur. Malnutrisyonda interlokin metabolizmasi,
ozellikle IL-1 aktivitesi baskilanmistir. Bozulmus IL-1 aktivitesi
lenfositlerin Uretim hizinda azalmaya yol acgar[22]. Sonug
olarak malndtrisyon durumunda lenfopeni karsimiza cikabilir.

Sistemik inflamasyonda lenfositler inflamasyonun diizenleyici ve
koruyucubileseniniolustururlar. inflamasyonayanitolaraklenfosit
sayisinda azalmalar saptanir. PNi'in bir bileseni olan lenfosit sayis
hem malnitrisyonda hem de sistemik inflamasyonda azalarak
PNi degerinde distikliige yol acar. Bu da bizlere inflamasyon
ve/veya malniitrisyonun siddetini gdstermede PNi degerinin
dasukluguniin kullanilabilecegini gosterir.

PNi, gastrointestinal sistem cerrahisi olacak hastalarin peri-
operatifimmiino-nitrisyonel durumunu ve prognozunu
belirlemek icin de kullaniimaktadir. PNi'nin 40'in altinda olmasi
komplikasyon, sepsis ve olim riskini yiksek guvenilirlikle
éngorebilmektedir. PNi ayni zamanda timér olusumu ve
kansere progresyonunu gosteren bir sistemik inflamasyon
belirteci olarak kullanilabilir[23,24]. PNi daha once ileri
evre pankreatik kanser hastalarinda sistemik inflamatuar
gostergeleri olan PLO ve NLO ile anlamh olarak iliskili
saptanmistir[25]. PNi yine daha énce kronik inflamatuar bir
hastalik olan sistemik lupus eritamatozusta hasta rekirrensi ,
CRP ve sedim degerleri ile bagimsiz olarak iliskili saptanmis bir
inflamatuar belirtec olarak tanimlanmistir[26].

Yine PNi daha énce inflamasyonun eslik ettigi ve MAK ile
benzer inflamatuar patofizyolojiye sahip olan konjestif kalp
yetmezligi, ST ylkselmeli miyokart enfarktiisi ve akut koroner
sendrom hastalarinda prognoz ile iliskili bulunmustur [27,28].
Bu bilgilerin 1siginda disiik PNi dizeyinin inflamasyon
gostergesi olarak kullanilabilecegdi gosterilmistir. Yine disiik
PNi degerleri ile ateroskleroz ve risk faktorleri arasindaki
iliskisi asikardir. Daha 6nce herhangi bir calismada PNi ve MAK
arasinda iliski gosterilmemistir. Bu durumda ateroskleroza
benzer risk faktérlerine sahip olan MAK ile PNi diizeyi
arasinda bir iliski olabilecegini disiinmek mantikl olabilir.
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Calismamizda, inflamatuar ve nutrisyonel bir belirte¢ olarak
kullanilan PNi ile MAK varhigi arasinda istatistiksel olarak
anlamliiliski saptanmustir.

Galismamizda PNi diizeyleri MAK(+) olan hastalarda daha
dustk bulunmustur.

Calismanin kisithhiklarn

Calismamizin bazi kisithhklari bulunmaktadir. Calisma kesitsel
ve retrospektif bir dizayna sahiptir bu nedenle PNi'nin
prognostik degerini gosteren verilerimiz mevcut degildir.
Daha biiyuk hasta poptlasyonlari ile yapilacak ileriye doniik
calismalar ile MAK varligi ve PNi arasindaki iliski ve prognostik

klinik dnemi netlestirilebilir.

Sonu¢

Diisiik PNi diizeyleri MAK varhg ile iliskilidir. Olcimi kolay,
erisilebilir ve ucuz bir parametre olan PNi, MAK varliginin
belirteci olarak kullanabilir ve disiik PNi diizeyi, MAK'n
fizyopatolojisinde inflamasyonun rol aldigini desteklemektedir
ve MAK olan hastalarda devam eden bir inflamasyonun
varligini gosteriyor olabilir. Kronik inflamasyonun ozellikle
aterosklerotik hastalik etyopatogenezinde bas rol oynadigi
distinildigiinde, MAK mevcudiyeti olan hastalarda ayni
zamanda eslik eden PNi dusiikligi belki de kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi riski tasiyan ve bu acidan daha yakin takip
gerektiren hasta popllasyonunu belirlemek amaciyla
kullanilabilir. Daha anlamli ve kapsamli ¢ikarimlar yapabilmek

icin ileriye doniik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Maddi destek ve cikar iliskisi:

Cahismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikara dayali iligkisi yoktur.
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Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol ratio is superior to
neutrophil/lymphocyte ratio in the prediction of 3-month overall
death in patients with acute ST-elevation myocardial infarction
treated with percutaneous coronary intervention

Monosit/Yiiksek-yogunluklu lipoprotein kolesterol oraninin, perktitan koroner
girisim uygulanan akut st-elevasyonlu miyokard enfarkttisii hastalarinda 3-
aylik mortaliteyi 6ngdrdtirmede nétrofil/lenfosit oranina sttinligi
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Abstract

Aim: Although 30-day mortality rates were improved in the setting of acute ST-elevation myocardial infarction (STMI), the
same does not hold true for longer-term mortality rates. The ratios of monocyte to high-density lipoprotein cholesterol
(MHR) and neutrophil to lymphocyte (NLR) are novel markers with diagnostic and prognostic significance in various
disease conditions. Our aim was to evaluate the predictive role of MHR and NLR in in-hospital and 3-month overall death
in STMI patients treated with percutaneous coronary intervention (PCI).

Material and Methods: A total of 184 consecutive STMI patients undergoing PCl were included. NLR, MHR, clinical and
demographic characteristics, and syntax scores were recorded. The patients were divided into two groups according to the
median MHR (group 1, n=92; group 2, n=92). In-hospital and 3-month overall death were noted as the primary outcome.

Results: Median MHR was 19.31. In-hospital mortality and 3-month mortality occurred in 14 (15.2%) and 21 (22.8%)
patients, respectively. NLR and number of the patients with cardiogenic shock on admission were greater in group 2. No
mortality occurred in group 1. In multivariate logistic regression analysis, higher low-density lipoprotein cholesterol level,
higher syntax score and MHR, but not NLR, were independently associated both with in-hospital and 3-month overall
death. In ROC analysis, MHR >36.6 and MHR >46.81 emerged as cut-off values for in-hospital and 3-month mortality,
respectively.

Conclusion: MHR but not NLR may be utilized in the prediction of in-hospital and 3-month overall death in acute STMI
patients treated with primary PCI.
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Amag: Akut ST-elevasyonlu miyokard enfarktiisiinde (STME) 30-giinlik mortalite oranlarinda iyilestirme saglanabilmis
olmasina ragmen, ayni durum daha uzun sureli mortalite oranlarinda saglanamamistir. Monosit/ytiksek yodunluklu
lipoprotein kolesterol (MHO) ve nétrofil/lenfosit (NLO) oranlari, ¢esitli hastalik durumlarinda prognostik ve tanisal 6neme
sahip yeni belirtecler arasindadir. Bu calismadaki amacimiz, MHO ve NLO’nun perkitan koroner girisim (PKG) uygulanmis
akut STME hastalarinda hastane i¢i ve 3 aylik mortaliteyi 65ngordirtci roliini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya PKG uygulanmis toplam 184 STME hastasi dahil edildi. Hastalara ait NLO, MHO, klinik ve
demografik 6zellikler ile Syntax skorlar kaydedilmis olup hastalar medyan MHO degerlerinde gore iki gruba ayrildi (grup
1: 92 hasta; grup 2: 92 hasta). Hastane ici ve 3 aylik mortalite oranlari birincil sonlanim noktasi olarak kaydedildi.

Bulgular: Medyan MHO 19,31 olarak hesaplandi. Hastane ici ve 3 aylik mortalite sirasiyla 14 (%15,2) ve 21 (%22,8)
hastada gerceklesti. NLO ve kardiyojenik sok ile basvuru, grup 2'de anlaml olarak daha yuksek bulundu. Grup 1'de hicbir
hastada mortalite gelismedi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yiiksek disiik-yogunluklu lipoprotein kolesterol
diizeyinin, yuksek Syntax skorunun ve yiiksek MHO'nun, hastane ici ve 3 aylik mortalite ile bagimsiz iliskiye sahip oldugu
tespit edildi. Fakat ayni iliski NLO ile gosterilemedi. ROC analizine gore hastane ici ve 3 aylik mortaliteyi dngordiren MHO
kestirim degerleri sirasiyla >36,6 ve >46,81 bulundu.

Sonug: PKG uygulanmis akut STME hastalarinda MHO, hastane ici ve 3 aylik mortaliteyi 6éngordirmede fayda
saglayabilmekte iken ayni fayda NLO ile saglanamamaktadir.

Introduction

Although a dramatic improvement in 30-day mortality rates
has been achieved in acute coronary syndromes (ACS), not a
dramatic improvement was achieved in longer-term mortality
rates in the preceding 20 years [1]. Acute ST-elevation
myocardial infarction (STMI) belongs to the entities comprising
the term “ACS", and constitutes nearly one third of the patient
population worldwide who were admitted to the hospital
with an ACS [2]. In this regard, new measures and predictors
are warranted in order for the physicians to anticipate better
not only the in-hospital mortality but also the longer-term
and shorter-term mortality rates among STMI survivors, and
provide a closer-follow up for them.

A close relationship has been well recognized between
generalized vascular inflammation and atherosclerosis-related
plaque formation as well as plaque ruptures. Circulating
levels of leukocytes, especially the neutrophil differential,
had already been documented to recognize ACS patients at
higher risk of major adverse cardiovascular events (MACE)
[3]. However, the ratio of neutrophil to leukocyte (NLR) was
proposed as a more accurate prognostic indicator compared
with either sole neutrophil or lymphocyte counts in a setting
of stable coronary artery disease (CAD) or ACS [3-5].

Anahtar Kelimeler: monosit/HDL orani; notrofil/lenfosit orani; mortalite; akut miyokard enfarktiisi

Monocytes constitute a subgroup of leukocytes and their
high level, especially the subgroup featuring CD14++, was
proposed to relate with future coronary diseases [6, 7]. High-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) plays pivotal role
in the protection against the generation of atherosclerotic
plaques, mainly by refraining the macrophage migration and
lipid accumulation under vascular intima [7]. In recent years,
the ratio of monocyte count to HDL-C (MHR) appealed to the
physicians owing to its potential role in the anticipation of
the balance between the pro- and anti-atherogenic status,
and hence cardiovascular (CV) events and prognosis [6, 8-13].
Although MHR was demonstrated to have associated with
in-hospital MACE in STMI patients, there is no study to date
evaluating the relationship of admission MHR in the prediction
of 3-month all-cause mortality in acute STMI patients treated
with primary percutaneous coronary intervention (PCl).

When it comes to the comparison of these two parameters of
prognostic significance in ACS settings, namely MHR and NLR,
there is no study comparing the superiority, if any, of these 2
parameters in acute STMI patients. Hence, we sought in the
present study to investigate which of these parameters on
admission predicts better the 3-month overall death in STMI
patients undergoing a successful PCI.
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Material and Methods
Study population

In this single center study, a total of 184 consecutive patients
presenting with STMI (46 females and138 males) to our
tertiary center and treated with PCl between July 2017 and
September 2018 were retrospectively included. The relevant
baseline data to the clinical and demographical characteristics
together with the physical examination, echocardiographic
and coronary angiographic findings of the patients were
retrieved through archive search of the patients’ medical
records. Moreover, information with regard to in-hospital
and/or 3-month mortality status of the patients included was
obtained either by medical archive search or through phone
contact to the patients or their relatives in case of inability to
reach their prospective medical records.

Diagnosis of an acute STMI was ascertained based on the
presence of following criteria: detection of an increase/decrease
in cardiac troponins accompanied by at least one of the such
following features as symptoms conducive to ischemia; new
/ presumed new ST segment elevation in > 2 contiguous
leads with or new left bundle branch block; appearance of
pathological Q waves in the electrocardiogram; new loss of
viable myocardium or new regional wall motion abnormality
as evident through imaging modalities; and angiographic
demonstration of thrombus in the coronary arteries [14].

The exclusion criteria were defined as follows: history of
a recent myocardial infarction; active infection or chronic
inflammatory disease thrombolytic agent administration
before PCl; severe hepatic, renal, hematological disease; and,
history of neoplastic or rheumatologic disease. Our study
followed the standards set by the Declaration of Helsinki and
received approval from the institutional committee for ethics.

Cardiogenic shock was defined as systolic blood pressure (SBP)
<90 mmHg for longer than 30 min or need for pharmacologic
or mechanic support to maintain SBP > 90 mmHg, together
with such findings regarding end-organ hypoperfusion as
urine output < 30 mL/h, cold extremities, altered mental
status, and elevated lactate level [15].

Transthoracic echocardiographic evalation of the enrolled
patients were performed using a standard device (Vivid S5, GE
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway). Calculation of left
ventricular ejection fraction was through modified Simpson’s
rule. Echocardiographic evaluation was performed as per the
standards of American Society of Echocardiography [16].

Coronary Angiography, the Syntax Score and Percutaneous
Coronary Intervention
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the
recommendations of the STMI guideline [17]. Once the written

All  patients were treated by complying with
informed consent for cardiac catheterization was obtained,
an emergency coronary angiography was performed in all
subjects onthe basis of standard techniques. Cineangiographic
views were evaluated in Axiom workstation (Siemens Medical
Solution, Erlangen, Germany) by two experienced cardiologist
blinded to the study data. Pertinent scores were given to the
lesions with a > 50% diameter stenosis in a coronary artery
with =1.5 mm diameter by use of the SYNTAX score calculator
(http://www.syntaxscore.com). If the cardiologists conflict
aboutthelesions, the ultimate score was decided by averaging

the scores calculated by each cardiologist.

Glycoprotein llb/llla inhibitor (tirofiban) was administered
to the patients in the catheterization laboratory at the
operator’s discretion. All PCls performed in eligible patients
were performed using the standard clinical practice and
choice between the alternatives of drug-eluting stent or bare
metal stent was at the operator’s discretion. Successful stent
implantation in infarct-related artery was fulfilled in all patients.

Laboratory Measurement

Blood samples were obtained on admission to the emergency
department and immediately transferred to the laboratory.
Measurement of serum biochemical parameters was fulfilled
with the help of a clinical chemistry analyzer (Roche Hitachi
Cobas c8000 autoanalyzer, Roche Diagnostic Corp., Mannheim,
Germany). Hematological parameters were determined by
using an automated blood cell counter (Sysmex XN-1000,
Sysmex Corporation, Kobe, Japan). Monocyte count was
divided by HDL-C to end up with the baseline MHR.

Statistical analysis

Statistical analysis of the study variables was carried out by
way of SPSS (SPSS for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp., USA). Distribution pattern of the quantitative variables
were evaluated Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests.
Descriptive statistic for the study variables were expressed as
median (25th - 75th IQR), and numbers (%). Univariate analysis
of the study variables were performed using Chi-square test,
Fisher’s Exact test, Mann-Whitney U test and independent
t-test, where appropriate. The study population was divided
for the comparison of the demographic and clinical features in
two subgroups on the basis of median MHR as the group with
MHR<19.31 (group 1) and the group with MHR >=19.31 (group
2).Bivariate logistic regression analysis was carried out on each
study variable in order to examine their effect on 3-month
and in-hospital overall death. Furthermore, the variables that



were detected to possess significant effect on the mortality in
bivariate logistic regression model underwent a multivariate
logistic regression analysis. Backward elimination method
was used in order to obtain the best predictive model in the
multivariate logistic regression analysis. A further receiver-
operating curve (ROC) analysis was performed in an attempt
to specify any probable diagnostic cut-off value of the
variables that contributes the best to the logistic regression
model. Two-sided P <0.05 was regarded significant.

Results

Table 1 represents the demographic and clinical features of
the study patients, as categorized into 2 subgroups on the
basis of MHR. Compared to the group 1, group 2 had more
male patients (p=0.017), less patients with hypertension
(p=0.001), less patients with diabetes mellitus (p=0.007),
more patients with smoking habit (p=0.008). Moreover, HDL-C
was lower (p<0.001), while white blood cell count (p<0.001),
hemoglobin level (p=0.003), neutrophil count (p<0.001),
lymphocyte count (p=0.003), monocyte count (p<0.001), NLR
(p<0.001), cardiac troponin | level (p=0.003) and Creatinin
kinase-MB level (p<0.001) were higher in group 2 than those
in group 1. Out of 92 patients in group 2, carcinogenic shock
was observed on admission in 12. However, there was no
shock on admission in groups 1. Furthermore, in-hospital
mortality occurred in 14 patients (15.2%), while 3-month
mortality occurred in 21 patients (22.8%) in group 2. On the
other hand, there was no mortality observed in group 1. Other
demographic and clinical characteristics and findings were
not significantly different between the groups.

When it comes to the reason for mortality in group 2, it was
multiorgan system failure including acute renal insufficiency
in 10 patients (10.8% in group 2; 5.4% in all study population),
sudden cardiac death in 5 patients (5.4% in group 2; 2.7% in all
study population), and cardiogenic shock in 6 patients (13%
in group 2; 6.5% in all study population). In-hospital mortality
occurred in 14 patients (15.2% in group 2; 7.6% in all study
population), while post-discharge mortality occurred in 7
patients (7.6% in group 2; 3.8% in all study population).

In multivariate logistic regression analysis, higher LDL-C level,
higher syntax score and MHR were independently associated
with both of in-hospital and 3-month overall mortality.
However, NLR failed to show such a significant association
with mortality (p>0.05).

ROC analysis yielded a cut-off value of > 36.6, which
predicted in-hospital mortality with 85.7% sensitivity and
88.8% specificity (AUC:0.939, 95%Cl: 0.885-0.993, p<0.01).
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With regard to 3-month all cause mortality, a cut-off value of
>46.81 emerged with 85.7% sensitivity and 97.8% specificity
(AUC:0.973, 95%Cl: 0.939-0.989, p<0.01). AUC for NLR, syntax
score and LDL-C were not statistically significant (p>0.05).

Discussion

Main finding in our study is that acute STMI patients with higher
MHR on admission is associated with more cardiogenic shock
on admission and have higher rates of in-hospital and 3-month
overall mortality on follow-up. Additionally, MHR, LDL-C and
syntax score, but not NLR, were independently associated
with both in-hospital (Table 2, figure 1) and 3-month (Table 3,
figure 2) mortality in the same patient population. As a readily
available and cheap blood parameter, MHR is very likely to
provide a more crucial insight into the overall in-hospital and
short-term death in the setting of STMI than NLR itself.

ROC Curve
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Figure 1. ROC curve for in-hospital mortality
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Figure 2. ROC curve for 3-month mortality.
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Inflammation underlies the plaque rupture in a case of an

acute STMI, and is associated with adverse cardiac events
[13]. More specifically, monocytes make a pivotal contribution
to the generation and deterioration of atherosclerosis,
mainly through production of inflammatory cytokines [18].
Endothelial
onto the endothelium and then their migration into the

dysfunction initiates monocyte attachment
subendothelial area where they transform into oxidized-LDL
scavengers. It is well known from the previous studies that
HDL-C assumes anti-inflammatory role and acts by reversing
the cholesterol transport from wall of the arteries. Besides,
HDL-C helps preventing monocyte migration though the
endothelium by refraining the dysfunctional endothelial
cells from expression of relevant adhesion molecules to the
monocytes [19, 20]. Therefore, it is prudent to assume that
MHR reflects a balance of bodily pro- and anti-inflammatory
status. Moreover, there is robust evidence that LDL-C leads
to the development of atherosclerosis and atherosclerotic
plaque vulnerability [21, 22]. In our study, the findings that
higher incidence of in-hospital and 3-month overall death,
and cardiogenic shock in group 2 characterized with higher
LDL-Clevel and MHR is compatible with the previous evidence.
Previous studies suggested an independent association
between neutrophil count and long-term death following
ACS [23]. Data regarding lymphocyte number in the setting
of ACS is conflicting. Dragu et al. [24] reported in their study
that lower lymphocyte but higher neutrophil and monocyte
counts were independently associated with long-term death
in ACS patients, whereas Cicek et al. [6] suggested greater
lymphocyte, neutrophil and monocyte counts in the ACS

patient group with worse short- and long-term MACE. Our
findings are more compatible with the findings of Cicek et al.

As a relatively novel anti-inflammatory marker, MHR has
been proposed to associate with CV outcomes in a number
of studies. Canpolat et al.[25] reported that increased MHR
was associated with recurrent atrial fibrillation following atrial
fibrillation ablation. Yayla et al. [9] suggested a higher MHR in
hypertensive patients with more deteriorated parameters of
aortic elasticity. Kanbay et al. [8] reported higher prevalence
of adverse CV events in patients with chronic kidney
insufficiency. Ulus et al.[26] showed in their study that MHR
was a significant predictor of contrast-induced nephropathy
following PCl in STMI patients. You et al. [11] suggested a
positive association between MHR and death at 3 month
after cerebral hemorrhage. In another study by Balta et al.[12],
higher MHR was found to correlate significantly with no-
reflow phenomenon in STMI patients treated with PCl. Zhang
et al.[27] demonstrated a significant association between
MHR and MACE over a median 2 year in stable CAD patients;
however, neither MHR nor monocyte count was superior to
each other in the prediction of MACE in their study. In contrast,
although both MHR and monocyte count were greater in
group 2 in our study, only MHR but not monocyte count
showed independent association with mortality. This might
be attributed to the fact that we only included the patients
with unstable coronary disease and we sought to correlate
the hematological variables with sole overall in-hospital and
3-month mortality. Studies conducted on the predictive
role of MHR on the prognosis of acute STMI patient are very
limited. Cicek at al. [6] indicated that MHR predicted well the
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in-hospital and 30-month MACE in STMI patients. Our findings
are consistent with the findings of the study by Cicek at al. in
regard of greater neutrophil and lymphocyte counts in their
patient quartiles with greater MHR. However, they did not
include NLR to their model and did not seek to correlate NLR
with short- and long-term MACE. Contrary to their study, we
compared the prognostic significance of both MHR and NLR
in the anticipation of overall death during a shorter follow-
up period. Moreover, Karakas et al. [13] demonstrated in their
study conducted on STMI patients that MHR was associated
with in-hospital death and MACE. However, they did not
follow-up the patients for longer periods in order to seek to
correlate MHR with long-term MACE. Contrary to our study,
they also did not include NLR to their model.

In their study, Cagdas et al. [10] proposed MHR as a more
precise predictor for syntax 1 and syntax 2 scores than NLR in
acute STMI patients. In our study, despite significantly greater
MHR and NLR in groups 2, only MHR but not NLR was found
to be associated with in-hospital and 3-month overall death.
Duffy et al.[28] demonstrated that NLR but not leukocyte count
predicted 32-month mortality in STMI patients. Similarly, arbel
et al.[4] suggested that NLR >3 could be an indicator of CAD
severity and 3-year MACE in patients undergoing coronary
angiography for CAD and ACS. However, they did not include
MHR in their model, and they also did not correlate NLR with
in-hospital or short-term death. In contrast to their study,
we did not follow up the patient for such a long time period,
which may in part explain the non-predictive role of NLR in
our study, or another speculation could be the possibility that
NLR might have predicted only the long-term but not the
short-term overall death.

Our study had better be evaluated with a number of
limitations. This is a single-center study with relatively small
patient population. We did not seek to correlate MHR and
NLR with longer-term overall mortality. Instead of MACE, in-
hospital and 3-month overall mortality was the primary target
in our study, and the results could be different upon taking
MACE as the primary study target. Syntax 2 score could have
been included in the study model.

Conclusion

In conclusion, MHR but not NLR may predict in-hospital and
3-month overall death in acute STMI patients treated with
primary PCl. However, further studies with larger cohorts are
warranted to assess combined use of MHR and NLR in the
prediction of mortality in STMI populations.
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" Orjinal Makale

Trigliserit/HDL oraninin, koroner arter hastaligi varligini ve plak
morfolojisini ongordiirmedeki yeri

The predictive value of triglyceride to HDL ratio in determining coronary
artery disease and plaque morphology

Elif Hande Ozcan CETIN*E®, Mehmet Serkan QETiNZD Hasan Can K(")NTE’D, Nezaket Merve YAMAN‘|:|,
Bahar Tekin TAK'[] Firdevs Aysenur EKIZLER'[], Ozcan OZEKE'[[], Serkan TOPALOGLU'[{}, Dursun ARAS' &

' Ankara Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara/TURKIYE
2TOBB-ETU Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara/TURKIYE

Oz

Amag: Yeni bir aterojenik indeks olarak, trigliserid HDL oraninin (TG/HDL), insilin rezistansi ile iliskisi ve kardiyovaskiler
hastaliklarda risk ve prognostik degerlendirmedeki onemi cesitli calismalarda gosterilmistir. TG/HDL orani, disik
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip populasyonda koroner arter hastaligi varhgini 6ngérdiirmede faydal olabilir. Bu
calismamizda TG/HDL oraninin bilgisayarli tomografik koroner anjiyografi (BTKA) planlanan hastalarda KAH varligini

ongordirmedeki etkinligi ve bu oranin plak morfolojisi, artmis koroner kalsiyum skoru ve stenoz derecesi ile iliskisini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif kesitsel calismaya distik kardiyovaskiiler riski olup, 2014-2018 tarihleri arasinda
BTKA'ya refere edilen ardisik 161 hasta dahil edildi.

Bulgular: 90 hastada (%55.9) KAH saptandi. TG/HDL orani KAH olan hastalarda yiiksekti (2.9 (1.7-4.7)'e karsi 2.6 (1.6-4.1),
p=0.05). Lojistik regresyon analizinde, yas ile birlikte, TG/HDL oraninda her bir birim artis,KAH ihtimalinde%28.7 artis
ile iliskili saptandi. Yumusak plak varligini ve ciddi darligi 6ngérdirmede TG/HDL orani istatistiksel olarak anlaml bir
parametre olarak saptanmadi.

Sonug: ilerleyen yasin yaninda, TG/HDL orani KAH varligini 6ngérdiirmede metabolik sendrom varhigindan daha
etkin bir parametre olarak saptanmis ve etkin bir kardiyometabolik belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu kolaylkla elde
edilebilen dislipidemi orant ile niceliksel degerlendirme saglanarak daha dogru risk degerlendirilmesi ve bdylelikle daha
bireysellestirilmis tedavi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Trigliserid/HDL orani; koroner arter hastaligi; koroner kalsiyum skoru; bilgisayarli tomografik koroner
anjiyografi
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Abstract

Aim: As a new atherogenic index, the association of triglyceride to HDL ratio (TG / HDL)with insulin resistance and its
significance in risk and prognostic evaluation of cardiovascular diseases have been shown in several studies. TG / HDL ratio
may be useful in predicting the presence of coronary artery disease in the population with lowcardiovascular disease risk.
In this study, we aimed to evaluate the efficacy of TG/ HDL ratio in predicting the presence of CAD and its relationship with
plague morphology, increased coronary calcium score and the degree of stenosisin patients who underwent computed
tomographic coronary angiography (CTCA).

Material and Methods: This retrospective cross-sectional study included 161 consecutive patients with low cardiovascular
disease risk who were referred to CTCA between 2014-2018.

Results: CAD was detected in 90 patients (55.9%). The TG / HDL ratio was higher in patients with CAD (2.9 (1.7-4.7) vs.
2.6 (1.6-4.1), p = 0.05). In logistic regression analysis, with age, in each one unit increase in TG / HDL ratio was found
to associated with 28.7% increase in probabilty of CAD. TG / HDL ratio was not found to be statistically significant in
predicting the presence of soft plaques and severe stenosis.

Conclusion: With advancing age, TG / HDL ratiowas found to be an effective cardiometabolic marker as a more effective
parameter than the metabolic syndrome in predicting the presence of CAD. By providing a quantitative assessment with
this readily available ratio of dyslipidemia, a more accurate risk assessment can be achieved and thus more individualized
treatment can be provided.

Keywords: Triglyceride to HDL ratio; coronary artery disease; coronary calcium score; computed tomographic coronary

angiography

Giris

Trigliserid ve kolesterol diizeyleri 6zellikle de artmis LDL ve aglk
TG, kardiyovaskiiler riskin degerlendiriimesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir[1]. Bunun yanisira Total kolesterol ile HDL ve
LDL ile HDL orani gibi oranlarin tek basina lipid parametrelerine
kiyasla kardiyovaskdiler riskin daha tstiin 6ngordurdculer olarak
gosterilmistir[2]. Trigliserid HDL (TG/HDL) orani ilk kez Gaziona ve
arkadaslari tarafindan miyokard infarktlstinin bagimsiz, diger
lipid parametreleri ve lipid oranlarindan daha Usttin bir prediktori
olarak, yeni bir aterojenik indeks olarak ortaya atilmistir(3].
Rutin aclik lipid profilinin komponentlerinden olan trigliserit
ve HDL degerlerinin oranlanmasiyla olusturulan TG/HDL orani,
kolaylikla elde edilen bir parametredir. Bu oranin insilin rezistansi
ile iliskisi ve kardiyovaskiler hastaliklarda risk ve prognostik
degerlendirmedeki 6nemi cesitli calismalarda gosterilmistir[4,5].

Aterojenite ile iliskili olan artmig TG/HDL orani, bilgisayarh
tomografik koroner anjiyografi (BTKA) ile koroner arter
hastaliginin  (KAH) varhiginin arastirilmak istendigi, disik
kardiyovaskuler hastalik riskine sahip populasyonda KAH
varhgini 6ngordiirmede faydali olabilir. KAH varliginin yani sira
hastanin kardiyovaskiler risk degerlendirmesinde énemli rol
oynayan plak morfolojisi ve darligin ciddiyeti hakkinda da fikir
verebilir. Bu ¢alismamizda TG/HDL oraninin BTKA planlanan
hastalarda KAH 06ngordiirmedeki yerini degerlendirmeyi

planladik. ikincil ama¢ olarak bu oranin plak morfolojisi,
koroner kalsiyum skoru ve ciddi darligi 65ngérdirmedeki yerini
de degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif kesitsel calismaya Ocak 2014- Ocak 2018
tarihleri arasinda hastanemizde dusik kardiyovaskdler riski
olup, BTKA' ya refere edilen ardisik 161 hasta dahil edildi.
Galisma protokoli etik kurul tarafindan onaylandi. Dislik risk
diizeyi Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’'nin (ESC) ilgili kilavuzunun
Onerilerine gore degerlendirildi[6]. Koroner arter hastahg
varligi onceki calismalar dogrultusunda koroner arterde
%50 ve Uzeri darlik bulunmasi olarak tanimlandi. Ciddi KAH
varligi ise koroner arterde %75 Uzeri darlik olarak kabul edildi.
Hipertansiyon varhgi iki ayr ol¢imde sistolik kan basincinin
140 mm Hg ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mm Hg Ustu
olmasi ya da hastanin halihazirda antihipertansif tedavi almasi
olarak kabul edildi[7]. Diabetes mellitus aclik plazma glukoz
degerinin 126 mg/dL {izeri olmasi ya da hastanin halihazirda
antidiyabetik tedavi almasi olarak kabul edildi[8]. Dislipidemi
hastanin total kolesterol degerinin 200 mg/dL {izeri olmasi
ya da daha onceden dislipidemi tedavisi almasi olarak kabul
edildi. Son bir ay icinde sigara icmis olan hastalar aktif icici
olarak kabul edildi. Birinci derece akrabalarindan kadin olanlar
icin 65 yas, erkek olanlar icin 55 yasinin altinda koroner arter
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hastaligi saptanan hastalarda aile oykusi varligi pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarin kardiyovaskiler risk faktorlerinin
yanl metabolik sendrom (MetS) varhg da degerlendirildi.
MetS tanisi Ulusal Kolesterol Egitim Programi kriterlerine
gore konuldu[9]. Calisma icin hastanemiz etik kurulundan
onay alinmistir ve calismamiz Helsinki ilkeler Deklerasyonuna
uyularak gerceklestirilmistir. Tum hastalardan bilgilendirilmis
onarm formlari alinmistir.

Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin laboratuvar degerleri poliklinik sartlarinda en
az 8 saatlik aclik sonrasi elde edilen kan Orneklerinden
bakildi. Hemoglobin ve diger tam kan degerlendirmesi XN-
1000(Sysmex,Kobe, Japan) ile yapildi. Biyokimyasal diger
degerler COBAS C-501 (Roche,Manheim,Germany) ile yapildi.
TG/HDL orani hastalarin rutin lipid profilinden hesaplandi.

Bilgisayarli Tomografi Parametreleri

(BTKA)
incelemeleri 64- multidedektor BT tarayici (Siemens, Somatom

Tum Dbilgisayarli tomografi koroner anjiyografi
Emotion, Erlangen, Germany) ile yapilmistir. Calismamizda, ilk
olarak koroner kalsiyum skorunu degerlendirmek amaciyla
kontrastsiz gorintiler alindi. Hastalarin gorunti kalitesini
optimize etmek amaciyla kalp hizlari 70 atim/dk olarak
hedeflendi ve bu amacla hastalara iv veya oral beta bloker
(metoprolol veya bisoprolol) ile premedikasyon uygulandi.
GFR diizeyi de g6z 6niinde tutularak en fazla 100 ml non-iyonik
kontrast madde (Omnipaque, Amersham Health, Cork, Ireland)
verildi. Gorlintlileme prosediiri karinadan kalp bazaline kadar
kraniokaudal yonde bir nefes tutma siiresince, 64-dedektorli
BT ile yapildi. Genellikle 1.5 pitch, X-i1sini tiipiinde 120 kV ve
kontrastsizda 300-kontrastlida 470 miliamper/second (mAs),
kesitkalinligikontratsiz3mmvekontrastli0,5 mmolacaksekilde
goruntileme islemi yapildi. Cekim boyunca geriye donik
olarak kalp hizi ve elektrokardiyografi (EKG) trasesi segmental
rekonstruksiyon icin kaydedildi. Hicbir hastada islem sirasinda
herhangi bir 6nemli komplikasyon gelismemistir. Koroner
kalsiyum skoru Agatston ve arkadaslarinin tanimladigi sekilde
degerlendirildi[10]. Plaklarin kalsiyum siniflandiriimasi plagin
kalsiyum icerigine gore yapildi. Kalsiyum icerigi %50'dan fazla
olan plaklar kalsifik, kalsiyum icerigi %50'den az olanlar mikst
ve kalsiyum icerigi olmayanlaryumusak plak olarak tanimlandi.

Sonlanim noktalari

Calismanin primer son noktasi TG/HDL oraninin BTKA'da
KAH varligini 6ngordirmedeki yerinin gosterilmesiydi. Diger
sonlanim noktalari ise bu oranin plak morfolojisini (yumusak
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plaklara karsi kalsifik veya karisik plaklar), yuksek koroner
kalsiyum oranini (>100 Agatston skoru) ve ciddi KAH varligini
ongordirmedeki yeriydi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagihma sahip surekli
degiskenler ortalamazstandart sapma (SS), normal dagihma
sahip olmayan sirekli degiskenler medyan ve ceyrekler
arasi genislik ve kategorik degiskenler ise hasta sayisi ve
ylizde olarak ifade edildi. iki grup arasindaki ortalamalarin
karsilastirmalarda normal dagilima sahip surekli degiskenler
icin Student t-testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler
de ise Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenler
icin ki-kare veya Fisher kesin testi uygulandi.

KAH varhgini  6ngordirmede lojistik regresyon analizi

kullanildi  ve  potansiyel 6ngordiricilerle  modeller
olusturuldu. TG/HDL oraninin KAH varligini ayirt etme
gliclini  degerlendirmek icin alici islem karakteristikleri
(Receiver operating characteristics, ROC) egrisi elde edildi.
Egriler arasindaki farkliligi degerlendirmek icin DeLong testi
ile elde edilen degeri kullanildi.ROC analiziyle elde edilen
egri altinda kalan alanlarin kiyaslanmasi optimal sonuclar
saglamadigindan daha ileri yontemler olan net yeniden
siniflandirma indeksi (net reclassification index) ve entegre
ayirdedici iyilesme indeksleri (integrated discrimination
improvement) kullanildi. Burada amag yeni paremetrenin
daha 6nceki modele eklenmesiyle olusan yeni modelin ayirt
etme glict eski modelle kiyaslanmasi olup ve bu calismamizda
TG/HDL oraninin mevcut modele (TG/HDL orani icermeyen
model) eklenmesinin KAH 6ngoérdirmedeki faydasi belirlendi.
Karar egrisi analizinde (decision curve analysis) tim hastalik
olasilik esiklerinde fayda-zarar analizi yapilir ve ‘net fayda’ elde
edilir. Calismamizda TG/HDL oraniniiceren modelin net faydasi
ile bu orani icermeyen modelin net faydalari kiyaslanmis ve

grafikle gosterilmistir.
Bulgular

90 hastada (%55.9) KAH saptandi. KAH olan hastalarda diyabet
(%23.3%e karsi %11.3) ve hipertansiyon sikligi (%52.3'%e karsi
%27.1) yaklasik 2 katina ¢ikmisti. MetS prevalansi gruplar
arasinda benzer idi (yaklasik %54.0). KAH olan hastalarda
(%51.4%e karsi %26.7), beta-bloker
(%43.5%e karsi %25.0), renin-anjiyotensin antagonisti (%47.8'e
karsl %25.0) ve statin kullanimi (%40.0'a karsi %15.0) KAH
saptanmayan hastalara gore yaklasik 2 katindaydi(Tablo 1).

antitrombositer ilag



Laboratuvar parametrelerinden sadece TG/HDL orani KAH
olan hastalarda yiksekti (2.9 (1.7-4.7)e karsi 2.6 (1.6-4.1),
p=0.05)(Tablo 2).

Lojistik regresyon analizinde yas ile (Odds orani [OO]: 1.117,
%95 Guven Arahgi [GA]: 1.070-1.166, p<0.001) dizeltildiginde,
TG/HDL oraninda her bir birim yukseklik %28.7 artmis KAH
sansi (odds) ile iliskili saptandi (OO: 1.287, %95 GA: 1.080-
1.534, p=0.005)(Tablo 3). (Nagelkerke R kare= %49.2). Sadece
yas ile olusturulan modelin egri altinda kalan alani (EAA) 0.834
(%95 GA: 0.772-0.896, p<0.001) olup ve yasin yanina TG/HDL
katkisiyla olusturulan ikinci modelin EAA 0.855 (%95 GA: 0.797-
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0.912,p<0.001)idi. ikimodelin EAAlaribenzeridi (p=0.171).Yas
ve TG/HDL orani olan model sadece yas ile olusturulan model
ile karsilastinldiginda net yeniden siniflandirma indeksinde
(net reclassification index) %2.5'lik anlamli olmayan (p=0.582)
ve entegre ayirdedici iyilesmede (integrated discrimination
improvement) %4.3’lik anlamli bir artis (p=0.005) saptandi.
Bunlarin yaninda tek bagsina ilerleyen yas yumusak plak
morfolojisi ve 100 Agatston Unite Uzeri kalsiyum skorunun
ongoricisioldu (sirasiyla 00:0.939 ve 1.142). Darlik derecesini
ongordiirmede ilerleyen yasin yaninda statin kullanimi ve HDL
seviyesi anlamli olarak saptandi (sirasiyla 00:1.089, 2.843 ve
0.957). Karar egrisi analizinde yas ve TG/HDL orani olan model
tek basina yas olan modele gore artmis net fayda ile iliskiliydi.

Tartisma

Bu calismamizda TG/HDL orani koroner arter hastaliginin
varligini 6ngordirmede ilerleyen yas ile birlikte anlamli
bir parametre olarak saptanirken; yumusak plak varlig,
koroner kalsiyum skoru ve ciddi koroner arter darligini
ongormede ek bir faydasi gorilmemistir. TG/HDL oraninin
KVH 6ngordirmedeki yeri ve bu hastalarda prognozla olan
ile iliskisi daha 6nce cesitli popiilasyonlarda gosterilmistir. Bu
calismada TG/HDL orani dusik riskli olan populasyonda da
KAH varligini 5ngérmede anlamli ve rutin degerlendirmede ek
faydasi olan bir parametre olarak bulunmustur.Bu calismanin
diger bahsedeger sonucu ise TG/HDL oranin KAH varligini
ongdrmede metabolik sendromdan daha etkin bir parametre
olarak saptanmig olmasidir.

Yuksek trigliserid ve dusik HDL arasindaki aterojenik baglanti
onemlidir. Trigliseridden zengin VLDL'nin yiksek dlzeyleri lipid
degisimi ve lipoliz sirasinda kliciik-yogun LDL olusturmaktadir.
Bu molekiil aterogenesiste okside-LDL ile iliskisi ile anahtar rol
oynamaktadir. Bu LDL molekiilleri dolasimda akiimule olarak,
hizli  katabolize olan kiglik-yogun HDL olusturmaktadir.
halka bu sekilde
Copenhagen Male calismasinda trigliserid dlzeyi tek basina

Aterojenik tamamlanmaktadir[11].
guclu bir risk faktorl iken bunun HDL diizeyine gore stratifiye
edilmesi, daha artmis dogrulukla risk tahmini saglamistir.
Takip eden calismalarda TG/HDL oranin kardiyovaskuler
hastalik riskini ve prognozunu gosteren anlamli bir parametre
oldugu gésterilmistir [12]. Ote yandan non-diyabetik
gruplardaki calismalar TG/HDL oraninin kardiyovaskiler risk
faktorl olmanin yani sira insilin rezistansinin da bir gostergesi
oldugunu ortaya koymustur[4.13.14]. Metabolik sendromda
diyet tedavisinin etkinligini degerlendirmede de kullanisli
oldugu gosterilmistir[15,16]. Bu baglamda TG/HDL orani
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dislipideminin yani sira instlin rezistansini da géstermektedir.

Bu bilgiler isiginda TG/HDL oraninin basit bir dislipidemi 6lcegi
olmaktan ote hem kardiyovaskiler hastalik riskini hem de
metabolik riski 6ngordiren kardiyometabolik bir risk faktor
oldugu soylenebilir.

Calismamizin  bir takim o6nemli yonleri detayll olarak
hak etmektedir. ilk olarak dusik riskli
populasyonda TG/HDL oraninin KAH varligini 6ngérdardigu

bahsedilmeyi

ortaya konmustur. Bu sonu¢ daha onceki kardiyovaskiiler
hastalik riski ile TG/HDL orani ile iliskiyi degerlendiren
calismalarla oldukca benzerdir. Calismamizda diger 6nemli
nokta TG/HDL oraninin, NCEP ATP Il kriterlerine gore
tanimlanmis metabolik sendrom varligindan daha etkin
bir parametre olarak saptanmasidir. Metabolik sendromun
detayl kriterlere gore var yok olarak degerlendirilmesinin risk
degerlendirmede dogrulugu dustrdigl, nicelliksel olarak
kategorizasyonun daha etkin olacagi konusunda tartismalar
vardir[17,18]. Bizim calismamizda TG/HDL orani NCEP-ATP
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Il ile tanimlanan metabolik sendrom varligindan KAH'
ongordiirmede daha etkin bulunmustur. Nitekim von Bibra ve
arkadaslari insilin rezistansini; Sung ve arkadaslari ise ylksek
kardiyovaskiiler riski 5ngordiirmede TG/HDL oranin metabolik
sendromdan daha etkin oldugunu gostermislerdir[17,18]. Bu
konuda daha genis populasyon ve farkl irklarda dogrulama
cahsmalarina ihtiyac¢ vardir. Bu sekilde giindelik kullanimda
zor olan kriterlerden ziyade basit bir oranla kardiyometabolik
riskin degerlendirilmesi ve kategorize edilmesi kolay ve daha
dogru bir degerlendirme saglayacaktir.

Calismamizda ikincil sonlanim noktas;; TG/HDL oraninin
yumusak plak ve ciddi darlik éngordirmedeki etkinligiydi.
Calismamizda TG/HDL oraninin  bu konudaki
gosterilememistir.

etkinligi
TG/HDL oraninin vaskiler hasar ile
iliskili oldugu ongoriliurken cesitli calismalarda karotis
intima media kalinhgi, arteriyel stiffness ve koroner arter
hastaliginin yayginhg: ile iliskisi tespit edilmistir[19-21]. Yine

yliksek TG/HDL oraninin, miyokardiyal infarktis riskinde



ve kardiyovaskiiler mortalitede artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir[3,12,22,23]. Calismamizda bu sonuglardan yola
cikarak, yliksek TG/HDL oranin KAH ciddiyeti ve yumusak plak
varlidi ile iligkili olabileceg@i hipotezi kurulmustu. Fakat boyle
bir sonu¢ saptanmadi. Calismamizdaki populasyonumuzun
diger calismalardakine kiyasla dustk riskli olmasi sebebiyle
ciddi KAH veya yumusak plak saptanan hasta orani disuktir.
Olasilikla bu konudaki etkinligi degerlendirmeye yeterli
olmamis olabilir. Bu konunun daha fazla hasta sayisi ile

arastirllmasi gerekmektedir.

Cahsmamizin kisithhklar, ¢alismamizin retrospektif dizaynin
dogasindan kaynaklanan birtakim kisithhiklari mevcuttur.
Bunun yanisira zamansal olarak TG/HDL oranindaki degisimin
ortaya konmasi, bu degisimin etkilerinin degerlendirilmesi,
TG/HDL oraninindiger kardiyometabolik risk belirtecleri ile
korelasyonunun incelenmesi ¢alismamizi gliglendirebilirdi.

Sonu¢

ilerleyen yasin yaninda, sadece lipid profilinden elde edilebilen
TG/HDL orani ¢alismamizda KAH varligini 6ngoérdirmede
NCEP-ATP Il kriterleri ile tanimlanmis metabolik sendrom
varligindan daha etkin bir parametre olarak saptanmis ve
etkin bir kardiyometabolik belirte¢ oldugu gosterilmistir.
Bu kolaylikla elde edilebilen dislipidemi orani ile niceliksel
degerlendirme saglanarak daha dogdru risk degerlendirilmesi
ve boylelikle daha bireysellestirilmis tedavi saglanabilir.

Maddi destek ve cikar iliskisi:

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iligkisi yoktur.
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1 Original Makale

Akcigerin Buylik Hiicreli Noroendokrin Karsinomundaki cerrahi
sonuc¢larimiz

Surgical outcomes of Large Cell Neuroendocrine Carcinoma of the lung
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olgulardaki cerrahi sonuclarimizi, prognozu ve sagkalimi irdeledik.

kayitlarindan analiz edildi.

komplikasyon (atelektazi ve yara yeri enfeksiyonu) goraldi.

serilerini iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimler: Akciger; timor; blyuk hicreli néroendokrin timor

akciger kanserine benzer klinik ve biyolojik 6zellikler tasirlar. Bu calismada histopatolojik tanisi akcigerin BHNK'u olan

Bulgular: Sekiz olguda timdr sag hemitoraks yerlesimli iken, dért olguda sol hemitoraks yerlesimliydi. 11 olguda

veya timor progresyonu nedeniyle kaybedildi. Ortalama timor capi, ortalama sag-kalim suresi, hastaliksiz sag-kalim

ay (dagilim 1-72 ay ) ve 6,4+3,6 giin (4-12 glin) olarak hesaplandi. Postoperatif mortalite gorilmedi. iki(%16) olguda

Sonug: Tedavi ve sag-kalim agisindan kicuk hiicreli akciger kanserine benzer 6zellikler tasisa da, tedavi stratejisinde tam

tedaviler uzun donem sag-kalim icin tek sans gibi g6ziikmektedir. Ancak bu nadir goriilen tiimorlerle ilgili daha genis vaka

Amag: Akcigerin biyik hiicreli néroendokrin karsinomlari (BHNK) yiiksek dereceli nadir tiimorlerdir ve kiicik hicreli

Gereg ve Yontemler: Haziran 2012-Haziran 2018 tarihleri arasinda rezeksiyon yapilan ve patolojik tanilari BHNK olarak
raporlanan biri kadin, 11'i erkek, ortalama yaslari 61,4+7,5(48-74 yas) olan 12 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Prognoz, yas, cins, sigara igme hikayesi, timor capi, tani tedavi modaliteleri, cerrahi sonuclar ve sagkalim hastane

mediastinoskopi ve anatomik akciger rezeksiyonu ile mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. T1 evreli bir olgu ise
bilgisayarli toraks tomografisinde mediastende patolojik lenf nodu olmadigi icin, mediastinoskopi yapilmadan, video
yardimli lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Olgularin yedisi (%58) takipler sirasinda metastaz

sUresi ve ortalama hastanede kalis siiresi sirasiyla; 4,4+2,1 cm (dagilim 1-8 cm), 17,9+19,04 ay (dagilim 2-72 ay), 15,08+19,6

olarak bir fikir birliginin saglanamamistir. Glintiimiizde kiiratif anatomik rezeksiyonlar ve beraberinde eklenecek onkolojik
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Abstract

Aim:’Large cell neuroendocrine carcinoma of the lung’ (LCNECL) is high-grade rare tumors and has clinical and biological
characteristics similar to small cell lung cancer. In this study, we evaluated the surgical results, prognosis and survival of
the patients with histopathologically LCNECL.

Materials and Methods: Twelve patients, one female and 11 male, with a mean age of 61,4+7,5(48-74 years), who
were reported as LCNECL between June 2012 and June 2018 was performed resection, were evaluated retrospectively.
Prognosis, age, sex, smoking history, tumor size, diagnostic treatment modalities, surgical outcomes and survival was
analyzed from hospital records.

Results: While in eight cases the tumor was located in the right hemithorax, in four cases was left hemithorax. Mediastinoscopy
and anatomic lung resection with mediastinal lymph node dissection were performed in 11 cases. In one case with T1 stage,
video-assisted lobectomy and mediastinal lymph node dissection were performed without mediastinoscopy because there
was no pathological lymph node in the mediastinum in chest computerized tomography. Seven patients (58%) died due
to tumor progression or metastasis during follow-up. The median tumor size, median survival time, median disease-free
survival time and median lenght of hospital time were 4.4+2.1cm (rangel1-8cm), 17.9+19.04months(range2-72months),
15,08+19.6months(range1-72months) and 6,4+3,6days(4-12days), respectively. There was no postoperative mortality.
Two(16%) patients with complications (atelectasis and wound infection) were observed.

Conclusion: Although they have similar features with small cell lung cancer in terms of treatment and survival rates,
no consensus have been identified in their treatment strategy. Today, curative anatomic resections and accompanying
oncological therapies seem to be the only chance for long-term survival. However, there is a need for studies including

larger case series about these rare tumors

Key words: Lung; tumor; large cell neuroendocrine tumor

Giris

“N6roendokrin timorler; gastroenterik, hepatopankreatobi-
liyer, bronkopulmoner ve (rogenital sistemin néroendokrin
hicrelerinden koken alan timoérlerdir. Bulunduklari bolgeye
ve salgiladiklari hormonlara gore klinik olusturabilir ve nadir
gorulirler. Akcigerin biyik hiicreli néroendokrin karsinomla-
ri (BHNK) yuksek gradeli timorlerdir ve kiiglik hiicreli akciger
kanserine (KHAK) benzer klinik ve biyolojik 6zellikler tasirlar.
BHNEK klinik olarak KHAK seklinde davrandigi icin erken ev-
rede dahi cerrahi yeterli degildir. Adjuvan onkolojik tedavi ge-
reklidir(1,2). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) son siniflamasina
gore pulmoner néroendokrin tiimorler, karsinoid timor (tipik
ve atipik), kuglk hicreli akciger karsinomu (KHAK), buyuk
hicreli néroendokrin karsinoma (BHNEK) ve yeni bir tiir olan
Diffiiz idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi
(DIPNEHH) olarak siniflandirilmaktadir. DIPNEHH bronsektazi
ve fibrozis iceren, bronsialitis obliteransila iliskili prekanseroz
bir durumdur(3). BHNK koétli prognoza sahip, ender rastlanan
son derece agresif karakterde bir akciger kanseri alt tariddr (4).
Bu calismada histopatolojik tanisi akcigerin BHNK'u olan olgu-
lardaki cerrahi sonuglarimizi, prognozu ve sagkalimi irdeledik.

Gereg ve Yontemler

Klinigimizde Haziran 2012-Haziran 2018 tarihleri arasinda
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akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan 184 olgudan
histopatolojik tanisi BHNK olarak raporlanan biri kadin,11i
erkek, ortalama yaslan 61,4+7,5 (48-74 yas) olan 12 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Operasyon Oncesi tim
olgulara akciger grafisi, kontrasth toraks BT (Bilgisayarli
Tomografi), PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi) ve kranial
MR (Manyetik Rezonans gorintileme) cekildi. KHDAK tanisi
operasyon oncesi bes olguda tru-cut biyopsi, dort olguda
FOB, li¢ olguda torakotomide frozen inceleme ile koyuldu.
Histopatolojik inceleme sonunda tiim olgularda patolojik
tani BHNEK olarak raporlandi. Yas, cinsiyet, PET-BT bulgulari,
histopatolojik tip, hastalik evresi, cerrahi sonuglar, sagkalim,
uygulanan onkolojik tedaviler, hastaliksiz sag-kalim, nuks
durumu incelendi.

istatiksel Analiz

SPSS, versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA programi
kulanilarak  yapild. istatistiklerde,  strekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler

Tanimlayici

ylizde biciminde ifade edildi.
Bulgular

Sekiz olguda timor sag, dort olguda sol hemitoraks
yerlesimliydi. 11 olguda mediastinoskopi ve anatomik akciger

rezeksiyonu, mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi.



Yedi olguda servikal mediastinoskopi ile operasyona
baslandi. Frozen kesitlerinde mediastinal lenf nodlarinin
negatif raporlanmasi Uizerine ayni seansta rezeksiyona devam
edildi. Dort olguda ise farkl seanslarda mediastinoskopi ve
rezeksiyon uygulandi. T1 evreli bir olgu ise, mediastende
patolojik lenf nodu olmadigi icin mediastinoskopi yapilmadan,
video yardimli lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu
uygulandi (Tablo 1). Olgularin tamaminin sigara Oykisu
mevcuttu (ortalama 22,6 paket/yil). ilk hastaneye basvuru
semptomlar yedi olguda oksurik, t¢ olguda gogus agrisi,
bir olguda hemoptizi ve bir olguda yan agrisi seklindeydi.
Timorlerin 10'u (%83) periferik yerlesimliyken, ikisi (%17)
santral yerlesimliydi. 12 olgunun c¢ekilen PET-BT’lerinde ana
kitledeki ortalama SUVmax (Standardize maksimal tutulum
degeri) degeri 12,4 + 10,1 (7,5-26,2) olarak bulundu, kitle
disinda metastatik bir odak saptanamadi. Ortalama timor
capl 4,4+2,1 cm (dagihm 1-8 cm)’ idi. U¢ olguda neoadjuvan
kemoterapi, tim olgulara adjuvan kemoterapi uygulandi.
Kemoterapi rejimi olarak etoposide 100 mg/m? (180 mg/giin),
cisplatin 80 mg/m? (145mg/giin) kullanildi. Yedi (%58) olguda
postoperatif izlem sirasinda metastataz gelismesi Uzerine
tedaviye palyatif radyoterapi eklendi (Tablo 1). Ortalama
sagkalm 17,9+19,04 ay (dagilim 2-72 ay) olarak bulundu.
Hastaliksiz sagkalm ise 15,08+19,6 ay ( dagihm 1-72 ay )

A~
>
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olarak hesaplandi. Ortalama izlem siiresi 18,9 + 14,5 (2-72) ay
ve ortalama hastanede kalis suiresi 6,4 + 3,6 glin (4-12 giin)
idi. Postoperatif erken dénem mortalite gorilmedi. iki (%16)
olguda komplikasyon goriildi. Bunlar bir olguda bronkoskopi
gerektiren atalektazi, bir olguda antibiyoterapi ve pansuman
ile tedavi edilen yara yeri enfeksiyonu gelisti. Olgularin yedisi
(%58) takipler sirasinda metastaz ve/veya timor progresyonu
nedeniyle kaybedildi (Tablo 1, Resim 1).

Resim 1) A: BHNK nedeniyle sol pndmonektomi uygulanan hastanin
preoperatif donemdeki PET-BT goriintisd, sol santral yerlesimli, 4x5
cm boyutlarinda kitlesel lezyon, SUVmax degeri: 12,7olarak 6lcildi,
mavi ok ile isaretli B: Ayni hastanin postoperatif 14. Ayinda bas agrisi
nedeniyle cekilen kranial MR'Inda sag oksipital lobda 2x1 cm’lik

metastatik lezyon tespit edildi, mavi ok ile isaretli.
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Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler sonunda;
timorlerin ortak 6zelligi, néroendokrin morfoloji iceren kiigiik
hicreli disi akciger karsinomu o6zelligine sahip olmasiydi.
Tumor organoid veya trabekiler patern iceren, rozet benzeri
ozellikler tasiyan, periferal palizatlanma go6steren genis
nekroz alanlari iceren, belirgin niikleoluslu, blylk poligonal
hiicrelerden olusmaktaydi. Timinde mitoz sayisi >11/10
blyuk blylitmede idi. BHNK nedeniyle opere edilen 12
olgunun demografik ozellikleri, cerrahi sonuclar, onkolojik
tedavi, prognoz ve sag-kalim ve hastaliksiz sag-kalim agisindan
incelenmesi Tablo 1'de 6zetlendi.

Tartisma

Noroendokrin akciger kanserleri kiictk hiicreli akciger kanseri,
BHNK, tipik karsinoid timor ve atipik karsinoid timor olarak
siniflandirilabilir. BHNEK kiictik hicreli akciger kanseri ile
benzer ozellikler gosterir ve néroendokrin 6zellikler gosteren
yuksek dereceli bir timordir. Bu dort tip benzer histopatolojik
ozellikler gosterdigi icin kiclk biyopsi ornekleri ile tanisini
koymak zordur ve mutlaka ayirici taniya gidilmelidir (1,5).
Olgularimizin tamaminda definitif tani postoperatif rezeksiyon
materyalinin histopatolojik incelemesiyle konuldu.

BHNEK yogun sigara icen, 60-70 yas erkeklerde daha fazla
gorildiguni bildiren yayinlar mevcuttur. (5,6). Literatirle
uyumlu olarak c¢alismamizdaki olgularin %92'si erkekti ve
hepsi yogun sigara kullanim 6ykusiine sahipti, ortalama yas
ise 61,4+7,5 (48-74 yas) idi.

%3'Uni BHNK
olusturur. Cerrahi rezeksiyon uygulanan akciger kanserleri
icerisinde BHNEK insidansi ise %2 kadardir. Kiiciik biyopsi
materyallerindeki tani zorlugu nedeniyle, insidansinin daha
yiksek olabilecegi tahmin edilmektedir. Kétu diferansiasyon
(farkhlagsma) gosteren yilksek lenf nodu ve ekstratorasik
sahip, kotu prognozlu tumorlerdir
(7,8). Cahsmamizda alti yilik dénemde akciger kanseri
nedeniyle rezeksiyon uygulanan tiimérlerin % 6,5'ini BHNEK
olugturmaktaydi.

Tum  akciger tlmorlerinin  yaklagik

metastaz oranina

Fournel ve ark.(7)nin 10 yillik cerrahi deneyimlerini analiz
ettikleri 63 BHNEK'li olguyu iceren calismalarinda, postoperatif
mortalitenin %1,6 oldugunu, olgularin %70'inin adjuvan tedavi
almasina ragmen 5 ve 8 yillik sag- kalimin sirasiyla %49,2,
%42 oldugunu ve sag kalhmi ileri yasin ve ileri T evresinin
belirledigini  bildirmislerdir. ~Calismamizda postoperatif
mortalite izlenmedi, ortalama sagkalim 17,9 aydi.

Nadir gorulen bir timor olmasi nedeniyle BHNK'lerde tedavi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Multimodalite tedavilere
ragmen prognoz ve sag kalim sagkalim sonugclar kotidar.
Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi alan grupta sagkalim
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avantaji oldugu gorilmustir. Erken evrede cerrahi uygulanan
adjuvan onkolojik tedaviye ragmen niks ve
metastazoraniyiksektir(7-9).Hatta perioperatifkemoterapinin
(ilk 24 saat ile ilk 7 glin arasinda) cerrahi uygulanan BHNEK'li
olgularda faydali oldugunu gostermektedir. Adjuvan, definitif
torakal radyoterapi veya profilaktik kranial
konusunda heniiz netlesmis bir fikir birligi yoktur. Multimodal
tedavinin sagkalima katkisinin oldugu distnilmektedir
(10). Calismamiza dahil edilen olgularin, liciine neoadjuvan
kemoterapi, tamamina adjuvan onkolojik tedavi ( tamamina
adjuvan KT, yedisine adjuvan RT) uygulandi.

hastalarda

radyoterapi

Bu nadir ve agresif seyirli timoriin etyolojisinde, epidermal
blylme faktori reseptdr (EGFR) geni, K-ras, TTF-1, C-Raf-1
ve ya norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) gibi genlerde
olusan mutasyonlarinda oldugu gosterilmistir  (11,12)
BHNEK'de molekiiler belirteclere gore hedefe ydnelik
tedavileri heniiz test asamasinda olsa da, bu tedavilerdeki
gelismelerin multimodalite tedavilerine eklenmesi sayesinde
gelecekte daha basarili sag kalim sonuclari elde edilebilecegini
dusunuyoruz (13).

Rezeksiyon uygulanan BHNEK'li olgularda niiks veya metastaz
siklikla lenf nodlarina, ipsilateral veya kontrolateral akcigere,
beyine ve ya kemiklere olmaktadir (14). Bizim ¢alismamizda
en stk metastazin beyine (% 25) ve kemige (% 25) oldugu
bulunmustur (Tablo 1).

Akcigerinnéroendokrintiimérlerigrubundayeralan BHNEK lar
nadir
sebebiyle uygulanan multimodal tedavilere ragmen genel
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim sirelerinin olduk¢a kisa
oldugu gorilmektedir. Ayrica tani aninda KHAK'lar gibi,
yuksek oranda lenf nodu (%60-80) ve uzak metastaz (%40)
yapma potansiyeline sahiptirler. Ek olarak her ikisinde de sag-
kalim diger KHDAK'lerden daha dusuktlr. Potansiyel olarak
rezeke edilebilen evre | BHNEK'li hastalarda bile %27'den
%67'ye varan 5 yillik sag-kalim oranlari ile prognoz kotudr.
Perioperatif kemoterapinin (ilk 24 saat ile ilk 7 glin arasinda)
rezeke edilen BHNEK'lu hastalarda sag- kalima katki sagladigi
bildirilimektedir. Yine de tedavide bir fikir birligi yoktur (9-15).
Cahsmamizda anatomik cerrahi rezeksiyon sonrasi uygulan
adjuvan onkolojik tedavilere ragmen ortalama sag kalim 17,9
+ 19,04 ay (dagihm 2-72 ay), hastaliksiz sag kalim 15,08 +
19,6 ay ( dagihm 1-72 ay ) ve 5 yillik sag kalim ise % 8,3 olarak
hesaplandi.

Sonuc¢

gorilmekle birlikte agresif biyolojik davranislar

Sonuc olarak BHNEK'lar, patolojik taninin zor oldugu, nadir
gorulen akciger kanserleridir. Tedavi ve sag-kalim agisindan
KHAK benzer oOzellikler tasisa da, tedavi stratejisinde tam



olarak bir fikir birliginin saglanamamistir. Cerrahiyle birlikte
multimodal tedaviler prognozu olumlu yonde etkilemektedir.
Evre 1 hastalikta dahi adjuvan kemoterapinin prognozu
olumlu yonde etkileyebilecedi bilinmektedir. Glnlmuzde
kuratif anatomik rezeksiyonlar ve beraberinde eklenecek
onkolojik tedaviler uzun déonem sag-kalim icin tek sans gibi
go6ziikmektedir. Hedefe yonelik onkolojik tedaviler, gelecek
icin umut olustursa da; bu nadir gorilen timorlerle ilgili daha
genis vaka serilerini iceren calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki higbir yazarin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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An evaluation of mean platelet volume, sedimentation, and crp in
brucellosis patients

Brucelloz hastalarinda ortalama platelet volumu, sedimentasyon ve crp
degerlendirilmesi
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Abstract

Aim: Brucellosis is an important infectious disease in Turkey and our region. Mean platelet volume(MPV) is a marker
of platelet function, production, and activation. The purpose of this study was to evaluate the relation between
epidemiological characteristics of brucellosis patients and MPV and other inflammatory markers.

Material and Methods: Brucellosis patients hospitalized for monitoring at the Infectious Diseases Clinic in 2007-2015
were included in the study. One hundred patients with positive tube agglutination tests and/or with bone marrow culture
growth, and 100 controls group without diagnosis of brucellosis were enrolled. Patients’ MPV, sedimentation, and CRP
values were compared with those of the controls.

Results: Men constituted 64% of the patients were men, and the mean age of the patient group was 37.33+16.88 years.
The control group consisted of 62% men, with a mean age of 40.35+15.46. There was no statistically significant difference
between patients and controls in terms of age or sex. CRP, MPV, and sedimentation were significantly higher in patients
with brucellosis than in the controls.

Conclusion: MPV is novel, low cost, easily applied marker. It may be of greater value when assessed together with other
inflammatory markers. Our findings suggest that MPV values may be a useful inflammation marker and prognostic factor
in brucellosis patients.
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Oz

Amag: Bruselloz, Tirkiye'de ve bdlgemizde dnemli bir enfeksiydz hastaliktir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit
fonksiyonunun, tretiminin ve aktivasyonunun bir belirtecidir. Bu calismanin amaci, bruselloz hastalarinin epidemiyolojik
ozelliklerinin MPV ve diger inflamatuvar belirteglerle arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: 2007-2015 yillarinda Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi'nde izlenmesi icin yatirilan Bruselloz hastalari
calismaya dahil edildi. Pozitif tiip agliitinasyon testi ve / veya kemik iligi kiltlri Gremesi olan 100 hasta ve bruselloz tanisi
olmayan 100 kontrol grubu alindi. Hastalarin MPV, sedimantasyon ve CRP degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Hastalrin % 64'U erkek ve yas ortalamalari 37.33 + 16.88 yil idi. Kontrol grubu yas ortalamasi 40.35 + 15.46 ve %
62'si erkek idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. CRP, MPV ve
sedimantasyon degerleri brusellozlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

Sonug¢: MPV yeni, distk maliyetli ve kolay uygulanabilir bir belirtecdir. Diger inflamatuvar belirteclerle birlikte

degerlendirildiginde daha degerli olabilir. Bulgularimiz, brusellozlu hastalarda MPV degerlerinin yararli bir inflamasyon
belirteci ve prognostik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Introduction

Brucellosis is a zoonotic, inflammatory, systemic infectious
disease [1]. It remains an important public health problem in
Turkey and developing societies. In Turkey, it is most common
in the eastern, southeastern, and central Anatolian regions
[2, 3]. The incubation period is 2-3 weeks. Transmission is
frequently via the gastrointestinal system, conjunctiva, skin,
and inhalation [1, 3, 4, 5]. The most common symptoms are
elevated body temperature, listlessness, lack of appetite,
sweating, and muscle and joint pains. The bacterium has a high
affinity for the organs of the reticuloendothelial system (liver,
spleen, bone marrow, and lymph nodes) [1,4]. Hematological
complications such as anemia, thrombocytopenia, and
leukopenia are therefore frequently reported in acute
brucellosis [5, 6, 7]. Severe thrombocytopenia is rare.
Hypersplenism, reactive hemophagocytosis, and immune
system breakdown have been implicated as probable causes of
thrombocytopenia [8]. Platelets play a major role in thrombus
formation [9]. In addition to hemostasis, they also play an
active role in antimicrobial host reponse, such as inflammation
and tissue repair [8, 10].

Despite numerous recent scientific advances, it is still difficult
to diagnose, treat, and monitor brucellosis in endemic areas
[11]. Diagnosis is based on clinical manifestation, culture results,
and serological investigation [1, 119. Laboratory findings may
also be normal in some cases [7]. The inflammatory process in
brucellosis occurs with an increase in acute phase reactants [11].
Easily studied, inexpensive markers are needed in brucellosis.
MPV is a marker of platelet function and activation that can
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be investigated in routine blood tests, involves no additional
costs, and is easy to apply [7, 9]. It is also the most studied
platelet activation marker [11]. MPV is a good indicator of
platelet activation, production, and function [5, 8,9, 11, 129. It
can be affected by cardiovascular risk factors such as smoking,
diabetes, obesity, dyslipidemia, and hypertension [8, 9].

The role of MPV has been examined in various infectious and
non-infectious diseases, including Familial Mediterranean fever,
Crimean-Congo hemorrhagic fever, chronic hepatitis B, chronic
hepatitis C, pulmonary hydatid cyst, pulmonary tuberculosis,
Behcet'’s disease, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis,
systemic lupus erythematosus, myocardial infarction, ulcerative
colitis, cellulitis, acute appendicitis, and acute pancreatitis [2, 5,
9,10,13,14,15,16,17,18,19].

The purpose of this study was to evaluate risk factors, and
clinical and laboratory findings of brucellosis patients
hospitalized in our clinic for treatment, and to determine the
relations between patient and control group MPV and other
acute phase reactants.

Materials and Methods

One hundred patients with brucellosis admitted for treatment
to the Atatirk University Medical Faculty Infectious Diseases
and Clinical Microbiology Clinic, Turkey, were evaluated
retrospectively. Patients with positive tube agglutination tests
and/or with bone marrow culture growth were enrolled. One
hundred healthy individuals were recruited as the control
group. Individuals with infection other than brucellosis, a
history of chronic inflammatory disease, systemic disease,
or long-term medication use were excluded. Age, sex,



complete blood count, platelet and MPV values, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and
serum tube agglutination and culture results were recorded.
Serum AST, ALT, creatine phosphokinase (CK), and lactate
dehydrogenase (LDH) levels were measured using original
kits (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Biochemical
measurements were determined by standard laboratory
methods. Blood count parameters were determined with
the Beckman Coulter LH 780 (Beckman Coulter Ireland Inc.
Mervue, Galway, Ireland) device in the laboratory. Blood count
parameters using standard biochemical techniques were
studied in kits (LH 780, USA). ESR and CRP were measured
using automatic equipment. Threshold values for ESR and CRP
measurement were 20 mm/h and 0-5 mg/dL, respectively.
Definite diagnosis in patients with clinical manifestations was
made with Rose Bengal test positivity and tube agglutination
test positivity (=1/160), and with Brucella spp. growth in urine
specimens. Patients were classified as acute (0-2 months),
subacute (2-12 months) and chronic (>12 months) depending
on duration of symptoms.

Ethics Approval

The study was approved by Ataturk University Faculty of
Medicine.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed on SPSS 20 software
(Chicago, IL, USA) and using descriptive statistics. Categorical
variables were expressed as percentages and frequencies, and
continuous variables as mean plus standard deviation. Since
these variables were not normally distributed, comparison of
patient and control group MPV, platelet, ESR and CRP values was
performed using the Mann Whitney u test and the chi-square
test. p values <0.05 were regarded as statistically significant.

Results

Sixty-four patients (64%) were men and 36 (35%) were women,
with a mean age of 37.33+£16.88 years (min 16- max 80). In terms
of occupation, 35 (35%) were housewives, 27 (27%) worked in
animal husbandry, 24 (24%) were self-employed, and 12 (12%)
worked in agriculture. Sixty-two percent of the control group
were men, and the group’s mean age was 40.35+15.46. Acute
brucellosis was present in 64 (64%) of the patients, subacute
brucellosis in 32 (32%), and chronic brucellosis in 4 (4%). The
principal risk factors were consumption of unpasteurized milk
and milk products (81%), and working in animal husbandry (27%).
Articular pain was present in 80 (80%) patients, fever in 75 (75%),

>

PARLAK et al.
I Mean platelet volume

listlessness in 73 (73%), sweating in 72 (72%), lack of appetite in
57 (57%), myalgia in 54 (54%), and headache in 34 (34%). Patients’
symptoms and laboratory values are shown in tables 1 and 2.

Although clouded consciousness was present in six patients,
neurobrucellosiswasdetectedin 10.Themostcommonphysical
examination findings were hepatomegaly in 71 patients (71%)
and splenomegaly in 68 (68%). Lymphadenopathy was present
in 7 (7%) patients. Brucella spp. grew in blood or bone marrow
culture in 33 (33%) patients. Accompanying spondylodiscitis
was present in 11 (11%) patients. At antibody analysis using
ELISA, IgG was positive and IgM negative in 25 patients, both
were negative in 19, IgM was positive and IgG negative in 24
patients, and both antibodies were positive in 31 patients.
Rose Bengal was positive in 76 (76%) patients. The Wright test
was positive at 1/160 or above in 94 patients.

MPV values were significantly higher in the patient group
than in the control group (p=0.008). Significant elevation was

also observed in sedimentation and CRP in the patient group
(p< 0.001) (Table 3).
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Doxycycline and streptomycin therapy was given to 49

patients, doxycycline and rifampicin to 19, and doxycycline,
rifampicin and third-generation cephalosporin to eight.
Medical treatment was unsuccessful in nine patients.

Discussion

Brucellosis is the most widespread zoonosis in the world and
can affect all organs and systems. It can mimic various diseases
with various clinical spectra [1,4]. Hematological abnormalities
can be seen in brucellosis [79. Anemia has been reported at a
level of 36% in hematological involvement, leukopenia at 11%,
and thrombocytopenia at 10% [4, 7]. Thrombocytopenia has
been reported as a hematological complication of brucellosis
atalevel of 2.4-33% [4, 69. MPV reflects platelet activation, and
can be used to assess hematological abnormalities in patients
with brucellosis.

MPV is a simple parameter routinely measured at complete blood
count [7, 8, 11, 12] and is the most studied indicator of platelet
activation. In addition to endothelial adhesion and aggregation,
platelet activation also plays a role in the upregulation of the
inflammatory process [20]. MPV serves as a negative or positive
acute phase reactant in diseases progressing with inflammation.
It may increase or decrease, depending on the intensity of
systemic inflammation [5, 9, 21]. We determined higher MPV
values in the patients than in the controls.

MPV has been used as a risk marker in diseases associated with
atherosclerosis. It is also reported to be capable of reflecting
chronic inflammation in diseases such as malignities, cardiac
diseases, and liver cirrhosis [18].

Low MPV values have been determined in association with
high-degree inflammation in ulcerative colitis, rheumatoid
arthritis, ankylosing  spondylitis,  pancreatitis, acute
appendicitis, and Familial Mediterranean Fever attacks. High
MPV has been linked to low-degree inflammation risk factors
causing cardiovascular, cerebrovascular, arterial and venous
thrombosis. These diseases include chronic hepatitis B and C,
pulmonary hydatid cyst, CCHF, and myocardial infarction [2, 9].
MPV increase is explained in terms of release of large platelets
into the circulation, and decreased MPV in terms of depletion

of platelets in circulation [21]. Some studies have shown that
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MPV increases with treatment [8, 16]. The high MPV values in
our patients may be due to the large number of acute cases,
greater numbers of large platelets, and an increase in systemic
inflammation. One of the limitations of our study is that MPV
values were not investigated post-treatment.

Gasparyan et al. [9] reported negative correlation between
MPV level and platelet count. They attributed this to an
endeavor to keep platelet number at specific levels to maintain
equilibrium.

MPV has been widely used in the evaluation of platelet
functions in several diseases. Large platelets have a denser
granule content than small ones. Large platelets are more
active and produce more prothrombotic factor. They contain
more prothrombotic substances, such as thromboxane A2.
Glycoprotein Ib, llb and llla receptor expression is also greater.
In other words, large platelets have a greater thrombotic
potential [5, 22, 23].

MPV is a direct marker of increased platelet synthesis. Platelet
numbers are disposed to fall in conditions in which MPV
increases. This may be due to enhanced production of platelets
with greater aggregability or to increased destruction [9, 23].
A fall in platelet numbers may be linked to increased platelet
activity and aggregated platelets. Information can be obtained
concerning platelet activation by examining MPV and platelet
count, easily and inexpensively, from complete blood count.

The release of non-mature platelets from bone marrow due
to rapid platelet depletion, and the earlier depletion of small
platelets has been implicated as the cause of increased MPV in
acute coronary syndrome [24]. High MPV has been associated
with mortality in ischemic stroke patients [9, 22]. We think that
elevation in MPV values can be used in acute phase reactant
and disease progression evaluation in brucellosis.

The retrospective, cross-sectional and a case controlled
nature of the study is its principal limitation. Prospective data
comparing pre- and post-treatment values are now needed.
The limiting aspect of this study is its retrospective nature and
that blood count values after treatment could not be obtained
for all patients.

Conclusion

Brucellosis is an important infectious disease due to its high
morbidity rate, the economic burden it imposes, and its
ability to affect large numbers of people. Detailed history,
family history, and occupational and dietary factors must
be investigated. It may assume various different clinical



manifestations. Brucellosis must be considered at differential
diagnosis in cases of high temperature, articular pains,
hematological findings, and various system involvements in
endemic regions. MPV is a marker of platelet functions and
can be used as an acute phase reactant in determining the
activity of the disease and in follow-up in this patient group.
More extensive prospective studies are now needed.
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" Orjinal Makale

Cocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine basvuran hastalarin basvuru
bicimi, sikayet, tani ve estani dagilimlari

Assessment of symptomes, diagnosis and comorbidity of patients referring
to a child and adolescent psychiatry outpatient clinic

Burcu ERSOZ ALAN* @

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara/TURKIYE

Oz
Amag: Cocuk ve ergen psikiyatrisine aile, geng kendi istegiyle veya baska birimlerin yonlendirmesiyle basvurabilir. Bu calismada
cocuk ve ergen psikiyatrisi bagvurularinin, tani ile estaninin birden ¢ok basvuru sikayetine gore degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Nisan 2017-Mart 2018 tarihlerinde Kirikkale Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine
ayaktan bagvurularin dosyasi geriye doniik olarak incelenmistir.

Bulgular: %63,5'i erkek, yas ortalamasi 9,2+4,0 yil olan 1079 hastanin dosyasindan okul ¢caginda erkeklerin, ergenlikte
kizlarin daha fazla basvurdugu; okulun erkekleri, pediatrinin kizlar daha sik yonlendirdigi; ergen kizlarin kendi istegiyle
basvurabildigi saptanmistir. Okul tarafindan disa vurum sikayetleri; pediatri tarafindan nérogelisimsel sorunlar ve
somatik belirtiler belirtilmistir. Erkeklerde hareketlilik, sinirlilik/laf dinlememe, konusma/telaffuz sorunlari, konusmama/
ge¢ konusma; kizlarda somatik yakinmalar, mutsuzluk/kolay aglama, kendine zarar verme davranisi/intihar girisimi daha
fazladir. Birden fazla sikayet erkeklerde daha fazladir. %75,3'l en az bir tani almistir. Erkeklerde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB), iletisim bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu; kizlarda depresyon, ayrilik anksiyetesi bozuklugu
daha fazladir (p<0,05). Erkeklerin %17,7'si, kizlarin %12,7'si estani almistir (p<0,05). Estani sikligi okul dncesinde %5,2, okul
caginda %19,2, ergenlikte %19,5 seklindedir. ikinci sikayet belirtenlerin %86,5'i estani almistir (p<0,05). En fazla estani
DEHB ve zihinsel yetersizlikte saptanmistir.

Sonug: Bulgular literatiirle uyumludur. Bu ¢alismanin cocuk ve ergen psikiyatrisinde bolge 6zelliklerine gére hasta profilinin
olusturulmasina, koruyucu ve tedavi edici hizmetlerin planlanmasina katki saglayacadi diistiniulmektedir. Yapilandiriimis
Olceklerle epidemiyolojik verilerin toplanmasi nerilmektedir.
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Abstract

Aim: Referrals to child and adolescent psychiatry may be due to the family, school, the teenager’s own request or other
units like paediatrics. In this study, it was aimed to evaluate child and adolescent psychiatry applications, diagnosis and
comorbidities according to multiple referral complaints.

Material and Methods: Medical records of 1079 patients referred to the Child and Adolescent Psychiatry outpatient clinic
at Kirikkale University, between April 2017 and March 2018 were evaluated retrospectively.

Results: Most of the cases were boys (63.5%) and mean age was 9.2+4.0 years. Boys were mostly at school aged. Adolescent
girls could apply due to their own request. School directed mostly for externalizing problems, peadiatrics directed mostly
for neurodevelopmental problems and somatic complatins. Hyperactivity, nervousness, speech problems/delay were
common in boys; somatic complaints, unhappiness/easy crying, self-harm behavior/suicide attempt were common
in girls. More than one complaint was seen mostly in boys. 75.3% of patients had at least one diagnosis. Attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), communication disorders and autism spectrum disorder were common in boys,
depression, seperation anxiety disorder were common in girls. 17.7% of boys and 12.7% of girls had comorbidites. The rate
of comorbidity was 86.5% in the presence of more than one complaints (p<0.05). The diagnosis rate of comorbidities were
5.2% in preschool patients, 19.2% in school aged patients and 19.5% in adolescent patients. They were mainly in ADHD
and intellectual disability group.

Conclusion: The findings were consistent with the literature. This study would contribute to the improvement of child
and adolescent psychiatry services and may be beneficial for preventive mental health. It is recommended to collect

epidemiological data with structured scales.

Giris

Diinyada cocuk ve ergenlerde psikiyatrik bozukluk gorilme
prevalansi %13,4; yas gruplari arasinda okul dncesi ddnemde
%8, okul ¢agi déneminde %12 ve ergenlik doneminde %15
oraninda saptanmistir [1,2]. Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
polikliniklerine basvurular ailenin, gencin kendi istegiyle ya da
okul, pediatri gibi birimlerin yonlendirmesiyle olabilmektedir.
Degerlendirmede cocuk ve ergen biyopsikososyal acilardan
butiincul olarak ele alinmahdir [3]. Cocugun yasadigi bolge
basvuru bicimini, koruyucu ve tedavi edici ruh saghg
hizmetlerinin planlanmasini etkiler.

Psikiyatrik bozukluklarda estani oraninin fazla olmasi ve
belirtilerin  6rtlismesi nedeniyle basvurular birden fazla
sikayetle olabilmektedir. Calismalarin ¢odgunda basvuru
sikayetlerinin sadece biri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile
cocuk ve ergen psikiyatrisi basvurularinin, tani ile estaninin
birden c¢ok basvuru sikayetine gore degerlendirilmesi

amaclanmistir.
Gereg ve Yontemler

Nisan 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dal

Key words: Child; adolescent; psychiatry; symptom; diagnosis; comorbidity

poliklinigine ayaktan basvuran 1197 hastanin dosyasi geriye
donik olarak incelenmistir. Adli vakalar (s:20), baska bir
merkezin takibinde olup ila¢ yazdirmaya gelen hastalar (s:15),
saglik kurulu raporuna itiraz sonucu basvuran hastalar (s:13)
ve yasam olaylarina (kardes dogumu, bosanma, vefat gibi)
dair danismanlik almak icin gelen aileler (s:70) calismaya dahil
edilmemistir. Calisma icin Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir.
Psikiyatrik tanilar ve estanilar Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Sayimsal El Kitabi Besinci Baskisi'nda (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2013) (DSM-5) yer alan olgttlere uygun yapilan klinik
gorisme ve gerektiginde istenilen Olceklerle (6gretmen
formu gibi) testlerin (gelisim testi, zeka testi gibi) sonuclarina
gore konulmustur [4]. Hastalarin cinsiyet ve yas (0-5,9, 6-11,9,
12-17,9 yil) gruplan belirlenmistir. Basvurmalarina neden
olan en 6nemli ilk iki sikayet g6z online alinmistir. Birincil
tanilar islev kaybina en ¢ok neden olan ve klinik seyri en
cok etkileyen sikayet ile sikayetlerin baslangic zamani goz
onunde bulundurularak belirtilerin timinid kapsayan taninin
saptanmasiyla konulmustur. Diger belirti ve bulgulara gore

ikincil tanilar belirlenmistir.
Veriler Sosyal Bilimler icin istatistik Paket Programi (Statistical
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Package for Social Sciences (SPSS) 21) kullanilarak analiz
edilmistir. Tim veriler tanimlayici istatistiksel yontemlerle
(sayl, ylzde, ortalama, standart sapma) degerlendirilmistir.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi, numerik
verilerin degerlendirilmesinde t-testi kullanilmistir. Istatistiksel
anlamhilik sinirt p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

1197 hastadan 118 hasta calismaya dahil edilmemistir. Yas
ortalamasi 9,2 £ 4,0 yil olan %63,5'i erkek (s:685) 1079 hastanin
sosyodemografik verileri Tablo 1'de belirtilmistir.

Erkeklerin 262 (%38,2), kizlarin 131 (%33,2)'inin basvurusunda
birden fazla sikayet belirtilmistir (p:0,101). Hareketlilik (s:80),
ders sorunlar (s:61), dikkatsizlik (s:48), sinirlilik/laf dinlememe
(s:45), korku/endiseler (s:34), mutsuzluk (s:20) en sik belirtilen
sikayetlerdir. Erkekler arasinda hareketlilik (s:66, %9,6), ders
(s:46, %6,7), dikkatsizlik (s:35, %5,1), sinirlilik/laf
dinlememe (s:33, %4,8); kizlar arasinda korku/endiseler (s:18,
%4,6), ders sorunlar (s:15, %3,8), mutsuzluk (s:15, %3,8) en
sik belirtilen ikinci sikayetlerdir. Yas gruplarina goére ikinci
sikayet sikhigr okul cagi (s:221, %43,8), ergenlik (s:134, %43,5)
ve okul 6ncesi (s:38, %14,2) seklindedir; ikinci sikayet orani her

sorunlari

yas grubunda anlamli olarak dustktir (p<0,05). Okul oncesi
donemde kizlarda %9,3 (s:8), erkeklerde %16,6 (s:30); okul
doneminde kizlarda %42,9 (s:63), erkeklerde %44,3 (s:158) ve
ergenlik déoneminde kizlarda %37,3 (s:60), erkeklerde %50,3 (s:74)
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oraninda ikinci sikayet belirtilmistir; her yas grubunda cinsiyetler
arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2, Tablo 3).

Anne ve baba tarafindan sinirlilik/laf dinlememe (s:35, %15,3),
konusmama/ge¢ konusma (s:35, %15,3), hareketlilik (s:32,
%14,0) ve ders sorunlarl (s:26, %11,4) basta olmak (lizere
her turli sikayet dile getirilmistir. Erkekler konusmama/
ge¢ konusma (s:33), hareketlilik (s:29), ders sorunlari (s:18),
sinirlilik/laf dinlememe (s:18); kizlar sinirlilik/laf dinlememe
(s:17), ders sorunlari (s:8) nedeniyle getirilmistir. Anne ve baba
tarafindan getirilen erkek hastalarin %38,1'i (s:59) okul 6ncesi,
%46,5'i (s:72) okul cagi, %15,5'i (s:24) ergenlik doneminde;
kizlarin %35,1i (s:26) okul 6ncesi, %41,9'u (s:31) okul cadi ve
%23'U (s:17) ergenlik donemindedir. Okul 6ncesi 17 (%10,6),
okul caginda 109 (%67,7) ve ergenlik doneminde 35 (%21,7)
hasta okul tarafindan yonlendirilmislerdir. Pediatri tarafindan
ise 8 (%15,7) okul 6ncesi, 20 (%39,2) okul cagi ve 23 (%45,1)
ergenlik doneminde olan hasta yonlendirilmistir. Okulun
erkekleri ders sorunlari (s:40), hareketlilik (s:33), sinirlilik/laf
dinlememe (s:17), geg algilama (s:14), kizlari ders sorunlari
(s:11), gec algilama (s:7) ve dikkatsizlik (s:6) nedeni ile; pediatri
tarafindan ise erkeklerin kaka kacirma (s:4), ge¢ konusma
(s:3) ile, kizlarin somatik yakinmalar (s:14), kaka kacirma (s:3)
nedeniyle yonlendirildikleri saptanmistir. (Tablo 1)

Hastalarin %75,3'line (s:813) en az bir tani konulmustur. (Tablo 4)
Okul 6ncesi donemde 123 (%46,4), okul caginda 87 (%17,5)
ve ergenlik doneminde 56 (%18,4) hasta herhangi bir tani
almamistir; her Ui¢ yas grubunda da tani alma orani anlamli
olarak daha fazladir (p<0,05). Kizlarda her yas grubunda tani
almama orani daha fazladir (p<0,05). Yas donemine gore tani
almama oranlarn sunlardir: Okul 6ncesi (E:73 (%40,8), K:50
(%58,1)); okul cagi (E:58 (%16,4); K:29 (%20,1)) ve ergenlik (E:18
(%12,3), K:38 (%23.9)). (Tablo 5, Tablo 6)

Okul tarafindan yonlendirilen hastalarin 143’line (%88,8),
pediatri tarafindan yonlendirilen hastalarin 30'una (%60,0)
tani konulmustur; her ikisinde de tanialma oranianlamli olarak
yuksektir (p<0,05). Okulun yoénlendirmesiyle basvuranlara
DEHB (E:64, %52,0;K:11,%28,9) ve zihinsel yetersizlik (ZY) (E:24,
%19,5; K:8, %2,1) en sik konulan tanilar olmustur. Pediatrinin
yonlendirmesiyle basvuran erkeklerin 7'si (%33,3), kizlarin 13'G
(%44,8) herhangi bir tani almamistir. Kendi istegi ile basvuran
erkekler konusma/telaffuz sorulari (s:2), ¢ekingenlik (s:2),
mutsuzluk (s:2); kizlar mutsuzluk/kolay aglama (s:6), somatik
yakinmalar (s:4), korku/endise (s:3), Kendine zarar verme
davranisi (s:3), dikkatsizlik (s:2), ders sorunlari (s:2), okuldan /
evden kacma (s:2), sinirlilik (s:2) sikayetlerini dile getirmislerdir.



121 (%17,7) erkek ve 50 (%12,7) kiz estani almistir (p<0,05). Estani
sikhigl okul oncesinde %5,2 (s:14), okul caginda %192 (s:97),
ergenlikte %19,5 (5:60) seklindedir. ikinci sikayet belirtenlerin 148
(%86,5)'estanialmistir (p<0,05). Erkeklerde ve kizlarda en fazla estani
DEHB ve ZY'de saptanmistir. Erkeklerde DEHB'ye en sik KOKGB
(s:24), 6zgil dgrenme bozuklugu (OOB) (s:7) ve ZY (s:4); kizlarda
OO0B (s6), ZY (s:2), karsit olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB) (s:2)
eslik etmistir. ZY'ye erkeklerde DEHB (s:12) ve davranim bozuklugu
(s:5), kizlarda DEHB (s:3) eslik etmistir. Kizlarda depresyonla goriilen
estani sayisi fazlayken (KOKGB, anksiyete bozuklugu diger, tik
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bozukluklari, Entirezis nokturna ve ayrilik anksiyetesi bozuklugu)
erkeklerde sinirda zeka diizeyiile birlikte gériilen estani sayisi (OOB,
DEHB, KOKGB, sosyal anksiyete bozuklugu, enurezis nokturna)
fazladir. Yas gruplarina gore en sik konulan estanilar sunlardir:
okul 6ncesi donemde KOKGB (s:3), otizm spektrum bozuklugu
(s:2); okul cagr déneminde KOKGB (s:20), DEHB (s:17), O0B (s:15),
ZY (s:8); ergenlik doneminde DEHB (s:10), KOKGB (s:10), davranis
bozuklugu (s:8). Estani almayan tanilar anoreksiya nervosa, psikotik
durumlar, trikotilomani, aliskanlk bozukluklari, uyku bozukluklari,
cinsiyet disforisi ve temaruzdur.
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Tartisma

Bu calisma genelinde erkeklerin basvurusu daha fazladir;
okul caginda erkekler, ergenlik doneminde kizlar daha
fazla basvurmustur. Okulun erkekleri, pediatrinin kizlari
yonlendirdigi; kendi istediyle bagvuru oraninin ergen kizlarda
daha fazla oldugu saptanmistir. Ulkemizdeki calismalarda
erkeklerin ve 6-12 yas okul doénemi cocuklarinin daha cok
basvurdugu saptanmistir [5-16]; sadece bir ¢alismada 12-
18 yas grubu daha fazla basvurmustur [17]. Yurt disinda da
erkeklerin daha fazla basvurdugu saptanmistir [18]. Erkeklerde
her yas doneminde disa vurum davranislari, okul Oncesi
donemde gelisimsel sorunlar fazladir. Bu durum disa vurum
davranislarinin erkeklerde daha sik gorillp kolay saptanmasi
ve erkeklerin nérogelisimlerinin kizlardan yavas olmasiileiliskili
olabilir [19]. Kendi istegi ile bagvuran kizlarin mutsuzluk/kolay
aglama, somatik yakinmalar ve korku/endiseler gibi ice vurum
sorunlarinin 6n planda olmasi, bu sorunlarin fark edilememesi
nedeniyle kendilerinin  psikiyatriye basvurarak yardim
arayisinda bulunmalarina yol acabilir. Bu calismada anne-
baba tarafindan basvurma ergenlik doneminde erkeklerde
%15,5%e karsin kizlarda %23'tlr. Erkeklerin aileleri tarafindan
ikna edilip getirilebilme ihtimallerinin ergenlikte azabilecegi
dusunilmektedir. Ayrica genelde psikiyatrik bozukluklar
erkeklerde cocukluk, kizlarda ise ergenlik doneminde baslar
[19]. Psikiyatri polikliniklerine basvurulardaki cinsiyet farklilig
eriskinlikte de devam etmektedir; bu durum kadinlarin
damgalanma endisesi hissetmeden psikiyatrik sorunlarini
daha az inkar etmelerine, daha fazla psikolojik aciklik
gostererek yardim arayisinda bulunmalarina baglanmistir [20].

Bu calismada okulun disa vurum sikayetleri nedeniyle erkekleri
yonlendirdigi gézlenmistir. Disa vurum belirtileri 6gretmenlerce
kolay fark edilir. Okullarda ice vurum sorunlarini tanimaya yonelik
egitimlerle farkindalik arttinlabilir. Cocuk ve ergen psikiyatrisinde
tani koymada ve tedavide okuldan alinan bilgi 5nemlidir.

Karako¢ Demirkaya ve ark. (2015) pediatri ve diger bolimlerce
yonlendirilme oranini %11,2 olarak belirtirken bu ¢alismada sadece
pediatri tarafindan yonlendirilme orani %4,2dir [17]. Pediatri
tarafindan nérogelisimsel sorunlar ve somatik belirtiler, 6zellikle kaka
kacirma ve konusma gecikmesi yonlendirilmistir. Pediatriye erisim
nispeten kolay oldugundan pediatristlerin psikiyatrik bozukluklarla
ilgili farkindaligr arttinlmahidir [21]. Psikiyatri belirtilerini tarayan
Olceklerin pediatride kullanilmasi arastiriimistir [22]. Aile ve hastanin
niyeti olmadan psikiyatriye yonlendirmenin basvuruya ve tedavi
uyumuna etkisi tartismalidir [23].

Bu calismada birden fazla sikayetle basvurma orani erkeklerde
daha fazladir. Calismalarda birden fazla sikayetin dile getirilme
oranlarinda, cinsiyetler arasinda fark olmadigi belirtilmistir
[8,11,13]; ayrica birden ¢ok sikayet ile ila¢ kullanimi arasinda
iliski saptamistir [13]. Literatlirde erkeklerde kekemelik
ile hareketlilik, kizlarda mutsuzluk ile fiziksel yakinmalar;
her iki cinsiyette hareketlilik, sinirlilik ve ders basarisizlig
on plandadir [6,9,11,13]. Hareketlilik en ¢ok dile getirilen
sikayetler arasindadir. Bu durum ailelerin bag etme becerisinin
konusunda yeterli
bilgiye sahip olmamasina, sinir koyma sorunlarina, DEHB ile
ilgili farkindaligin artmasina bagh olabilir. Erkeklerde okul
oncesinde konusma gecikmesi sik saptanmistir. Norogelisimsel
olgunlasmanin gecikmesi, OSB farkindaliginin artmasi, artmis
ekran maruziyeti ve uyaran eksikligi bu sonuca yol acabilir.
Bu calismada kiz ergenlerde hareketlilik sikayeti daha az, ice
vurum sorunlari daha fazla saptanmistir; ergenlerle yapilan
calismalarla uyumludur [24,25]. Tani cesitliligi, sinirlilik/
laf dinlememe ve ders sorunlar sikayetlerinde fazladir. Bir
sikayetin cogunlukla birden fazla tani ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir [8,11,12,25,26]. Bu calismada ders sorunlarina
eslik eden ikincil sikayetler fazladir. Pek cok durumun sonucu
olan ders basarisizligi cocugun motivasyonunu kirip benlik

yetersizligine, yas donemi Ozellikleri
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saygisini etkiler, ailesiyle arasinda sorunlara neden olur. Tedavi
risk etkenleri ve estanilar saptanarak planlanmali; okulun
destegialinmalidir. Psikiyatride taninin anamneze dayali olmasi,
kesin taniy1 koymak icin belirte¢ veya 6lcegin kullanilamamasi
nedeniyle sikayetler detaylandiriimali, iliskili tim bozukluklar
taranmalidir. Cocuklarda psikiyatrik bozukluklarin en sik
gorulme yasi 9-10 yastir [27]. Bu calismada da tanialma oranien
fazla okul cagi donemindedir. Akademik basarida, sorumluluk
duygusu ve sosyal ortamlara uyumda becerilerin beklentilerin
altinda olmasiyla sorunlar fark edilmektedir.

Bu calismada her yas gurubunda kizlarda tani almama orani
erkeklerden daha dustik bulunurken kizlarin ergenlikte tani
alma orani diger yas donemlerine gore daha fazladir. Bu
durum ergenlikte kizlarin basvurularindaki artigla ve psikiyatrik
bozukluklarinkizlarda siklikla ergenlik doneminde baslamasiyla
uyumludur [19]. Okul 6ncesi donemde herhangi bir tani alma
orani diger yas donemlerine gore daha dusik bulunmustur
(E %59,2, K %42,9). Tani alma oranini Sevgen ve Altun (2017)
0-5 yas arasinda %71,6; Coskun ve Kaya (2016) ise 3-6 yas
arasinda %41,7 olarak bildirmisler [15,28]. Ulkemizde yapilan
calismalarda cocuk ve ergen psikiyatrisi basvurularinda tani
almama orani %3,3 ile %25,3 arasindadir [8-10,12]. Psikiyatriye
yargilarin - bolgesel farklilik
gostermesi nedeniyle hasta profilinin farkliigi, calismalarda
metodun ayni olmamasi tani oranini degistirmektedir. Ayrica
cocuk ve ergenlerde saptanan belirtinin siddetinin ve sayisinin

dair farkindalhk ve kulturel

tani koymak icin yeterli olamayabilecegi; ancak bu ¢ocuklara
da ihtiya¢ duyduklari midahaleyi uygulamak gerektigi
belirtilmektedir [29].

Ulkemizdekidigercalismalara benzer sekilde bu calismadadaen
sik konulan tanilar DEHB, ZY, herhangi bir anksiyete bozuklugu
olmustur [7,10,12,13,15]. Literatiirde tani dagihmi erkeklerde
DEHB ve diger disa vurum bozukluklari, kizlarda ise anksiyete
bozukluklari, depresyon gibi ice vurum bozukluklari seklindedir
[9,10,13,14]. Okul 6ncesi donemde iletisim bozukluklari, okul
doneminde DEHB ve ZY, ergenlik doneminde ise erkeklerde
DEHB, kizlarda depresyon en sik saptanan tanilardir. Okul
oncesi donemde iletisim bozukluklarinin DEHB ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir [30]. Bu calismada erkeklerde okul
oncesi donemde iletisim bozukluklari, okul déneminde DEHB
siktir; iletisim bozuklugu tanili ¢ocuklarin DEHB ydniinden
izlenmesi Onerilir. 4 yasindaki ¢ocuklarda psikiyatrik taninin
10 yasinda surekliligini arastiran bir calismada, psikiyatrik
bozukluklarin ilerleyen yillarda ayni kalabildigi gibi baska
psikiyatrik bozukluklara da donusebildigi belirtilmistir [31]. Yas
gruplar arasindaki belirti ve tani farkliliklarinin nedenlerinden
biri bu olabilir. Okul 6ncesi donemde saptanan bozukluklarin
izlenmesinde akilda tutulmalidir.
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Tedaviye uyumu ve yaniti etkilemeleri nedeniyle estanilarin
tespit edilmesi dGnemlidir. Psikiyatride estani oraninin %45'lere
vardigi belirtilmistir [32]. Bu calismada estani orani erkeklerde
daha fazladir. KOKGB her yas grubunda estani olarak
saptanmistir. Her iki cinsiyette de en sik DEHB ve ZY estani
almistir. Ulkemizdeki calismalarda estani orani metadolojik
farkliliklara bagh olarak %10-%49 arasinda degismektedir; en
fazla estani DEHB'de saptanmistir [6,8,12-16]. Bu calismada
sinirda zeka diizeyine DEHB, DEHB'ye sinirda zeka diizeyinin
sik eslik etmesi gibi karsilkhlk goze carpmaktadir. Ayrica farkli
tanilar cok benzer sikayetlere neden olmaktadir. Psikiyatride
estaninin ¢ok yaygin olmasiyla ilgili cesitli hipotezler 6ne
surilmektedir; sik birliktelik gosteren bozukluklarin ayni
spektrumun ve ayni yatkinhdin bir parcasi olmasi ya da tani
kriterlerinin belirsizligi ve cakismasi bu hipotezlerdendir
[32, 33]. Bu calismada estanilarin karsihkhhgi, farkl tanilarda
sikayetlerin benzerligi ilgili hipotezlerle uyumludur.

Galismada olcek verilerinin kullanilmamis olmasi, geriye doniik
dosya bilgilerinin taranmasi ¢alismanin kisithliklarindandir.
Tek bir ildeki veriler genellestirmeyi engellemektedir. Ancak
bu calisma Kirikkale ilinde ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi ile ilgili
yapilan ilk cahsmadir; tilkemizde ¢ocuk ve ergen ruh saghgi
hizmetlerin planlanmasina katki saglayacagi dustnilmektedir.
Bolgesel farkliliklar géz 6niine alinarak ¢ocuklara, ergenlere
ve onlarla etkilesen mesleklere psikiyatrik farkindahgin
arttinlmasina yonelik egitimlerin hazirlanmasinin koruyucu
saghd acisindan faydal olacagr dustintlmektedir.
Yapilandiriimis  olceklerle yurt genelinde epidemiyolojik
verilerin toplanmasi 6nerilmektedir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

ruh

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Evaluation of etiology, clinical and laboratory data of childhood
arthritis

Cocukluk ¢cagi artritlerinin etyolojik, klinik ve laboratuar verilerinin
degerlendirilmesi
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Abstract

Aim: The aim of the present study was to evaluate the etiologies, diagnostic approach, clinical and laboratory data of
patients with arthritis in a Turkish tertiary care hospital in children.

Material and Methods: 306 hospitalized children aged between 7 months-18 years, diagnosed with arthritis were
included in the study between 2008 — 2013. The medical records of patients were reviewed retrospectively.

Results: Of the patients, 51.6% were female, 48.4% were male. The average age was 118 months. Arthritis was symmetrical
type in 29.4% of patients and asymmetrical type in 70.6%. The diagnoses of patients were Acute Rheumatic Fever/
Poststreptococcal reactive arthritis (ARF/PSRA) (39.2%), Collagen Tissue Disorders (CTD) (29%), Brucellar arthritis (13.4%),
reactive arthritis (12.5%), septic arthritis (5.2%) and arthritis secondary to malignancy (0.7%), respectively. Of the patients
with CTD; Juvenil idiopathic arthritis (JIA) was the most common in frequency (66.3%). Patellar joint involvement was
the most common in frequency (62.4%). The mean ASO levels was significantly higher in patients with ARF/PSRA group
[p=0.000]. Average leucocyte count of ARF/PSRA group was significantly higher than CTD group [p=0.000]. Average
neutrophil percentage was significantly higher in ARF/PSRA group than brucellar arthritis group [p=0.000]. The mean
duration of diagnosis and therapy was found to be significantly longer in patients with CTD [p=0.000]. All patients were
cured except one patient with brucellar arthritis.

Conclusion: Arthritis can be a manifestation of multiple disease processes in children. Therefore, the clinician must
consider a broad differential diagnosis. Detail history and physical examination with a clinical follow-up in addition to
useful laboratory testing may help to establish the cause of arthritis in children.
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Amag: Bu calismanin amaci Uglincli basamak olan bir saglik kurulusunda artrit tanisiyla takip edilen ¢cocuk hastalarin
etyolojisi, tanisal yaklagimi, klinik ve laboratuvar verilerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: 2008 - 2013 yillan arasinda, 7 ay-18 yas arasinda, hastanede yatarak tedavi géren 306 artrit tanil
cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin % 51,6's1 kiz, % 48.4'l erkekti. Yas ortalamasi 118 ay idi. Hastalarin % 29.4'linde simetrik, % 70.6'sinda
asimetrik tip artrit tespit edildi. Hastalarin tanilan sirastyla Akut Romatizmal Ates/Poststreptokoksik reaktif artrit (ARA/PSRA)
(% 39.2), Kollajen doku hastaligi (KDH) (% 29), brusella artriti (% 13.4), reaktif artrit (% 12.5), septik artrit (% 5.2) ve maligniteye
bagli artrit (% 0.7) idi. Kollajen doku hastaligi grubunda jiivenil idyopatik artrit (JIA) en sik gériilen hastalik idi (% 66.3). Patellar
eklem tutulumu en sik tutulan eklemdi (% 62.4). ARA / PSRA grubu olan hastalarda ortalama ASO diizeyleri yiiksek bulundu [p
=0.000]. ARA / PSRA grubunun ortalama |6kosit sayisi, KDH grubundan ytiksekti [p = 0.000]. ARA / PSRA grubunda ortalama
notrofil ylizdesi brusella artriti grubundan daha yiiksekti [p = 0.000]. KDH hastalarinda ortalama tani ve tedavi siiresi daha
uzun bulundu [p = 0.000]. Brusella artriti tanil bir hasta harig tiim hastalar sekelsiz iyilesti.

Sonug: Artrit cocukluk caginda sistemik hastalik sitrecinin bir bulgusu olabilir. Bu nedenle klinisyenin ayirici tani listesi
genis olmaldir. Kapsaml 6yki ve fizik muayeneye ek olarak secilecek uygun laboratuvar testleriyle birlikte klinik izlem

cocukluk caginda artrit nedenlerini aydinlatmaya yardimci olabilir

Anahtar kelimeler: artritler;cocukluk cags; etyoloji

Introduction

Arthritis is simply defined as inflammation of a joint that
may affect one or more joints and often is accompanied
by swelling, tenderness and pain with movement. The
pathophysiology of this inflammatory process varies

depending on the underlying cause [1].

Frequent clinical examination for potential diagnostic clues,
timely use and interpretation of laboratory or imaging tools
are crucial for the diagnosis and early treatment of patients
with arthritis [2]. The aim of the present study was to evaluate
the etiologies, diagnostic approach, clinical and laboratory
data of patients with arthritis in a Turkish tertiary care teaching

hospital in children.
Material and Methods

We reviewed the medical records of children who were
admitted to the pediatric clinic with a diagnosis of arthritis.
Our study covered 306 patients who were hospitalized at
the pediatrics wards of Dr. Sami Ulus Children’s Health and
Diseases Training and Research Hospital due to arthritis
etiology between January 2008 and December 2013. Our
study does not include patients with only arthralgia. The study
was approved by Institutional Review Board and we received

informed consent from the parents of the patients.

We noted patient’s age, sex, detailed medical history and
physical examination findings, the results of laboratory

investigationsincludingcompleteblood count[CBC], peripheral

smear, erythrocyte sedimentation rate [ESR], C-reactive protein
[CRP], blood chemistry tests, urine analysis, blood and urine
bacterial cultures, synovial fluid cultures, serological results of
Hepatitis viruses, Human immunodeficiency virus, salmonella,
M. Pneumonia, varicella, Epstein-Barr virus [EBV], parvovirus,

rubella, yersinia, campylobacter, brucella and

synovial fluid analysis results, antibodies including HLA
B27, [ANA],

deoxyribonucleotide [Anti-dsDNA] and duration of diagnosis.

antinuclear antibody anti-double stranded

An arthritis which lasts longer than 6 weeks, is defined as
chronic arthritis. Monoarthritis is the inflammation which is
limited to one joint. Oligoarthritis is defined as the arthritis
which includes fewer than five joints. Polyarthritisis is defined
as the arthritis includes five or more joints. Active substance
growth and bacterial appearance by gram staining in the
synovial fluid culture or observing purulent fluid during
synovial fluid aspiration was considered as septic arthritis [2,3].

The criteria recommended by Ayoub were used for the
diagnosis of post-streptococcal reactive arthritis [PSRA] and
reactive post-infectious arthritis was classified as arthritis, which
lasts 6 weeks and is not associated with an infection [4]. Criteria
specified by the American College of Rheumatology were used
for the diagnosis of Henoch Schonlein Purpura [HSP] arthritis
and Familial Mediterrenean Fever (FMF) and the Durban
classification criteria were used for the diagnosis of juvenile
idiopathic arthritis [JIA] [5,6]. Systemic lupus erythematosus
[SLE] was diagnosed according to the diagnostic criteria of the
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American Rheumatism Association [7,8]. As a result of evaluations,
the patients with arthritis were divided into 5 groups including
ARF/PSRA, CTD, reactive arthritis [RA], septic arthritis [SA] and
brucellar arthritis [BA].

Statistical analysis was performed in SPSS for Windows 20.0 [SPSS
Inc,, Chicago, IL, USA.]. Descriptive statistics are given as mean,
standard deviation for continuous variables and frequency,
percentage for categorical variables. Comparisons were
performed using the t test, Mann-Whitney u test and chi-squares

test where p< 0.05 was considered as statistically significant.
Results

Of the patients, 51.6% [n=158] were female and 48.4% [n=148]
were male. There was no significant gender difference between

the diagnostic groups [p=0.759]. Average age of patients was
118 months. The average age of patients with CTD was found

significantly higher than the patients diagnosed with ARF/
PSRA [128+11 months, 104+19 months, p=0.012 respectively]
[see Table 1].

Arthritis was symmetrical type in 29.4% of patients and
asymmetrical type in 70.6%. The diagnoses of patiens were
classified as ARF (39.2%), CTD (29%), Brucellar arthritis (13.4%),
reactive arthritis (12.5%), septic arthritis (5.2%) and arthritis
secondary to malignancy (0.7%), respectively. Of the patients,
oligoarthritis was diagnosed in 50.7%, monoarthritis in 42.5%
and polyarthritis in 6.8%. Oligoarthritis was commonly observed
in patients diagnosed with CTD and ARF/PSRA and monoarthritis
was commonly observed in patients diagnosed with septic
arthritis, Brucellar arthritis and reactive arthritis [see Table 2].

Of the patients diagnosed with CTD; 66.3% [n=59, 59/89]
were JIA, 16.9% [n=15, 15/89] were FMF, 15.7% [n=14, 14/89]
were HSP, and 1.1% [n=1] were SLE. When proportioned to all
patients, 19.3% were JIA, 4.9% were FMF and 4.6% were HSP.
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While 3 of the patients with septic arthritis had history of
trauma, 1 was diagnosed with tuberculosis arthritis and 2 were

diagnosed with septic arthritis secondary to S.aureus.

Patellar joint involvement was the most common with
62.4% [n=191] among the patients with arthritis. Hip joint
involvement was significantly higher in those with Brucellar
arthritis than other groups [p=0.000]. Wrist joint involvement
was significantly higher in the groups with ARF/PSRA and CTD
[p=0.02]. In addition, shoulder involvement was common in
the CTD group [p=0.009] [Table 3].

The mean ASO levels was significantly higher in patients
with ARF/PSRA than other groups [p=0.000]. Patients in
ARF/PSRA group have higher CRP and ESH values when
compared with patients with brucella arthritis and reactive
artrhitis group [p=0.000] [p=0.003]. Average leucocyte count
of ARF/PSRAgroup was significantly higher than CTD group
[p=0.000] and average neutrophil percentage was found to be
significantly higher in ARF/PSRA group than brucellar arthritis
group [p=0.000] [Table 4].

The mean diagnosis duration of patients with CTD was
146+12.5 days. This duration was 6+1.2 days, 13+2.4 days,
65+6.9 days, and 21+3.7 days for septic arthritis, reactive
arthritis, brucella arthritis and ARf/PSRA respectively. The
mean of duration of diagnosis and therapy was found to be
significantly longer in patients with CTD [p=0.000] [Table 1]. All
patients were cured except one patient with brucellar arthritis

improved with neurologic sequele.
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Discussion

The assessment of a child with arthritis needs to differentiate
conditions of varying severity, especially those that require
urgent medical intervention because of suppurative infections
and risk of causing permanent disability in children. Due to a lot
of differential clinical pictures of childhood arthritis, it is difficult
to establish a specific diagnosis and there is no standardized
diagnostic approach for working up arthritis in children.

Prevalence for any musculoskeletal problem was known
significantly higher in males than females in worldwide. It was
also concluded that infectious arthritis was more common in
males and toxic synovitis was more common in females [9].
Autoimmune diseases are more common in females, probably
for the different hormonal levels, being estrogens strongly
implicated in the development of autoimmunity [10]. In our
study we found no difference in groups regarding diagnosis
distribution according to gender.

The causes of arthritis in our study were ARF, CTD, brucellar
arthritis, reactive arthritis and malignancy in descending
frequency. In literature, toxic synovitis is stated to be the
most common arthritis etiology in outpatients [9,10]. We
conducted our study in patients who were hospitalized so that
we excluded toxic synovitis patients. ARF may have different

clinical manifestations in different countries according to

genetic predisposition, prevalence of rheumatogenic strains,
social and economic conditions. There are also differences in
the prevalence of Jones criteria on different continents which
may be explained by epitopes of rheumatogenic streptococcal
strains and genetics. The estimated incidence rate of acute
rheumatic fever was 7.4/100,000 in the Central Anatolia region
[11,12]. PSRA is defined as arthritis in one or more joints in a
patient who does not fulfill the Jones criteria for a diagnosis of
ARF. Some authors consider PSRA as part of the spectrum of
ARF, while other authors consider it as a different entity [13].
The most common cause of arthritis was ARF/PSRA in our study
and its frequency was approximately 40%. This frequency is
much higher than the values given in the literature. We think
that the reason for this finding is the existence of a 3rd level
children’s cardiology clinic in our hospital which many patients
were referred from the surrounding cities.

The second common cause of arthritis in our study was CTDs.
Approximately 70% of this group had JIA and 17% had FMF. Similar
studies in the literature also stated that JIA was the most common
disease in CTD category [14]. Since FMF is a prevalent disease in our
country, its high frequency was an expected result [15].
Brucellosis infection remains a serious public health problemin
Turkey as well as in the other developing countries. Brucellosis
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can be confused with other disorders due to the indefinite
complaints like fever, arthritis, back pain, and weakness.
Therefore, especially in the countries where brucellosis is
common, fever accompanied by hip and lumbar pain should
be importantin the differential diagnosis [16,17]. We diagnosed
brucella arthritis in 13.4% of the cases in our study and it may be
due to high suspicion of infection. The other agents commonly
associated with reactive arthritis include: Salmonella spp,
Clostridium difficile,

Chlamydia spp, Escherichia coli, Ureaplasma urealyticum, and

Shigella, Yersinia, Campylobacter,
Mycoplasma genitalium [18,19]. Among the agents who were
diagnosed with reactive arthritis in our study, 3 of them had
varicella, 2 of them had M. pnémonia, 4 of them had EBV, 2 of
them had Parvovirus B19 and 1 of them had salmonella. In the
study of Riise et. al., infection evidence was found in only 27%
of the patients [9]. We think that the microbiological etiology of
classical reactive arthritis would get varied with investigations
that allow fast and detailed microbiological examination. In
our study 3 of the patients were diagnosed with septic arthritis
secondary totrauma, 1 was diagnosed with tuberculosis arthritis

and 2 were diagnosed with septic arthritis due to S.aureus.

Arthritis affected the large joints mostly the knee joints asin the
literature in our study [2,9]. There is overlap between causes of
monoarticular and polyarticular pain and swelling. Single joint
involvement was commonly seen with bacterial infections
[e.g. septic arthritis and osteomyelitis] and significant trauma
[e.g., fracture or hemarthroses] Other common causes of
monoarticular pain and/or swelling include osteonecrosis [i.e.
Legg-Calvé-Perthes disease], oligoarticular JIA, Lyme arthritis
and malignancy. Multiple joint involvement could be seen with
collagen tissue disorders, such as SLE, JIA and inflammatory
bowel disease-associated arthritis [2,3]. In our study, CTD and
ARF/PSRA were associated with oligoarticular involvement
where infection-related arthritis groups [septic arthritis,
reactive arthritis, and brucella arthritis] were characterized by
monoarthritis. We thought that the rarity of malignancy in our
study in contrast to other series; is the result of high suspicious
and early diagnose of these patients in emergency department.
Since arthritis can be a finding of a lot of diseases, laboratory
data alone can not be relied for diagnosis in children who apply
with arthritis. The mean ASO levels of ARF/PSRA cases, which
is the largest group in our study, was found to be significantly
higher than the other groups. The CRP level of ARF group was
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found to be significantly higher only than brucella group. The
comparison of groups according to the sedimentation values
revealed that there was a statistically significant difference only
between ARF and reactive arthritis groups. The leucocyte count
comparisonamong the groupsrevealed thatthe only significant
difference was between CTD and ARF groups and it was in favor
of ARF group. Considering the diversity of the groups, it was
obvious that many of the laboratory parameters alone were
not enough to differentiate the groups. Potentially diagnostic
clues on initial evaluation should be used as aguideline for
the second step of laboratory evaluation and studies further
radiological and invasive procedures. After routine non invasive
investigations are recommended in patients in diagnostic
algortym, we performed invasive investigations for example
synovial fluid analysis in children with acute septic arthritis with
low diagnostic yield. We committed that invasive investigations
may be helpful relevant to the each case clinically and also in
CTD group that were diagnosed based on diagnostic criteria,
clinic course and excluding the other diseases, serial clinical

examinations and regular follow-up is crucial.
Conclusion

Arthritis can be a manifestation of systemic disease processesin
children. Appropriate diagnosis and management of pediatric
arthritis can facilitate prompt recovery and prevent debilitating
consequences. Therefore, the clinician must consider a broad
differential diagnosis, keeping a high degree of suspicion for
diseases that may have serious consequence. Complete and
thorough history and physical examination in addition to
clinical follow-up and diagnostic clues in laboratory may help
to brighten the etiology of arthritis in childhood.
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Abstract

Aim: Liver is mostly exposed to radiation during radiotherapy to the upper abdomen, the right lobe of the lung, distal esophagus
tumors or total body irradiation. Radiation may lead to cellular damage, and clinical and laboratory findings of liver dysfunction.
This study aimed to investigate the protective effect of peroral hesperidin on reducing oxidative stress in liver tissue caused by
ionizing radiation

Material and Methods: 24 adult male rats were randomly divide into four groups. Group control was given only physiological
saline, Group HES was given hesperidin at 50 mg/kg body weight (BW) for 15 days, Group RAD was given only irradiation, and
Group HES+RAD was given hesperidin at 50 mg/kg BW daily and then irradiated. At the end of 15 hesperidinin days, the animals
in Groups RAD and HES+RAD were exposed to a dose of 10 Gy to the abdominopelvic region. Liver and blood samples were
used for determination of total antioxidant status (TAS) and malondialdehyde (MDA) and also histopathological examination
was performed.

Results: Compared with the Group RAD, the plasma and tissue MAD level was significantly decreased in Group HES+RAD
(p=0.002). Both plasma and tissue levels of TAS was found significantly higherin HES+RAD group (respectively, p=0.002,p=0.004).
Histological examination of Group RAD, portal edema, significant intra-cytoplasmic vacuolization, swelling in the hepatocytes,
necrosis, significant sinusoidal and central vein dilation and congestion were observed . In group HES+RAD periportal edema,
central vein dilation and congestion were not histologically evident when compared with Group RAD.

Conclusion: Radiotherapy was found to lead to an increase in lipid peroxidation and a reduction in anti-oxidant capacity; 50
mg/kg/day hesperidin administration for 15 consecutive days was seen to reduce the histological changes of liver damage and
oxidative stress in rats
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Oz
Amag: Karaciger cogunlukla tst batin, sag alt akciger, distal 6zafagus tiimorleri icin veya tiim viicut radyoterapi (RT)

uygulamasinda radyasyona maruz kalmaktadir. Bu ¢alismada iyonizan radyasyonun karaciger dokusunda neden oldugu
oksidatif stresi lizerine hesperidinin koruyucu etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: 24 yetiskin erkek rat rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubuna sadece fizyolojik salin, Grup HES'e 15
glin 50 mg/kg hesperidin, Grup RAD’a sadece irradyasyon yapildi ve Grup HES + RAD’a 15 giin boyunca 50 mg/kg hesperidin
verildi, 15. glin sonunda abdominopelvik bélgeye 10 Gy dozunda radyasyon uygulandi. Radyasyon uygulandiktan 24
saat sonra Total antioksidan kapasite (TAK) ve malondialdehid (MDA) tayini icin karaciger ve kan érnekleri alindi ve ayrica
histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Grup RAD ile karsilastirildiginda, plazma ve doku MAD duizeyi Grup HES + RAD'da anlamli olarak azaldi (p=0.002).
Hem plazma hem de dokudaki TAK, HES + RAD grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p = 0.002, p =
0.004).Grup RAD'da , histolojik olarak portal alanda 6dem, sinltizoitlerde dilatasyon, hepatositlerde belirgin olarak sime,
intrasitoplazmik vakuolizasyon ,arada nekroz, belirgin sintizoidal dilatasyon, santral ven dilatasyonu ve konjesyon izlendi.
Nukleer hipertrofi belirgindi. Grup HES+RAD, Grup RAD ile karsilastirildiginda periportal ddem, santral ven dilatasyonu ve
konjesyon histolojik olarak belirgin degildi

Sonug: Radyoterapinin lipit peroksidasyonunda artisa ve antioksidan kapasitede azalmaya neden oldugu; Ratlarda 15
glin boyunca 50 mg/kg/giin hesperidin uygulamasinin, radyasyonun neden oldugu karaciger hasarinda gortlen histolojik

dedgisiklikleri ve oksidatif stresi azalttigi goralmustir.

Introduction

Excessive reactive oxygen species (ROS) formation can induce
oxidative stress, leading to cell damage that can culminate in
cell death. ROS are produced by living organisms as a result of
normal cellular metabolism and environmental factors, such
as air pollutants or ionizing radiation [1]. Cellular exposure to
ionizing radiation leads to oxidizing events that alter atomic
structure through direct interactions of radiation with target
macromolecules . Further, the oxidative damage may spread
from the targeted to neighboring [2]. The destructive effect of
ionizing radiation results from reactive oxygen speciesincluding
hydrogen peroxide (H202), superoxide anion (O-2) hydroxyl
radicals that develop from dissolution of water [3]. Another
mechanism of action of RT is alteration of the cell homeostasis,
modifiying the signal conduction, increasing DNA damage and
consequently making the cell proper for apoptosis [4].

Radiotherapy (RT) is among the most common and most
important techniques used for cancer treatment [5].

Liver is mostly exposed to radiation during RT to the upper
abdomen, the right lobe of the lung, distal esophagus tumors
ortotal body irradiation.Radiation may lead to cellulardamage,
and clinical and laboratory findings of liver dysfunction [6,7].

The use of antioxidants eitherin the diet or as therapeutic agents
might offer protection against radiation induced damage [8].

Anahtar kelimeler: Hesperidin, Karaciger hasari, Oksidatif stres, Radyasyon

Phenolic compounds are mainly divided into phenolic acids
and flavonoids. The structure of phenolic compounds plays
an important role in the radical scavenger effect and metal
chelating property. Flavonoids constitute a significant group
of phenolic compounds, and more than 4000 flavonoids have
been detected and they have been classified according to
molecular structures [9]. Flavonoids have drawn attention
of the researchers due to their properties of being radical
scavengers, regulators of enzymatic activity, acting as
antibiotic, anti-allergenic, anti-diarrhetic, anti-ulcer and anti-
inflammatory drugs [10].The best defined characteristic of
flavonoids is their acting as anti-oxidants, which removes free
radicals and reactive oxygen species [11,12].

Hesperidin (3,5,7-trihydroxy flavanone-7-rhamnoglucoside)
is a pharmacologically active bioflavonoid that is abundant
in citrus fruit [13].The hydrogen radical scavenger effect, iron
chelating activity and the reduction potency of hesperidin
are greater compared to synthetic anti-oxidants such as alpha
tocopherol, ascorbic acid, butylated hydroxytoluene, and
butylated hydroxyanisole [14].

The present study was aimed to investigate the protective
effect of hesperidin administered via the peroral route in rats
with radiation-induced liver damage.
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Material and Methods

The study was approved by the
Experiments Local Ethical Committee (2017-18-05/10) and
performed with international guidelines on the care and use

Institutional Animal

of laboratory animals. The 24 adult male Wistar-Albino rats,
weighing approximately 300-350g were supplied by Bulent
Ecevit University (BEUN) Experimental Animals Research Unit,
Zonguldak,Turkey. The rats were acclimatized and maintained
under controlled conditions of temperature (23+1 °C),
humidity (55+5%) and light (12h of light and dark cycle), at
the BEUN Animals Research Unit. All were fed with standard
pellets and water ad libitum.

Male rats randomly were randomly divided into four groups
.Group control was given only physiological saline (PS) (no RT; n
= 6), Group HES was treated with hesperidin at 50 mg/kg body
weight (BW) daily in distilled water as defined in the study of
Cetin et al. (12) and 0.25 mL of PS for 15 days (no RT; n = 6),
Group RAD was given only irradiation (RT; n = 6), and Group
HES+RAD was pre-administrated with hesperidin at 50 mg/kg
BW as a single daily dose by oral gavage and 0.25 mL of PS for
15 days and then irradiated (RT+HES; n = 6). At the end of 15
days, the animals in Groups RAD and HES+RAD were exposed
to 10 Gy of to the abdominopelvic region (APR). All rats were
decapitated at 24 h after exposure to radiation. Hesperidin was
purchased from Sigma Chemicals, St. Louis, MO, (USA).

Irradiation of animals

The experimental model of anaesthetized rats for irradiation
was used, as described by Parihar et al. (13). The animals
in Groups RAD and HES+RAD were anaesthetized with an
intraperitoneal injection of 100 mg/kg ketamine, then four
rats in the prone position were administered a single non-
lethal dose of 10 Gy using a 6-MV linear accelerator at a
dose rate of ~1 Gy/min with the source axis distance (SAD)
technique and a 1.0-cm bolus material on the surface. A
computed tomography simulation of a rat was performed
with 1-mm slices, and a dose calculation was performed with
the Eclipse treatment planning system (ver. 8.9; Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA, USA). The animals were returned to
their home cages following irradiation. Control animals were
anaesthetized but not exposed to radiation. All irradiations
were performed between 08:00 and 09:30.

Chemical analysis

Tissue samples were cut into small pieces and then
homogenized in phosphate-buffered saline (pH 7.4) using
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a glass-Teflon homogenizer (Ultra Turrax IKA T18 Basic) for
2 min at 5,000 rpm. The homogenate was then centrifuged
(5,000 g, 15 min). The supernatant was used for the analysis.
Serum and tissue levels of total antioxidant status (TAS) and
malondialdehyde (MDA:the end product of lipid peroxidation)
were measured using a colorimetric method with a TAS
and MDA kit (Oxford Biomedical Research, Oxford, USA) in
accordance with the manufacturer’s protocol.

Histopathology of the Liver

For the examination of the liver in the four groups, were
graded with a modified version of the technique described
by Howarth et al. (14) and the severity of the damage was
determined using the damage severity score (DSS).The four
groups were examined in terms of 8 parameters, defined as
intracytoplasmic edema, nuclear hypertrophy, dilatation of
vena centralis, dilatation of portal triad, sinusoidal dilatation,
inflammation of portal triad, hepatocellular necrosis,
congestion of vena centralis and sinusoides. Each criterion
was scored from 0 to 3 (0 = normal, 1 = mild damage, 2 =
moderate damage, 3 = severe damage) in each area for a
maximum of 24 points. An experienced pathologist examined

the parenchyma and stroma at 20 representative sites.
Statistical analysis

All analyses were performed with the ‘R’ software (ver. 3.3.2).
Descriptive statistics are stated as mean * standard deviation
(SD), median, minimum, and maximum values for continuous
variables. Conformity to a normal distribution was assessed
with the Shapiro-Wilk test. Differences between the four
groups were evaluated with ANOVA and the Kruskal-Wallis
test. Tukey and Bonferroni-corrected Mann-Whitney U-tests
were used as post hoc tests for ANOVA and the Kruskal-Wallis
test, respectively. For all statistical comparisons, a value of p <
0.05 was considered to indicate statistical significance.

Results

The results of the biochemical assessments of peroxidation and
antioxidant capacity parameters are shown in Tables 1 and 2.

Biochemical parameters

MDA is associated with lipid peroxidation. Compared with the
control group, the serum MDA level was significantly higher in
Group RAD (p = 0.002) and was significantly decreased in Group
HES+RAD (p = 0.002), (Table 1). The MDA levels in the liver tissue
was significantly higher in Group RAD (p = 0.002), (Table 1), while
treatment with hesperidin significantly reduced lipid peroxidation
in liver tissue in Group HES+RAD (p =0.002), (Table 1).
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TAS activity indicates anti-oxidant capacity. Compared with
the control group, the serum TAS level was significantly lower
in Group RAD (p = 0.002) and was significantly increased in
Group HES+RAD (p = 0.004), (Table 2). TAS levels in the liver
0.002),
(Table 2), and was significantly higher in liver tissue in Group
HES+RAD (p = 0.002), (Table 2).

tissue was significantly lower in Group RAD (p =

Histopathological analysis

The liver tissue was normal in Group control and damaged,
to varying degrees, in the other groups. Liver damage was
scored from a maximum of 24 points on eight criteria. The
liver damage scores were calculated as 0.95+094 in the control
group, 13.4+£1.84 in the RAD group, 2.05+1.70 in the HES
group, and 6.25+2.26 in the HES+RAD group. A statistically
significant difference was found between the Control group
and the RAD group (p < 0.001) and between the RAD group
and the HES+RAD group (p < 0.001), (Table 3).

Histopathological analysis

All figures demonstrate the histopathological changes in the
liver tissues of rats in each group. Cord alignment was regular
in the liver parenchyma. The portal area and central vein
structures were normal (F|g 1A, 1B)

Figure 1: Group Control A) portal area and periportal parenchyma
B) Central venous and peripheral parenchyma (H&E, X40)

In Group RAD, portal edema, sinusoidal dilation, mild
mononuclear cell reaction, significant intra-cytoplasmic
vacuolization, swelling in the hepatocytes, necrosis, significant
sinusoidal dilation, central vein dilation and congestion were
observed. Nuclear hypertrophy was evident (F|g 2A, 2B).

fu

Figure 2: Group RAD. A) Periportal prominent edema, mild

disorganization and congestion of hepatocyte cordons . Focal
necrosis in hepatocytes and reactive nuclear changes B) Congestion
and dilation of central vein and swelling and edema is prominent in

pericentral hepatocytes (H&E, X20).
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Histological examination of Group HES revealed focal
mononuclear cell reaction in portal regions, mild sinusoidal
dilation and congestion (Figure 3A, 3B).
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Figure 3: Group HES. A,B) Mild dilation and congestion in portal area,
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liver parenchyma around the central vein ,sinusoid and significant

dilation and congestion in venous structures(H&E, X40).

Mild mono-nuclear cell reaction, sinusoidal dilation, significant
sinusoidal dilation, central vein dilation and congestion were
observed in the histological examination of Group HES+RAD.
Periportal edema, central vein dilation and congestion were
not histologically evident when compared with Group RAD
(Figure 4A, 4B).

Figure 4: Group HES+RAD A) Cordon arrangement is regular in portal

area and surrounding parenchyma. Focal necrosis and hypertrophy

in hepatocytes , mild dilation in sinusoids B) Mild dilation and

significant congestion in central vein and sinusoids
Discussion

This study was conducted using a rat model for assessment
of the anti-oxidant effect of hesperidin on oxidative stress in
the acute period of 10 Gy radiation exposure. The anti-oxidant
effect was determined to increase through observation of a
reduction in the oxidative stress parameter (MDA) and an
elevation in the anti-oxidant parameter (TAS) in the group in
which hesperidin was administered as pre-treatment.
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RTis an important therapeutic agent for cancer treatment. The
main purpose of RT is applying a maximum dose of ionizing
radiation to tumor tissue while causing minimum damage [5].

Radiation changes the cell structure, causing ionization
and activation of atoms, damages the basic compounds
and consequently leads to a visible biological lesion when
absorbed by a viable cell and interacts with biological systems
to produce excess ROS. ROS also negatively affect intracellular
concentration of antioxidants [15].

As radiation is known to induce lipid peroxidation,
supplementation of antioxidants either in the diet or as
therapeutic agents are believed to play major role in reducing
toxicity.

Srinivasan et al. [16] showed that pretreatment with ferulic
acid, a dietary phenolic acid, significantly decreased the
levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and
protected the hepatocytes against with increasing dose (1, 2

and 4 Gy) of y-radiation induced cellular damage.

Chitra et al.
antioxidant relieved radiotherapy-induced oxidative damage.

[17] indicated that tocopherol used as an

Hesperidin is also a flavonoid found in orange and lemon,
which has anti-allergic, anti-oxidant and anti-inflammatory
properties [18-20].

In rats with pretreated hesperidin (100 mg/kg/d, b.w, orally for
7 days) compared to the control group, superoxide dismutase
(SOD) activity, glutathione (GSH) and MDA concentration in
the lungs significantly decreased 24 hours after exposed to
y-radiation 18 Gy [21].

Shaban et al. [22] showed that 8 Gy and 10 Gy caused
significant increases in DNA- fragmentation and protection
is more effective when 200 mg/kg hesperidin is given before
rather than after exposure of rats testis to radiation.

It was also reported that SOD, catalase and glutathione peroxide
enzyme activity decreased in rats which were exposed to 1,3,5
Gy of whole body irradiation, and these anti-oxidant enzyme
activites significantly increased in the group in which hesperidin
was administered (50mg/kg and 100 mg/kg) for 7 days after
irradiation, and the decrease in AST, ALT, ALP, LDH and gamma-
GT levels was maximum in rats exposed to 5 Gy radiation [23].

In our study, MDA, which indicates lipid peroxidation, was
seen to significantly decrease and TAS, which reflects an
anti-oxidant status, was seen to significantly increase in rats
pretreated with hesperidin for 15 days (50 mg/kg) exposed
to 10 Gy radiation



On pathology examination in radiation-induced liver disease
(RILD), obliteration and occlusion, retrograde congestion and
secondary hepatic necrosis are observed in the central veins
of the hepatic lobules [24].

Kalpana et al. [25] results revealed that in 4 Gy irradiated
group there was anisocytosis of hepatocytes and some
of the hepatocytes showed blast transformation, nuclear
disintegration and some had pyknotic nuclei, in the 25mg/kg
hesperidin pre-administered group most of the hepatocytes
was within normal limits with occasional occurrence of
macrovesicular type of fatty change

In our study, portal edema, sinusoidal dilation, mild mono-
mononuclear cell infiltration in some areas, significant intra-
cytoplasmic vacuolization, necrosis, significant sinusoidal
dilation, central vein dilation and congestion were observed
in the single 10 Gy irradiated group. in HES (50mg/kg) +RAD
group, cordon arrangement is regular in portal area and
surrounding parenchyma. Focal necrosis and hypertrophy in
hepatocytes, mild dilation in sinusoids. And also liver damage
was scored from a maximum of 24 points on eight criteria and
the severity of the damage was determined using DSS. In RAD
group had a significantly higher score than HES+RAD group
(p < 0.001).This result supported that hesperidin alleviated
the liver damage .

Radiation was found to be associated with severe chronic side
effects such as late fibrosis, which could limit the prognosis
besides leading to oxidative stress. Hesperidin (100 mg/kg
or 200 mg/kg) was shown to have an anti-fibrotic property
through preventing the increase in serum and hepatic
parameters, caspase 3 gene expression, inducible nitric oxide
synthase and alpha smooth muscle actin [26,27]. Since our
study included the acute period after radiation, there was no
fibrosis in the radiation group.

The limitation of this study was that liver function tests were
not examined and the protective effect of hesperidin was not
observed at different doses.

In conclusion, radiotherapy was found to lead to an increase in
lipid peroxidation and a reduction in antioxidant capacity; 50
mg/kg/day hesperidin administration for 15 consecutive days
was seen to reduce the histological changes of liver damage
and oxidative stress in rats

The treatment options are limited in RILD, and the disease may
result in hepatic failure and death. Further human studies are
required for investigating whether hesperidin administration
before RT is useful or not insusceptible to RT-induced liver
damage.
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The effect of oxytocin on atrial and ventricular repolarization
parameters of surface 12-lead ECG

Oksitosinin ytizey 12-derivasyon elektrokardiyografi (EKG) 'de atriyal ve
ventrikiler repolarizasyon parametrelerine etkisi
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Abstract

Aim: The purpose of this study is to evaluate whether oxytocin has effect on surface ECG or not. Although some of the
studies demonstrated that oxytocin can change ventricular repolarizaton in the rats, there are no studies of human
about all repolarization parameters. We were aimed to demonstrate the effect of oxytocin on both ventricular and atria
depolarization parameters.

Material and Methods: We planned cross-sectional study. The Seventy- five patient, who were their last trimester and
nulipar and admitted to hospital for spontaneous labor, were included to this study All patients’ informed consent were
obtained. A 12-lead ECG was recorded for each woman twice at 12 hour before oxytocin infusion at rest while in the
supine position and shortly after from labor and upon cessation of oxytocin infusion. Recordings were acquired at a paper
speed of 50 mm/s, with 1 mV/cm standardization. The Tp-e interval was defined as the interval between the peak and
end of the T wave, measurements of the Tp-e interval were performed from precordial leads, and the Tp-e/QTc ratio and P
wave dispersion, QTc was calculated from these measurements. All results were calculated and compared with statistically
Results: There were statistically significant differences in the Tp—e interval and Tp-e/QTc ratio and other parameters before
and after oxytocin infusion , the maximum QTc, minimum QTc, and QTc dispersion values, P wave dispersion and other
parameters of repolarization were significantly higher after labor compared to the before labor.

Conclusion: Although study population was small and arrhythmic potential of oxytocin was evaluated with surface
ECG. The repolarization parameters were increased in women with oxytocin infusion during their labor. To obtain these
repolarization parameters are easy and usage of these parameters as a cardiac arrhythmic risk factor are logical.

Key words: Oxytocin; cardiac arrhythmias; repolarization parameters; electrocardiography.

Corresponding author*: Hakan Gocer, Medical Park Hospital Cardiology Department, IZMIR/TURKEY
E-mail: hgocer@gmail.com

ORCID: 0000-0002-9644-9579

Received: 17.10.2018 accepted : 10.12.2018

Doi: 10.18663/tjcl.471524

505


https://orcid.org/0000-0002-9644-9579
https://orcid.org/0000-0002-9249-679X
https://orcid.org/0000-0001-6640-6298

VAEN

Volume 10 Number 4 p: 505-509

Oz

Amag: Bu calisma ile amacimiz, oksitosinin ylizey EKG'yi etkileyip etkilemedigini degerlendirmektir. Bazi ¢alismalarda
oksitosinin sicanlarda ventrikiler repolarizasyonu degistirebilecedini gostermesine ragmen, farkli repolarizasyon
parametreleri hakkinda insan calismalari yoktur. Oksitosinin hem ventrikiiler hem de atrial depolarizasyon parametreleri
Uzerindeki etkisini gostermek amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Kesitsel bir calisma planladik. Son trimester ve nulipar olan ve spontan dogum icin hastaneye
basvuran yetmis bes hasta calismaya alindi. Tim hastalarin bilgilendirilmis onami alindi. Her kadin icin 12 saatte iki kez
EKG, yatar pozisyonda, istirahatte oksitosin inflizyonu almazken, dogumdan kisa bir stire sonra ve oksitosin inflizyonunun
kesilmesinden sonra kaydedildi. Kayitlar, 50 m / s kagit hizinda, 1 mV / cm standardizasyonu ile alindi. Tp-e araligi T
dalgasinin tepe noktasi ve sonu arasindaki aralik olarak tanimlandi. Tp-e araliginin 6lciimleri precordial lead'lerden
gerceklestirilmis ve Tp-e / QTc orani ve P dalga dispersiyonu, QTc'den hesaplandi. Tim sonuglar hesaplandi ve istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular: Tp-e araligi ve Tp-e / QTc orani ve diger parametrelerde oksitosin inflizyonu 6ncesi ve sonrasi, maksimum QTc,
minimum QTc ve QTc dagihm degerleri, P dalga dispersiyonu ve diger repolarizasyon parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklar vardi.

Sonug: Calisma popiilasyonu ki¢lik olmasina ragmen, ylizeysel EKG ile oksitosinin aritmik potansiyeli degerlendirilmistir.
Repolarizasyon dogum sirasinda oksitosin inflizyonu olan kadinlarda artmistir. Bu repolarizasyon parametrelerinin ortaya

Introduction

Oxytocin is a hormone made in a part of the brain called
the hypothalamus that causes the uterus to contract and
milk to be released into the milk ducts of the breast during
breastfeeding. A synthetic form of oxytocin can be given as a
drug to induce labor contractions or make them stronger (1).

Oxytocin has some cardiac arrhythmic side effects in its label;
it is safe and widely used medication in obstetric field. These
known side effects were listed below, for example: it has been
reported in that oxytocin infusion can prolong QTc intervals (2)
and triggered ventricular arrhythmia during cesarean section
under spinal anesthesia. (2,3) Also a large and transient
QTc interval prolongation has also been documented after
oxytocin administration during a first-trimester-induced
abortion curettage under general anesthetics (4). In all the
human studies referenced above, anesthetics were present,
which could complicate the interpretation of QTc effects,
because anesthetics can alter ventricular repolarization
through a direct effect upon myocardial electrophysiology
(5) or by an interaction with oxytocin. To understand if
oxytocin could prolong QT and QTc intervals independent of
anesthetics (6), evaluated the effect of oxytocin on QT and QTc
intervals in both conscious male and female rabbits. The results
revealed that QT and QTc intervals were prolonged in male
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ctkmasi kolaydir ve kardiyak aritmi icin risk faktort olarak kullanimlari mantikhidir.

Anahtar kelimeler: Oksitosin; kardiyak aritmi; repolarizasyon parametreleri; elektrokardiyografi.

and female conscious rabbits by administration of oxytocin.
That study demonstrated that oxytocin prolonged ventricular
repolarization independent of anesthesia and suggested that
rabbit heart is a good model for translating the QTc findings of
oxytocin in human.

To assess the effect of oxytocin on cardiac repolarization
directly, this peptide was evaluated for its ability to prolong
QT intervals in the isolated rabbit heart (IRH), and on action
potential duration (APD) in human ventricular myocytes.
The IRH model has been used for cardiac safety assessment
to evaluate the propensity of small molecule drugs to cause
QT interval prolongation and arrhythmia (7), and it has
demonstrated sensitivity to detect QT prolongation induced
by BeKm-1, a specific peptide inhibitor of the hERG channel (8).

Therefore, this isolated whole heart model can detect QTc
prolongation caused by small or large molecules inhibitors
that directly interfere with cardiac repolarization. In addition,
APD recorded in ventricular myocytes is another sensitive
model for predicting effects on the QT interval in vivo (9,10).

It can be see above oxytocine arrhythmic effects have
been studied mainly in animal experiments, isolated heart
models and limited human studies. Because of that, we
decided to evaluate oxytocin’s effect on atrial and ventricular

repolarization parameters in a healthy pregnant women



surface electrocardiography (ECGs). Our study aimed
to determine the risk of arrhythmia by calculating the
electrocardiographic Ventricular repolarization parameters
(P-wave duration, QT interval, T peak-to-end interval, Tp-e/
QT ratio, QTc) and atrial repolarization parameter (P wave
dispersion). All measurements were carried out before and
after oxytocin infusion and compared with statistically..

Material and Methods

All consecutive pregnant women with normal heart functions
in their last trimester according to last menstrual period
and ultrasonographic measurements were admitted to the
Department of Obstetrics and Gynecology of bicard clinic

were considered eligible for the this study.

Those with multiple pregnancies, hypertension, diabetes

mellitus, gestational diabetes, pre-eclampsia, eclampsia,

previous history of pregnancy-induced hypertension,

family history, any
abnormal renal, hepatic, or thyroid function tests, atrial
fibrillation, complete or incomplete bundle branch block, ST-T
abnormalities, the use of any drugs that could affect Tp-e or QT
interval, U waves or negative T waves, p wave dispersion on ECG,

and electrolyte imbalances were excluded from the this study.

immunologic-rheumatologic  disease,

After evaluation of bishop score and decision of induction,
which was based to obstetric reasons, was made. The oxytocin
infusion was initiated at a rate of 3 mIU/min and was increased
every 30 minutes by 3 mIU/min until regular contractions at a
rate of 3-5 contractions/10min were achieved. The maximum
dose of oxytocin was 42 mlU/min. Infusion of oxytocin was
incremental until 4-6cm cervical dilation, which, along with
3-5 contractions in 10 minutes, marked the active stage
of labor. At cervical dilatation of 4-6 cm, amniotomy was
performed in those with intact membranes

A 12-lead ECG (AT-102, Schiller AG, Baar, Switzerland) was
recorded for each woman only once at a point in 12 hour
before labor at rest while in the supine position. Recordings
were acquired at a paper speed of 50 mm/s, with 1 mV/cm
standardization. We improved our accuracy using calipers
and magnifying lenses. The onset of the P wave was defined
as the first atrial deflection from the isoelectric line, and the
offset was the return of the atrial signal to the baseline. The
maximum and minimum P wave duration were measured
and their differences were defined as the P dispersion. The QT
interval was measured from the beginning of the QRS complex
to the end of the T wave and corrected for the heart rate using
the Bazett formula:cQT=QT+/(R-R interval).

The Tp-e interval was defined as the interval between the peak
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and end of the T wave, measurements of the Tp-e interval
were performed from precordial leads, and the Tp-e/QTc ratio
was calculated from these measurements.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 21 (SPSS Inc,,
Chicago, lllinois). In the interim statistical analysis of the study,
the sample size was calculated according to the QTc interval
and a sample size of 75 patients would be required with 80%
power and the conventional 2-sided type 1 error of 5%. Data
were tested for normality of distribution using the Kolmogorov-
Smirnov test. Continuous variables were presented as means
followed by the standard deviation and categorical variables
as frequencies and percentages. Continuous variables
between the two groups were compared using Student’s t
test for normally distributed data and the Mann-Whitney U
test for data that was not normally distributed. Categorical
parameters were evaluated by chi-squared (x2) test. A two-
tailed P < 0.05 was considered significant.

Results

The obstetric and demographic characteristics of the
women were as presented in Table-l, and study population.
Laboratory tests results were summarized in Table-ll. There
were no statistically significant discrepancies. But there were
statistically significant differences in the QTc, Tp-e interval
and T-e/QTc ratio and P wave dispersion before and after
oxytocin infusion , the maximum QTc, minimum QTc, and QTc
dispersion, P-wave dispersion values were significantly higher
after oxytocin infusion compared to the before oxytotin
infusion (Table Ill). But we did not observe any cardiac

arrhythmia during and after oxytocin infusion (P<0.01).

507



N
VARN

Volume 10 Number 4 p: 505-509

Discussion

The major finding of our study was the atrial and ventricular
repolarization parameters of surface ECGs were significantly
higher in women after oxytocin infusion than before infusion
(p<0.001). Which proved that in our study in pregnant women
without any disease might be legitimate to obtained ECG
parameters from surface ECG to evaluate arrhythmic tendency.

Oxytocin is a hormone that causes contractions of the
uterus. It can be used to start labor or to speed up labor that
began on its own. Contractions usually start in about 30
minutes after oxytocin is given (11-13). The use of oxytocin
has been indicated for the treatment of labor dystocia, as it
may reduce the rates of cesarean sections (14, 15). Oxytocin
has a proven strong effect on uterine muscle via oxytocin
receptors. And it was demonstrated that oxytocin receptors
are widely separated throughout other body tissues (15-
17). Also oxytocin effects on cardiovascular system were
demonstrated via a lot of studies. The oxytocin was also
shown to have transient negative inotropic and chronotropic
effects on perfused isolated dog right atria in a mechanism
independent of Atrial Natriuretic Factor release and mediated
by nitric oxide production and acetylcholine release at cardiac
parasympathetic postganglionic neurons (18-20).

The electrocardiogram is a common, simple medical tool used
for predicting arrhythmogenic risk in clinical practice. The
QT interval and its correction by heart rate (QTc), QT interval
dispersion, and recently published markers such as the Tp-e
interval and Tp-e/QTc ratio have been proposed as markers for
predicting the development of malign cardiac arrhythmia and
recommended as alternatives for the risk stratification of sudden
cardiac death in women with several medical conditions (21-23).
We demonstrated that in our study oxytocin disturbed both
ventricular and atrial repolarizaton within therapeutic dose
range. We observed ECG chances related to oxytocin infusion
from surface ECG. The ventricular repolarization parameters,
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which shows tendency to arrhythmias in ventricular
myocardium, Tp-e/QTc ratio, (QTc), QT interval dispersion, Tp-e
interval in addition to this also atrial repolarization parameter
(P wave dispersion) were statistically increased after oxytocin
infusion (p< 0.001). However we did not observe any critical
arrhythmia during and after oxytocin infusion except rare VPC
(ventricular premature contraction). It should be consider
that all our study population was healthy women without
any cardiac problem beforehand. Because that they were not
bias to any rhythm disturbance. It should be consider when
oxytocin used in patients with cardiac problems. Surface
ECG parameters which are related to atrial and ventricular
arrthymias should be evaluated during and after oxytocin
infusion inpatients with pre-diagnosed cardiac diseases.
And there is a need for further studies about arrhythmias in
patient with heart disease during oxytocin infusion. And we
assessed these ECG parameters only after and before oxytocin
infusion not during infusion. Some kind of algorithms must
be advanced for evaluation of cardiac arrhythmia potential
during ECG monitorization. If we can develop algorithms
which continuously monitorize and analyze repolarization
parameterswe can successfulin preventing arrhythmias during
usage of this kind of medication. Also in our study was used
surface ECG to evaluate the tendency of cardiac arrhythmias.
Advanced electro physiologic and clinical methods can be
used to demonstrate the arrhythmic potential of oxytocin.

Conclusion

In conclusion, although study population was small and
arrhythmic potential of oxytocin was evaluated with surface
ECG. The repolarization parameters were increased in
women with oxytocin infusion during their labor. To obtain
these repolarization parameters are easy and usage of these
parameters as a cardiac arrhythmic risk factor are logical.
Furthermore, the other parameters except QT measurements,
which we were used in this study as a marker of arrhythmic
bias, can be used to detailed observation of atrial and
ventricular arrhythmic tendency. Also further studies should
be carried out in this area.
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1 Original Makale

Total diz artroplastisinde insizyon kapatilirken diz pozisyonunun,
postoperatif agri ve fonksiyona etkisi

The effect of wound closure position in total knee arthroplasty on
postoperative pain and function

Cagdas PAMUK* [

Medical Park Silivri Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Béliim, istanbul/TURKIYE

0Oz

fonksiyona olan etkisini arastirmayi amacladik.

karsilastirildi.

anlaml bir fark goriilmemektedir.

oldugu distincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Diz replasman artroplastisi; hareket acikhgi; eklem; rehabilitasyon

Amag: Literatlrde total diz artroplastisi (TDA) sirasinda inzisyonun hangi pozisyonda kapatilmasi gerektigi konusunda
fikir birligi yoktur. insizyon bélgesindeki gerginlik, hematom olusmasi ayni zamanda ekstensér mekanizmanin uyumsuz
kapatilmasinin erken donemde kot fonksiyonel sonuglar dogurabilecedi bildirilmistir. Bu calismada TDA sirasinda dizin

tam fleksiyon pozisyonunda insizyonun kapatilmasi ile tam ekstansiyon pozisyonda kapatilmasinin, postoperatif agri ve

Gereg ve Yontemler:ileri derece gonartroz nedeniyle TDA operasyonu planlanan 61 hasta ¢alismaya dahil edildi. TDA
sirasindan insizyonu diz maksimum fleksiyon pozisyonundayken sitiire edilen 30 hasta Grup 1 olarak, tam ekstansiyon
pozisyonunda sutilire edilen 31 hasta Grup 2 olarak belirlendi. Gruplar arasinda (1) hastalarin demografik 6zellikleri (yas,

kilo, beden kitle indeksi (BKI)) (2) preop, postop 1. hafta, postop 2. hafta eklem hareket acikligi degerleri ve agr skorlari

Bulgular:Gruplar arasinda agn degerleri acisindan preoperatif ddonemde anlamli bir fark yoktur. Postop 1. haftada eklem

hareket acikligi ve agri skorlari Grup 1'de anlamli oranda dusuktlr (p<0,001). 6. hafta incelendiginde gruplar arasinda

Sonug: TDA da insizyonun hangi pozisyonda kapatilacagi konusunda fikir birligi yoktur. Ancak literatiirde ve bu calismada

goruldugu gibi fleksiyon pozisyonunda gerceklestirilen onarimlarin fonksiyonel sonuclarinin erken dénemde daha iyi
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Abstract

Aim: After total knee arthroplasty (TKA), there are publications showing the importance of soft tissue balance in pain
control and functional results. In existing publications there is no consensus on which position should be the insicion
closed. In this study, we aimed to investigate the effect of the incision closure in the full flexion position or in full extension

position during TKA and the effect on postoperative pain and function.

Materials and Methods: A total of 61 patients who were scheduled for TKA operation due to severe gonarthrosis were
included in the study. Thirty patients who were sutured while the knee was in the maximum flexion position in the incision
of the TKA sequence were identified as Group1, and 31 patients sutured in the full extension position were determined as
Group 2. Demographic characteristics (age, weight, body mass index (BMI)) of the patients. preop, postoperative 1st week,

postoperative 2nd week motion range and pain scores were compared between the groups.

Results: There was no significant difference between the groups in terms of VAS values in the preoperative period. In the
1st week postoperative range of motion and pain scores were significantly lower in Group 1 (p <0.001). No significant
difference was observed between the groups at the 6th week.

Conclusion: There is no consensus on which position the incision will be closed in TKA. However, in the literature and as

seen in the present study, we think that the functional results of the repairs performed in the flexion position are better

in the early period.

Giris
Total diz artroplastisi (TDA) sonrasinda agri duzeyini ve
fonksiyonel sonucglarn degistiren bircok etken mevcuttur.
Bunlararasindakullanilanimplantintipi, cerrahiteknik, cerrahin
tecriibesi gibi etkenler siralanabilir [1-3]. Glinimizde erken
ve ge¢ donemde hastalarin agri diizeylerini degerlendirmek
icin agn skalalar kullanilmaktadir. Ayni zamanda operasyon
sonrasinda elde edilen eklem hareket acikhgr (EHA) da
fonksiyonel sonuclari dogrudan etkilemektedir. Agrinin fazla
olmasi, EHA'daki kisithlik, rehabilitasyon ve hastanede kalis
sUresini uzatabilmekte ve maliyeti arttirmaktadir [4-6].

Agni

kontrolii ve fonksiyonel sonuglarin arttinlmasinda

yumusak doku dengesinin dnemini gdsteren yayinlar

mevcuttur. insizyon bdlgesindeki gerginlik, hematom
olusmasi ayni zamanda ekstensér mekanizmanin uyumsuz
kapatilmasinin erken dénemde kot fonksiyonel sonuglar
dogurabilecedi bildirilmistir [7-14].

Dizin fleksiyon pozisyonundayken insizyonun kapatiimasinin
daha iyi fonksiyonel sonuclar doguracagini bildiren yayinlar
olmakla birlikte, hangi pozisyonda kapatilmasi gerektigi

konusunda fikir birligi yoktur.

Bizde bu calismada TDA sirasinda dizin tam fleksiyon
pozisyonunda insizyonun kapatilmasi ile tam ekstansiyon
pozisyonda kapatilmasinin, postoperatif agrn ve fonksiyona
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olan etkisini arastirmayr amacladik. Dizin tam fleksiyon
pozisyonunda yapilan onarimin fonksiyonel sonuclarinin daha
iyi olacagini hipotez ettik.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calisma icin Medical Park Silivri Hastanesi
bashekimliginden ocak 2019 tarihinde izin alindi. Medical
Park Hastanesi Akademik Kurulu'ndan etik onayi alinarak
calisma yapilmistir. Bu calisma Helsinki ilkeler Deklarasyonuna
uygun olarak hazirlanmistir. Tim hastalardan cerrahi girisim
oncesinde yazili aydinlatiimis onam alinmistirHaziran 2017
tarihinden Nisan 2018 tarihine kadar ortopedi poliklinigine
diz agrisi nedeniyle basvuran, ileri derece gonartroz nedeniyle
TDA operasyonu planlanan 61 hasta calismaya dahil edildi.
Noromuskdiler hastalik, gecirilmis septik artrit hikayesi,
preoperatif >20° varus ya da valgus,>30° fleksiyon kontraktiri
bilateral ayni seans uygulanan operasyonlar ve revizyon
cerrahileri calismaya dahil edilmedi. TDA sirasindan insizyonu
diz maksimum fleksiyon pozisyonundayken siitiire edilen 30
hasta Grup1 olarak, tam ekstansiyon pozisyonunda suitlire
edilen 31 hasta Grup 2 olarak belirlendi.

Cerrahi Prosediir

Tum hastalar ayni cerrah tarafindan spinal anesteziyle turnike
hemostazi altinda opere edildi. Orta hat insiziyonunu takiben
medial parapatellar yaklasim kullanildi. Tim hastalarda
cimentolu bag koruyan genesis Il (Smith & Nephew INC,



Memphis, TN) protez sistemi kullanildi. Hi¢bir hastada patella
ylzey degisimi uygulanmadi, elektrokoter ile desensitizasyon
yapild.

Grup 1de insizyon maksimum fleksiyon pozisyonunda,
Grup 2'de tam ekstansiyon pozisyonunda kapatildi. Hastalar
opeasyondan cerrahi dren klempli olarak ¢ikarildi ve klemp
operasyonun 2. Saatinde acildi. 36 saat serbest drenajda takip
edilerek cerrahi dren cekildi cekildi. Takip hemoglobin (hb)
degerleri <9gr/dl. olan hastalara allojenik kan transflizyonu
yapildi. Agri kesici protokolU olarak hastalara 8 saatte bir
asetaminofen, 12 saatte bir tenoxicam rutin olarak uygulandi.
ihtiyac olmasi halinde tramadol dozlar arasinda 8 saat olacak
sekilde uygulandi. Derin ven tromboz proflaksisi icin disuk
molekil agirlikli heparin (Clexane,Sanofi) postoperatif 4 hafta
boyunca uygulandi. Hastalar opeasonun 24. Saatinde tam yiik
verdirilerek yuriitildu ve aktif rom egzersizleri baslandi.

Hastalarin agri diizeylerinin degerlendirmesi icin visual analog
scale (VAS) skoru kullanildi. VAS skoru servis hemsireleri
tarafindan degerlendirildi. Fonksiyonel degerlendirme icin
EHA miktari olculdi. EHA olglimler ameliyati yapan cerrah
tarafindan yapildi.

Gruplar arasinda (1) hastalarin demografik ozellikleri (yas,
kilo,beden kitle indeksi (BKi),) (2) preop, postop 1. hafta, postop
2. hafta EHA degerleri ve VAS skorlar karsilastirildi. Istatistiki
degerlendirmeler SPSS versiyon 13 programi uygulanarak
belirlenmistir. Her parametre icin SPSS korelasyon analizleri
yapilmis gruplar arasi karsilastirmalar icin Mann Whitney
U-Testi kullanilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan toplam 61 hastanin demografik 6zellikleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (Tablo 1)

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI) ve

ameliyat edilen taraf acisindan anlamli bir fark izlenmemistir.
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(Tablo 2)de Grup 1 ve Grup 2'ye ait EHA degerleri preop,
postoperatif 1. hafta ve postoperatif 6. haftada oOlclilen

degerlerin ortalamasi gosterilmistir. (Tablo 3)'de

VAS degerleri Grup 1 ve Grup 2 icin preop, postoperatif 1. hafta
ve postoperatif 6. hafta icin gosterilmistir.

GruplararasindaVAS degerleri acisindan preoperatif donemde
anlamali bir fark yoktur. Postop 1. haftada VAS degeri Grup 1'de
anlamli oranda distktir (p<0,001). 6. hafta incelendiginde
gruplar arasinda yine anlamh bir fark goérilmemektedir. EHA
acisindan da Preoperatif donemde ve postoperatif 6. haftada
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gérilmemektedir. Buna
karsilik Postop 1. Hafta da EHA Grup 1'de anlaml oranda
fazladir (P<0,001). Gruplar arasi istatistiksel analiz sonuclari
(Tablo 4)'te gosterilmistir. Ameliyat sonrasi her iki gruptaki
hastalarda da yara yeri ile ilgili komplikasyon izlenmedi.

Tartisma

Galismamizin kisithliklari retrospektif olmasi ve hastalarin
postoperatif kayith verilerinin 6 hafta ile sinirli olmasidir.

VAS  degeri
hastalarda erken postoperatif

Calismamizda insizyonu tam fleksiyon

pozisyonunda kapatilan
dénemde [1.Hafta] anlamli oranda dusuktir. Ayni grupta EHA
degerinin de tam fleksiyon da onarim yapilmis hastalarda
daha yiksek oldugu gorilmustir. Daha 6nceki ¢alismalarda
hastalarin erken dénemdeki agr diizeyinin az oldugu ve
EHA's1 yuksek olan hastalarin fonksiyonel sonuglarinin daha iyi

oldugu bildirilmistir [3]. Calismamizda insizyonun kapatilma
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pozisyonu incelenmis olup literatiirde erken doénem agn
ve EHA {zerine implant dizayninin, turnike kullaniminin
etkilerinin degerlendirildigi calismalar mevcuttur [8-11].

Ekstensor mekanizmadaki uygunsuz onarimin kisalma ve
gerginlik ile sonuclandiginin bildiren yayinlar mevcuttur
[11,15-19]. TDA
ekstensér mekanizmanin

inzisyonu kapatilirken dizin pozisyonu

ideal pozisyonda kapatiimasi

acisindan 6nemli oldugunu distinmekteyiz.

insizyonun fleksiyon posizyonda kapatilmasinin fonksiyonel
sonuclari daha iyi etkiledigini bildiren yayinlar oldugu gibi
ekstensiyon pozisyonunda da onarimin yapilabilecegini
bildiren yayinlar vardir[16,20,21]. Biz calismamizda pozisyonun
1. Haftada anlamli oranda agriy1 azalttigi, EHA'y1 arttirdid
sonucuna ulastik. Buna karsilik 6. haftada fonksiyonel sonuclar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bunu tam ekstensor
mekanizma adaptasyonundaki uygunsuzlugun ameliyatin
erken déneminde fonksiyonel sonuglari koti yonde etkiledigi
ancak takip eden donemdeki rehabilitasyon siirecinde tekrar
adaptasyonun saglanabildigi olarak yorumlamaktayiz.

King ve arkadaslari [15] ¢alismasinda insizyonun 120 derece
fleksiyonda, Sukur ve arkadaslari, [22] 90 derece fleksiyonda
kapatildiginda, ekstensiyon pozisyonuna gore daha iyi
sonuglar alindigini savunmuslardir. Masri ve arkadaslari [16]
60 derece fleksiyon ile ekstansiyon pozisyonunu karsilastirip
Biz
calismamizda her hastanin ekstensér mekanizma boyunun

arada anlamh bir fark olmadigini savunmuslardir.
ve esnekliginin farkh oldugunu distinerek dizin maksimum
fleksiyon pozisyonundayken onarim gerceklestirdik. Ekstensor
mekanizma diziliminin bu sekilde daha iyi adapte edilebilecegi

dislincesindeyiz.

Calismamizda tiim hastalar ayni cerrah tarafindan, ayniimplant
sistemi kullanilarak ameliyat edilmistir. Bunu ¢alismamizin
Ustuin yani olarak degerlendirmekteyiz. Bilindigi gibi implantin
tipi ve kullanilan cerrahi teknik fonksiyonel sonuglari yakindan
etkilemektedir. Bu yonuyle calisma gruplarimiz homojendir.

Sonu¢ olarak TDA da
kapatilacagi konusunda fikir birligi yoktur. Ancak literatlirde

insizyonun hangi pozisyonda
ve bu calismada goruldigli gibi fleksiyon pozisyonunda
gerceklestirilen onarimlarin fonksiyonel sonuglarinin erken
donemde daha iyi oldugu gorilmiustdir.

Cikar Catismasi / Finansal Destek Beyani

Cahismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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Cardiovascular causes of dementia

Demansin kardiyovasktiler sebepleri

Fulya Avci DEMIR* O
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Abstract

Dementia, as a geriatric syndrome, is an increasing concern as the ageing population grows worldwide and it is more
common due to enhanced diagnostic tools. The incidence of dementia is low before 75 years of age and increases
exponentially with age, even in the oldest age groups. Dementia and heart health are in close relationship. Coronary
artery disease risk factors, atrial fibrillation, heart failure and some medications given for cardiovascular diseases can lead
to dementia via systemic effects and also worsen dementia. Prevention and treatment of cardiovascular disease in early

ages and the choice of medications may affect prognosis of dementia as well as primary cardiovascular disease.

Keywords: Cardiovascular; dementia; elderly

Oz

Geriatrik bir sendrom olan demans, diinya ¢apinda yasl popiilasyondaki artis ve gelismis tani araclari sebebiyle giderek
artan bir saglik problemidir. Demans insidansi 75 yasindan 6nce dusuktir ve ileri yas gruplarinda bile yasla birlikte
katlanarak artmaktadir. Demans ve kalp saghgi yakin iliski icindedir. Koroner arter hastaligi risk faktorleri, atriyal fibrilasyon,
kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin verilen baziilaglar sistemik etkiler ile demansa neden olabilir ve demansi
kotilestirebilir. Erken yasta kardiyovaskiler hastaliklarin &nlenmesi ve tedavisiicin uygun ilag secimi primer kardiyovaskuler
hastaligin yani sira demans prognozunu etkileyebilir.
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Introduction

Dementia, as a geriatric syndrome, is an overall term for a
set of symptoms that are caused by disorders affecting the
brain. Symptoms may include memory loss and difficulties
with thinking, problem-solving or language, severe enough
to reduce a person's ability to perform everyday activities.
A person with dementia may also experience changes in
mood or behavior[1]. Dementia is not a specific disease. Many
diseases can cause dementia, including Alzheimer's disease,
vascular dementia (due to strokes), Lewy Body disease,
head trauma, fronto-temporal dementia, Creutzfeldt-Jakob
disease, Parkinson’s disease, and Huntington’s disease. These
conditions can have similar and overlapping symptoms.
Some treatable conditions can produce symptoms similar to
dementia, for example, vitamin deficiencies, thyroid disease,
sleep disorders, or mental illness. It is therefore important to
arrange for a full medical assessment as early as possible[2].
Dementia is an increasing concern as the ageing population
grows worldwide and it is more common due to enhanced
diagnostic tools. The incidence of dementia is low before 75
years of age and increases exponentially with age, even in
the oldest age groups[3]. Amyloid accumulation eventually
leading to AD neurodegeneration starts decades before
clinical symptoms emerge like atherosclerosis process starts
early in adulthood[4].

Vascular risk factors associated with dementia and cognitive
impairment include hypertension, hypercholesterolemia,
diabetes, obesity and smoking. It is controversial whether
or not some of these factors have a direct impact on the
development of the specific neuropathological lesions in
Alzheimer’s disease(AD) or if the effects are mediated by
cerebrovascular disease or both. Importantly, these vascular
risk factors are modifiable, representing an opportunity for
interventions that could prevent or postpone the onset of
dementia with a possible major effect on public health[5,6].

Hypertension

Arterial hypertension is an important risk factor for
the development of cerebrovascular events. The basal
measurements of the middle age group were found to be at
risk for the development of vascular dementia in the long-
term follow-up of individuals who were compatible with
hypertension[7,8]. Studies have shown that high systolic
blood pressure is a significant risk factor for the development
of vascular dementia[8,9].In Honolulu Asia Aging Study
patients were followed up for 25 years and at the end of this

study it is found that 27% of dementia syndromes depends on
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untreated hypertension[9]. In another study, including 1385
patients with mild cognitive disorder, after 2 years of follow-up,
hypertensive patients with high systolic blood pressure were
found to have faster cognitive deterioration and a significant
deterioration in visual-motor abilities[10]. In addition to the
fact that middle age hypertension is known as a definite risk
factor, the results of late age hypertension studies on cognitive
functions are contradictory. Optimal blood pressure value for
brain functioning is important. Just like high blood pressure,
too low arterial blood pressure or inappropriate treatment
can disrupt the cognitive functions by disrupting brain blood
flow[11]. In addition, rapid changes in blood pressure may
affect cerebral blood supply. Hippocampus, the entorhinal
cortex and the prefrontal cortex are the brain regions affected
most by perfusion changes and also responsible for memory
and executive functions[12,13]. There are also studies showing
that increased pulse pressure is a risk factor for cognitive
impairment and Alzheimer type dementia development[14].

Effects of hypertension treatment on dementia is also
important. AHA/ASA recommends treating high blood
pressure in patients who had a stroke before to prevent
dementia occurance. The same level of certainty and
suggestion is not relevant for the treatment of hypertension
and dementia after 80 years of age[15,16].

In patients > 80 years of age hypertension treatment starting
threshold is =160 mmHg and treatment target is 140-150
mmHg.Intheelderly allhypertension drugs are recommended,
but diuretics and calcium antagonists are preferred more
frequently in isolated systolic hypertension[17].

If the average of systolic blood pressure is > 130 mmHg
treatment is recommended for the elderly (> 65 years) who
are able to take care of themselves and the treatment target
is <130 mmHg[18]. Large population studies with longer
follow-up period are needed to understand the effects of

antihypertensive agents on cognition.

Hyperlipidemia

Atherosclerosis has an important role in the development of
coronary artery disease(CAD) and dementia. Often, dementia
shares the same etiologic factors as CAD. In Cardiovascular
health study, patients with CAD had a higher incidence of
dementia[19]. Cytotoxicity and inflammation , which are also
related with hypercholesterolemia has an important role in
the pathophysiology of dementia. Therefore, uncontrolled
cholesterol load is a triggering factor in the brain atrophy. It
is shown that middle age cholesterol is an independent risk
factor for dementia development[20]. In autopsy studies ,



it was observed that high LDL levels in early age significantly
increased amyloid load[21] .It is the focus of interest that statin
use will be associated with dementia,especially Alzheimer type
dementia.Since older people usually have co-morbidities and
their pharmacokinetics are different, lipid-lowering therapies
should be initiated with low dose and dose titrations should be
performed more carefully to achieve lipid therapy targets[22].

Heart Failure

It was understood that heart failure caused cognitive
impairment and cognitive impairment progressed as the
severity of the disease increased[23,24].Mechanisms that
explain the pathology and destruction are reduced neuron
oxygenation,increased oxidative stress, and lack of amyloid
removal. Decreased left ventricular ejection fraction and
cardiac output has been associated with abnormal brain
aging and impaired cognition[25,26]. It has been shown that
cerebrospinal fluid decreases in patients with heart failure
and this increases the frequency of cognitive impairment[27].
There is also relationship between heart failure medications
and cognitive functions. Diliretic therapy which is one of the
cornerstones of the treatment may effect electrolyte balance
and hyponatremia may cause cognitive deterioration[28].
The correction of hyponatremia should also be managed
extremely careful. Because if hyponatremia is remedied
quickly,central pontine can cause irreversible brain damage
by causing myelolinization.

Angiotensin 2 receptor blockers, which are frequently used in
the treatment of heart failure has neuroprotective effects as a
neuromuscular blocker[29].

For this reason, the side effects and protective effects of the
drugs should be taken into consideration,the benefit and loss
balance should be calculated and than medication should
be decided.lt may be better to follow old patients with heart
failure in a multidisciplinary geriatric clinic including ideal
rehabilitation programs.

Atrial Fibrillation

There is growing evidence that atrial fibrillation (AF) is
associated with higher risk of dementia and Alzheimer’s
disease[30], raising the possibility that interventions targeting
AF might prevent or delay some cases of dementia.

It is very wellknown that atrial fibrillation causes embolic
strokesand silentcerebralemboli,alsoit deteriorates cognitive
functions by hypoperfusion.Possible

causing cerebral

mechanisms include embolic strokes [31], silent cerebral

emboli[32],and cerebralhypoperfusion [33,34]. It is not known
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whether AF contributes to AD-associated neuropathologic
changes such as neurofibrillary tangles and neuritic plaques.
In a study supported by postmortem examinations, infarct
areas in the brain were observed to be more frequent in
patients with atrial fibrillation. It has been demonstrated in
large meta-analyzes that AF is an independent risk factor for
dementia except causing stroke[35,36].

As aresult, dementia and heart health are in close relationship.
Cardiovascular disease , another common health problem
among eldery people can lead to dementia via systemic
effects and also worsen dementia.Prevention and treatment
of cardiovascular disease in early ages and the choice of
medications may affect prognosis of dementia as well as
primary cardiovascular disease[5].
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Ozone application and its place in oral surgery: A review
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Ozon (O3) ti¢ oksijen atomundan olusan renksiz, keskin kokulu dogal bir gazdir. Atmosferin stratosfer tabakasinda bulunur ve
glinesten gelen zararliultraviyole isinlarini siizer. Kesfinden sonrakiilk yillarda dezenfeksiyon amaciyla kullanilirkenyillaricinde
yapilan ¢calismalar tip alaninda kullanimini artirmistir. Antimikrobiyal, biyosentetik, analjezik, antihipoksik, immuinmodilator
gibi 6zellikleri bulunan ozonun tedavi amaciyla kullaniimast ile ilgili glinimiizde bircok calisma yapilmaktadir. Bu derlemede

ozon ve ozonun kullanim alanlari ile yara iyilesmesi lizerindeki etkilerinden bahsedilmistir.
Anahtar kelimeler : ozon; yara iyilesmesi; oral cerrahi
Abstract

Ozone (03) is a colorless , natural , pungent gas composed of three oxygen atoms. It is located in the strafosphere layer
of the atmosphere and filters out harmful ultraviolet rays from the sun. In the first years after the discovery it was used
for disinfection , the studies carried out over the years have raised the use of ozone in medicine. Many studies are being
carried out today for the treatment of ozone with antimicrobial, biosynthetic, analgesic, antihypoxic and immunomodulator
properties. In this review, general information about ozone is given; the usage areas of ozone and its effects on wound

healing are mentioned.
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Giris

Ozon ilk olarak 1840 yilinda C.F Schonbein tarafindan kes-
fedilmis ve kelime olarak Yunan dilinde koklamak anlamina
gelen “ozein” den gelmektedir. U¢ oksijen atomundan olu-
san ozon dogal bir bilesiktir ve iki atomlu atmosferik oksije-
nin (02) yiiksek enerji tasiyan formudur. Molekuler agirhg:
47,98 g/mol’diir[1-4].

Ozon, oda sicakliginda gaz formunda bulunur. Renksiz ve
kendine 6zgu karakteristik keskin bir kokusu vardir.Kimya-
sal yapisi nedeniyle radikal bir molekiil olmamasina ragmen
ozon, florin ve persilfattan sonra bilinen en giicli Gglinci
oksidan maddedir[5-8].

Ozon , diger gazlar (02 ,CO2) gibi suda ¢ozlinebilir. Ozon ok-
sijene gore 1,6 kat daha yogun ve suda c¢oziinirligu 10 kat
daha fazladir. Saf suda diger gazlar gibi Henry kanununa gére
¢ozlinlr. Cozlinmesi istya, basinca ve konsantrasyona baghdir.
Biyolojik sivilarda ise ozon oksijenden farkli olarak hizlica biyo-
molekdller ile reaksiyona girer[6].

Ozon diinyay saran atmosferin stratosfer tabakasindaki en
onemli gazlardan biridir ve 1-10 ppm konsantrasyonlari ara-
sinda bulunur. Atmosferdeki ozonun yaklasik %90" stratosfer
tabakasinda yer alirken geriye kalan %10’luk kismi ise atmos-
ferin yere en yakin tabakasi olan ve strafosfer tabakasinin
hemen altinda yer alan traposfer tabakasinda yer almaktadir.
Gulnesten gelen zararli UV isinlarini absorbe eden ozon bdoy-
lece yerkirenin biyolojik dengesinin devam etmesine katkida
bulunmaktadir. Stratosfer tabakasinda bulunan ozon, ultravi-
yole gazin etkisiyle bir taraftan olusurken diger taraftan da yok
edilmektedir. Yuksek enerjiye sahip giines isinlarinin normal
oksijen molekillerine (02) carpmasiyla ortaya cikan oksijen
atomlarinin ortamdaki diger oksijen molekdlleriyle birlesmesi
sonucunda ozon (O3) meydana gelir[4,5,7-11].

Sentetik olarak ise ozon elektron bosalimi yardimiyla soludu-
gumuz havadan ya da saf oksijenden elde edilir. Bu amacla
medikal ozon jeneratdrlerinden yararlanilarak mikrogram (ug)
diizeyinde ozon uretilir[1,5,7,8].

ilk ozon jeneratérii 1854 yilinda Werner von Siemens tarafindan
Almanyada Uretilmistir. Silindirik dielektirik tip gunimuzdeki
ticari ozonun prototipidir. Terapotik olarak ilk kullanimi kanin saf-
lastinlmasi icin C. Lender tarafindan 1870'te yapilmistir. 1911'de
ozonun Dr. Kellok tarafindan dezenfektan olarak difteride kullana-
bilecegi belirtilmistir. 1915'te Dr. Albert Wolf I. Diinya Savasinda
gangren ve yaralari ozonla tedavi etmistir. 1935'te dis hekimligin-
de ozonla ilgili ilk yayin yapilmistir. Daha sonra gelen durgunluk
déneminin ardindan 1980’lerin sonunda medikal ozon ve dental
arastirmalar ve pratik uygulamalarda yerini almistir[1,12].
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Ozon tedavi amach kullanilacaginda saf olarak uygulanmama-
It ; belirli bir oranda oksijenle (en az %95 oraninda) karistiril-
malidir. Ozonun reaktif 6zelliginden dolayr normal atmosfer
havasi ile temasi engellenmelidir ¢clinkii temasi halinde toksik
bir gaz olan nitrojendioksit (NO2) olusabilmektedir. Ozon ure-
tecleri Gstuin kalitede ve ozonla reaksiyona girmeyen dayanikli
materyallerden (paslanmaz celik ,n6tral cam, teflon vb) dre-
tilmis olmalidir[4,6,12].

Ozonun Doku Uzerindeki Etkileri

Ozonun uygulandigi doku lizerinde 12 farkli etki olustugu be-
lirtilmektedir. Bagslica etkileri hiicre metabolizmasinin aktive
edilmesi , hemoglobinin oksijen tasima kapasitesinin eritrosit
mekanizmasinin stimile edilerek artirilmasi, immun sistemin
gliclendirilmesi ve serbest radikal diizeyinin dusurilmesi ola-
rak siralanabilir[5,7,8,13].

Ozonun antiviral etkinligini virlsin lipid zarfina etki edip par-
calayarak gerceklestirdigi gosterilmistir. En hassaslari HCV (He-
patit C virtsl) , Herpes 1 ve 2, HIV 1 ve 2 (AIDS) virtsuddr.
Yapilan son ¢alismalarda HCV viral yikinin azaldigi hepatik
enzimlerde diizelme saglandigi ve genel hasta sagliginin di-
zeldigi gosterilmistir[4].

Uygun dozlarda uygulanan ozon kan ve diger tim dokular
tarafindan tolere edilir ve iyilestirici etkisini gosterebilir. Ozon
tedavisine dusiik dozdan baslanilip (her ml kan icin 10 pg/ml
gaz) asama asama Yylkseltirilerek devam edilmesi gerekmek-
tedir. Ozon yuksek oksidatif etkisinden dolayr doz ayarlama-
lari uygulanacak tedaviye gore titiz bir sekilde planlanmalidir.
Yuksek dozda uygulanan ozon dokularda toksit reaksiyonlara
neden olabilir[3,5].

Ozon ; gaz, ozonlu su , zeytinyadi yada aycicedi formunda to-
pikal veya lokal olarak uygulanabilir. Gaz formunda oldukca
kararsiz bir molekil olan ozonun havada birka¢ dakika dmri
varken sudaki 6mri birkac glindir. Bunun disinda ozon %100
saf zeytinyadi gibi yag bazl bir icerikte ¢cozlindiiglinde ise aylar
veya yillarca suirebilecek bir 6mrii oldugu belirtilmektedir. Sis-
temik ve topikal ozon uygulamasinin dis ¢ekimi sonrasi alveol
kemigindeki iyilesmesi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi
bir calismada dis cekimi takiben yapilan sistemik ozon uygula-
masinin alveol kemigin iyilesmesini hizlandirdigi ancak benzer
etkiyi topikal ozon uygulamasinin yapamadigr bulunmustur.
Antiseptik ajan olarak kullanilan ozonlu suyun gaz formunda-
ki ozon ve diger antiseptik ajanlara (% 2, %0,2 klorheksidin
diglukonat; %5,5 , %2,25 sodyum hipoklorit ; %3 hidrojen pe-
roksit) gore sitotoksisitesinin degerlendirildigi bir baska calis-
mada ise ozonlu suyun digerlerine gore daha az sitotoksisite
gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle ozonun sulu formu agiz
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ici uygulamalar icin biyouyumluluk acisindan optimal diizey-
de hiicrelerin biyolojik 6zelliklerini korur[1,3,9,14-16].

Ozon ile diger tedavi yonteminde hastadan alinan kan ozon-
lanilip ayni hastaya tekrardan geri verilir. Ozonlanan kan int-
ravendz (IV) yolla yada kas ici enjeksiyon yoluyla uygulanabilir.
Ozonun parenteral uygulamalari ; intravendz, intraarteriyel ,
subkiitandz, intraperitoneal, intraplevral, intraartikiler, intra-
diskal, intraforaminal, intralezyonel , topikal yada lokorejyonal
uygulamalar , nazal, tiibal, aurikilar, oral, vajinal, tretral veya
mesane ici, rektal , kiitandz , dental uygulamalar gibi 30 farkli
uygulama vardir[5,7,8].

Ozonun intravendz uygulanmasindan biri major otohemate-
rapidir. Bu yontemde hastanin viicut agirhgina oranlanarak
bir miktar kan (100-200ml) ozona dayanikli antikoaguanli bir
cam sise icine alinir. Alinan kan her mililitresinde 10-80 pg/
ml dozda ozon olacak sekilde esit hacimde medikal ozon ile
karistirilir. Bu islem yaklasik 5-10dk icinde yapilmaldir. Ozon-
lanmis kan tekrar ayni hastaya yaklasik 15 dk icinde yavasca
geri verilir. Daha az miktarda kan kullanilarak yapilan tedaviye
ise minor otohemoterapi adi verilmektedir. 5ml kan ,1 dk bo-
yunca esit hacimdeki ozon/oksijen karisimi ile karistirilir ve za-
man kaybetmeden kas icine enjekte edilmektedir. Uygulama
bolgesinde ¢ok seyrek de olsa agri ve sisme gorulebilir. Bu ise
enjeksiyon yerinde steril bir inflamasyon cevabinin neden olur
ve bolgeye notrofil ve monositler gelerek denatiire proteinleri
ve parcalanmis eritrositleri fagosite etmektedir. Eger kan icin-
de HCV (Hepatit C virlisti), HBV (hepatit B virlisti ) ve HIV (AIDS
virlist) gibi virtsler var ise ozon tarafindan inaktive edilip par-
calanmis bu virls atiklari bolgeye gelen bu immiuin hicreler
tarafindan ortadan kaldirilmaktadir. Bu islem asiya benzer bir
etki yaratmakta ve bagisiklik sistemi bu antijenlere karsi koy-
maktadir. Boylelikle spesifik olmayan bagisiklik sistem akti-
vasyonu yapilmaktadir. Faustini ve ark. yaptiklar retrospektif
bir calismada otohemoterapi veya intramuskuler enjeksiyon
yapilan ozon tedavisi sonrasinda 31 hastanin 6’sinda HCV en-
feksiyonu bildirilmistir. Benzer bir ¢alismada Daschner, ozon
otohemoterapisi sonrasi hastalar arasi cam enjektor degisti-
rilmemesinden dolayi oldugu tahmin edilen 2 hastada HCV ve
1 hastada da HCV-HIV enfeksiyonlarinin birlikte olustugunu
rapor etmistir[7,17,18].

Ozon bunun disinda alerjik hastaliklarda da kullanilabilmekte-
dir. Major yada minor otohematoterapiye uygun olmayan has-
talarda ozonun rektal Gifleme yoluyla verilmesi tercih edilir[4,5].

Ozonun verilis yontemi ve sureleri hastanin genel durumuna
gore degisebilir. Uygulamalar haftada 2 kez olacak sekilde top-
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lam 8-12 kere yapilabilir . Haftada 3-5 kez olacak sekilde cok sik
yapilan uygulamalar bu tedaviden alinacak cevabin azalmasi-
na neden olabilir . Ancak hekimin uygun gérmesi halinde her
glin ya da glinde 3 kez ozon uygulamasi yapilabilir[5,7].

Tiptaki Ozon Uygulamasi

Ozonun bugtine kadar 250 farkli patolojinin tedavisinde kulla-
nildigr bilinmektedir. Uzun yillardir tip alaninda : oftalmoloji,
akut ve kronik bakteriyel veya viral hastaliklarda ; iskemik ,or-
topedik ,dermatolojik ,pulmoner ,renal , hematolojik ve néro-
dejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir[4,9,14].

Ozonun yara lzerinde bakteri enfeksiyonunu azaltmak ,yarayi
onarmak ve yara bolgesindeki oksijen miktarini artirmak gibi
etkileri vardir. Ozon uygulanan akut yada kronik yara bélge-
sinde yara iyilesmesinde gorevli biiylime faktorlerinin aktivi-
tesinde artar. Buna bagli olarak da anjiyogenezis , fibroblast
aktivitesi ve kollajen sentezde de artis saglanir[5,7,19,20].

Ozon, atrofik ve isemik Ulserler ile diyabete bagl yaralar gibi
kronik yaralarin tedavisinde kullanilabilir. Zhang ve ark. yap-
tiklar bir klinik cahismada Wagner Grade 2-4 arasinda degi-
sen 50 diyabetik ayak hastasina standart tedaviye ek olarak
ozon uygulanmis, iyilesme oranlarinin ve hizlarinin arttigi bu-
lunmustur. Martinez-Sanchez ve ark. da yaptiklari calismada
diyabetik ayak gelismis hastalarda ozon tedavisinin etkinligi
degerlendirmis ; ozon tedavisi uygulanan hastalarda antibiyo-
tik tedavisi alanlara gore yara iyilesmesinin hizlandigi , has-
tanede kalma sureleri kisaldigi, kan sekeri diizeylerinin daha
iyi kontrol edildigi ve antioksidan enzim diizeylerinin arttig
bulunmustur[5,21-23].

Yanik tedavisi de ozonun kullanim alanlarindandir. Campa-
nati ve ark. yaptiklari in vivo calismada ikinci derecedeki cilt
yaniklarinin tedavisinde topikal ozon yagi ve hyalorunik asitin
etkileri karsilagtirmis ; ozonlu yag, eritem, gerginlik, kasinti ve
yanma hissi iyilestirmede hyaluronik asit kadar etkiliyken, an-
ti-anjiyonik acidan hyaluronik asit kadar etki gostermemistir.
Buna karsin ozonlu yag postlezyonel hiperpigmentasyonda
hyaluronik asitten daha cok etki gostermistir[24].

Peritonitisler , pirilan ve iyilesmeyen yaralar , dekibitisler ,
termik travmalar, akciger ve pleura hastaliklari, artropatiler,
arteriosklerosiz , diabetes mellitus komplikasyonlari, pankre-
atitler ve lumbal disk hernilerinin tedavisi gibi ozonun birgok
kullanim alani daha vardir[7,8,25].

Ozon tedavisinin yan etkisi ¢ok azdir. Bugline kadar bildirilen
yan etkiler, uygulama hatalarina bagl lokal komplikasyon-
lardir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi (favizm) ,



ozellikle erken donem olmak Uzere gebelik , anjiyotensin ce-
virici enzim (ACE) inhibitori tedavisi gorenler , hipertiroidi ,
kanama bozuklugu, kontrol altina alinamayan kardiyovaskdiler
hastaliklar ve ozona reaksiyon veren astim hastalari ozon teda-
visi uygulanmasi riskli olan gruplardir[6].

Akciger ve gozler ozonun toksik etkisine en hassas olan organ-
lardir. Gozdeki irritasyonu ve akcigere etkileri ; konsantrasyon,
sicaklik ve neme maruz kalinan siireye gore degisir. Ozon inha-
lasyonu , bogazda irritasyon ve buna bagli 6ksurik, rinitis, ba-
sagrist, kusma, bronsiyal mukoza ve pnémosit hiicresine bagli
olarak gelisen akciger ddemine sebep olabilir. Boyle durumlar-
da hastaya oksijen ,askorbik asit , E vitamini ve n- asetilsistein
gibi destekleyici tedaviler uygulamak gerekir[5,8,26].

Literatlirde sedef hastaligininin tedavisinde otohemotransfiiz-
yonla oksijen-ozon uygulanan bir vakada gaz embolismine
bagl 6limiin olustugu bir vaka rapor edilmistir[27].

Oral Cerrahi ve Ozon Uygulamasi

Ozon, dis hekimliginde esas olarak dezenfektan ozelliklerin-
den dolayi yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Pedodonti , en-
dodonti, periodontoloji, protez ve restoratif dis hekimliginde
curiik lezyonlarini tedavi edilmesinde, dolgudan dnce resto-
rasyon kavitelerinin sterilize edilmesinde , protez temizleme-
sine , kok kanallari ve periodontal ceplerin tedavisinde; ulse-
rasyon ve herpetik lezyonlarin etrafinda epitelyal hiicre yara
iyilesmesinin saglamasinda , antimikrobiyal dezenfektan ve
yara iyilestirici 6zelliklerinden 6tlrl aktif olarak kullanilmaktir.
Oral cerrahide ise ozon hemoztasi ve lokal oksijen destegini
saglamada ; bakteriyel Gremeyi durdurmada, TME disfonksi-
yonlarinda ,trismusta , postoperatif agrinin énlenmesinde ,
avulse dislerinin ylizeyinin temizlenmesinde, yumusak doku
lezyonlarinin (aftdz Ulserler ,herpes simpleks , herpes zoster
vb) tedavisinde kemikte ve yumusak dokuda iyilesme doku-
larinin tedavisinde , alveolitis vakalarinda , periimplantitis te-
davisinde ; inatgl osteomiyelit vakalarinin antibiyotik , cerrahi
midahale ve hiberbarik oksijen ile kombine tedavisinde , bi-
fosfanat iliskili osteonekrozun tedavisinde, dis transplantas-
yonununda ve reimplante edilecek aviilse dislerin kok ylizey-
lerinin dekontaminasyonlarinda ve cerrahi operasyon oncesi
ve sonrasl yara bolgesininin dezenfeksiyonu gibi durumlarda
ozon tedavisi kullanilabilmektedir[2,4,9,14,28-31].

Al-Omiri

uygulanmasinin etkinligi degerlendirmis ve ¢alismanin sonu-

ve ark. rekirrent aftdéz stomatit tedavisinde ozon

cunda ozon uygulamasinin agriyi azalttigi ve yara boyutlarini
kiicUltlip yara iyilesmesini hizlandirdigi bildirmistir[28].
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Avlilse dislerle ilgili Ebensberger ve ark. yaptiklan bir calisma-
da avdilse dislerin 2 dakika boyunca irrigasyonu yapilmis ve
immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Calisma sonucun-
da dekontamine olan dis kok ylzeyleri (izerindeki periodon-
tal hiicrelerin zarar gérmedigi belirtilmistir[9,32].

Reimplantasyonla ilgili yapilan baska bir calismada 23 tane
cekilmis Gglinct molar diste yapilan immunohistokimyasal
analizlerin sonucunda kok yuzeyine 1 dk’lik izotonik serum
yada ozonlu su uygulanmistir. Calismanin sonucunda se-
mentoblast ve periodontal fibroblast proliferasyonu arasinda
izotonik serum ve ozonlu su arasinda fark bulunmamis an-
cak ozonlu su uygulanan dislerde proliferasyonda az da olsa
bir artis bulunmustur[31].

Agrillo ve ark. yaptiklan bir calismada bifosfanata bagli ¢ene
kemiklerinde nekroz olan hastalara cerrahi 6ncesi ve sonrasi
antifungal , antibiyotik tedavisinin yanira ozon tedavisi uygu-
lanmistir. Sonuglar ozon tedavisinin cerrahi ve ilag tedavisinin et-
kisini artirdigini, semptomlari yok ederek lezyonlarda iyilesme
sagladigini ve lezyonlarin ilerlemesini sifirladigini gdstermistir.
Ayni arastirmacilarin yaptiklari bagka bir calismanin sonucunda
da bifosfanat kaynakli avaskiler osteonekrozu olan hastalarda
dis cekimleri ile birlikte ozon tedavisi uygulanmis ve ozon uy-
gulamasi ile dis ¢cekiminin guvenilir oldugu bildirilmistir[33,34].

Stokloben ve ark. implant cerrahisi dncesi ve sonrasinda, peri-
implantitis tedavisinde cerrahi alana ozon uygulamasinin ste-
ril bir cerrahi ortam sagladigini, iyilesmeye yardimci oldugunu
ve postoperatif donemde hasta konforunu artirdigini belirtmis-
tir ancak benzer bir calismada Matsumura ve ark. ozonun imp-
lantlar etrafindaki periodonsiyumun rejenerasyonunda osteob-
lastik aktivite icin gingival hicrelerin stimilasyonu lzerinde bir
etkisi olmadigi belirterek farkh bir sonug belirtmistir(4,9,35].

Kazancioglu ve ark. yaptiklari bir calismada asemptomatik ¢ift
tarafli gomilu G¢linct molar disleri olan 60 hastayi calisma-
ya dahil etmis ve ozon uygulamasinin agri, 6dem ve trismus
Uzerindeki tedavi edici 6zelligi incelenmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda ozonun 6dem ve trismus agisindan kontrol grubu
ve calisma grubu arasinda bir farkhlik yaratmadigr ancak agr
ve kullanilan analjezik tablet sayinin ozon uygulanan calisma
grubunda daha az oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada ayrica
hasta memnuniyetinin degerlendirilmesi icin OHIP-14 anke-
ti kullanilmis ve anket sonucunda ozon uygulamasinin hasta
memnuniyeti Gzerinde olumlu etkisi oldugu belirtilmistir[9].

Burdurlu ve ark. yaptiklari baska bir calismada ise mandibu-
ler gdbmull Gglincl molar cerrahisi sonrasi topikal ozon ve
klorheksidin uygulamasinin alveolit ve yara iyilesmesi lizerine
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etkilerini arastirilmis ; ozon uygulamasinin klorheksidin uygu-
lanan ve herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna
gore anlamli bir etkisinin olmadigi bildirilmistir[36].

Osteotomiler sonrasi olusabilecek enfeksiyonlar da ozonun
kullanim alanlarindandir. Stiibinger ve ark. yaptigi calismada
ozonlu suyun ,yumusak doku iyilesmesi tizerinde olumlu etki-
si oldugu klinik ve histolojik olarak belirtilmistir. 250 hastayi
iceren calismada U¢lincl molarlarin osteotomileri sirasinda so-
gutma ve calkalama sirasinda ozonlu su kullaniimis ve enfek-
siydoz komplikasyonlarin azaldigi bulunmustur. Ayni arastirma-
alar radyoterapi goren 11 hastayi iceren baska bir calismada
ise yuksek doz radyoterapi sonrasi agiz ici enfekte kemiklerde
de ozonun lokal etkinligi arastirmis, calisma sonucunda 9 has-
tanin yara bolgesinde hiperemi ile beraber tamamen iyiles-
me saglanmistirMandibula acik kiriklarinin tedavisinde lokal
uygulanan ozonlu suyun osteogenezisi optimize etmek ve
post-travmatik enflamatuvar komplikasyonlarini dnlemedeki
etkinliginin arastirildigi bir diger calismada ise ozon tedavisi-
nin mandibulanin acik kiriklarinda konvansiyonel tekniklere
yardimci oldugunu ve enflamatuvar komplikasyon gelisimini
engelledigi belirtilmistir[31,37].

Alveolit tedavisinde ozon tedavisi ile antibiyotikle kombine al-
veojel tedavisinin etkinlikleri karsilastirildiginda ozon grubun-
da herhangi farkli bir sistemik bir tedaviye gerek duymadan
iyilesmenin daha hizli gerceklestigi bulunmustur[38].

Oral mukozitisin tedavisinde ozon tedavisi 6neren bazi calis-
malar da mevcuttur. Oral mukozitisin tedavisinde lazer ve 0zo-
nun etkisinin karsilastirildigi deneysel bir calismada ise disiik
dozlu lazer terapisi ozondan daha etkili bulunmustur[39].

Literatlirde ozonun sinir yaralanmasi Gizerine etkinligini arasti-
ran glincel arastirmalar vardir. Tavsan modeller Gizerinde yapi-
lan bir calismada mental sinir yaralanmasi Gizerinde ozon ve bi-
yofotomoddlasyon tedavisinin etkileri degerlendirilmis ve her
iki calisma grubunda da daha iyi bir iyilesmenin gerceklestigi,
ozon ve biyofomoddlasyon sonrasi olusan schwann hiicreleri-
nin belirgin sekilde daha fazla oldugu ortaya cikmistir. Oztiirk
ve ark. yaptiklari bagka bir calismada ise ozon ve metilpred-
nizolon tedavisinin ezilme tipi siyatik sinir hasarindan sonra
rejenerasyon Uzerindeki etkileri degerlendirilmis, ozon ve me-
tilprenizolonun kombine kullanildigi ¢calisma grubunda kont-
rol grubuna ve sadece ozon yada metilprednizolon kullanilan
calisma grubuna gore ezilme tipi siyatik sinirin rejenerasyonun
Uzerinde belirgin bir Ustlnligi oldugu bulunmustur[40,41].
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Sonu¢

Yukarida bahsedildigi gibi ozonun organizmada olusturdugu
etkilerden dolayi cogu hastaligin tedavisinde basari ile kulla-
nilmaktadir. Ozon tedavisi diger medikal tedavilerle kiyaslan-
diginda daha ucuzdur ve yapilan bircok bilimsel calismanin
sonucuna gore guvenle kullanilabilcedi belirtilmistir. Ozon
tedavisi klinik durumu iyilestirmekte , komplikasyon riskini
azaltmakta , yara iyilesmesini hizlandirmakta ve hasta mem-
nuniyetini artirmaktadir. Tipta , veterinerlikte ve dis hekimligi-
nin diger alanlarinda oldugu gibi oral cerrahi alaninda da bir
¢ok endikasyonu mevcuttur. Bununla birlikte hala daha ozo-
nun etki mekanizmasinin bircok yonden agiklanmasina ihtiyag
vardir. Ulkemizde ve tiim diinyada devam eden klinik ve ozon
calismalari bu mekanizmanin daha ayrintili agiklanmasina kat-
ki saglayacaktir[4-6].
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1 Derleme

Klinik biyokimyada biyolojik varyasyon: referans degisim degeri ve
bireysellik indeksi

Biological variation in clinical biochemistry: reference change value and
individual index

Erdem COKLUK* @O
Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sakarya/TURKIYE

Oz

biyolojik varyasyon, referans degisim degeri ve bireysellik indeksi hakkinda bilgi sunmayi amacladik.
Anahtar kelimeler: Biyolojik varyasyon; referans degisim degeri; bireysellik indeksi
Abstract

present information about biological variation, reference change value and individuality index.

Keywords: Biological variation; reference change value; individuality index

Degisiklik (varyasyon), yasam suresinin ve ritmik biyolojik dongulerin bir sonucu olabilmesine ragmen, bircok analitin
biyolojik cesitliligi, en basit modelde, homeostatik bir ayar noktasinin etrafindaki rastgele dalgalanma olarak tanimlanabilir.
Biyolojik varyasyon birey ici ve bireyler arasi bilesenlerinin biytkligiini tanimlamak icin ¢ok sayida kosulu basit deneysel
yontem ile agiklamaktadir. Bu deneysel teknik kullanilarak Uretilen ortalama birey ici ve bireyler arasi biyolojik degerler
ile iliskili olarak RCV(referans degisim deger) ve li(bireysellik indeksi) hakkinda bilgi ve yorum yapilabilmektedir. Ayrica,
geleneksel popiilasyona dayali referans degerlerin kullanimi ve uygunlugu, test sonuclarini bildirmenin en iyi yolunu,
numune toplamanin en uygun seklini ve en blylk potansiyel kullanimi olan test prosediiriint belirlemeyi, epidemiyolojide
kullanilan giivenilirlik katsayisinin hesaplanmasini, herhangi bir yeni test prosediriinin gelistirilmesini, belirtilen bir
olasilik ile belirli bir yuzde icindeki homeostatik ayar noktasini tahmin etmek icin gereken 6rnek sayisinin belirlenmesi
icin kullanilabilmektedir. Bu ve buna benzer kullanim kolayliklarinin saglanmasinda yer almasindan dolayi, bu derlemede

Although variation may be the result of life cycle and rhythmic biological cycles, the biodiversity of many analytes can
be described as the simplest model, a random fluctuation around a homeostatic setpoint. Biological variation describes
a number of conditions with simple experimental methods to define the magnitude of the intra- and inter-individual
components. Information and comments can be made about RCV (reference change value) and Il (individuality index) in
relation to the meanintra-and inter-individual biological values generated using this experimental technique. Furthermore,
the use and suitability of conventional, population-based reference values, the best way to report test results, determining
the test method that is the most appropriate form and the greatest potential use of the sample collection, calculating the
reliability coefficient used in the epidemiology, the development of any new test procedure, it can be used to determine
the number of samples required to estimate the homeostatic setpoint in a given percentage. In this review, we aimed to
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Giris

Biyolojik varyasyon

Degisiklik (varyasyon), yasam siresinin ve ritmik biyolojik
dongdilerin bir sonucu olabilmesine ragmen, bircok analitin
biyolojik cesitliligi, en basit modelde, homeostatik bir
ayar noktasinin etrafindaki rastgele dalgalanmalar olarak
tanimlanabilir (1). Biyolojik varyasyon verileri biyolojik
belirteclerin potansiyel klinik dnemini degerlendirmek icin
gerekli bir unsur olarak distiniilmektedir.

Biyolojik varyasyonun dogasi ve bilesenleri

Bazi analitler, kisinin 6mri boyunca degismekte, bu da
referans araliklarin belirlenmesinde kronolojik yasa gore
tabakalastirma yapilmasina neden olmaktadir. Buna ek olarak,
bazi analitlerin 6ngorilebilir biyolojik dongtleri veya ritimleri
bulunmaktadir. Bu donglileri en az;

+  Gunluk ritimlerin bulundugu, giintin farkli zamanlar

«  Ayhk dongiilerin bulundugu, ay boyunca farkl zamanlar

«  Farkli mevsimler (etkileyen faktdr oldugunda) olarak
belirtilebiliriz.

Bu dogal dongusel degisimler, ayni bireyden elde edilen,
seri olarak Olcumleri yapilan analitler sonuglarinin sayisal
degerlerindeki (seri olarak 6lculen) farklara katkida bulunacaktir
(1). Klinik olarak 6nemli dongsel ritimleri bulunmayan bircok
analit icin, bu 6nemli bir sorun degilken, bu ritimleri bilmek
hayati 6nem tagimaktadir (1). Hasta numuneleri, test sonucunun
uygulanacadi klinik amag icin uygun donglide toplanmalidir.
Beklenen/bilinen bir ritim veya dongunin bulunmamasi,
hastaligin varligi ile ilgili Gnemli ipuglar verebilmekte ve bu da
dinamik fonksiyon testlerinin temelini olusturmaktadir (1).

Herhangi bir kisinin test sonuglar lc¢ faktdre bagh olarak
zamanla degismektedir:

«  Pre-analitik etkiler; drnegin postlr ve turrnike uygulama
suresi gibi 6rnekleme icin kisinin hazirlanmasi veya 6rnek
toplama islemi stireci degistirebilmekte,

«  Analitik rasgele hata (hassasiyet) - ve muhtemelen sistematik
hata (6rnegin kalibrasyondan kaynaklanan bias degisiklikleri),

+  Homeostatik ayar noktasi cevresindeki dogal rastgele
biyolojik cesitlilik (bu birey ici veya bireysel biyolojik
varyasyon olarak adlandiriimaktadir) (1).

Ayni testi icin farkh bireylerden olcilen her bir sonug

birbirinden fakli olacaktir. Clinkl, bireylerin homeostatik

ayar noktalar genellikle birbirinden farkl olmakta, bu fark da

bireyler arasi biyolojik varyasyon olarak tanimlanmaktadir (1).

Biyolojik varyasyon ile ilgili terimler

Varyasyon, yasam suresinin ve ritmik biyolojik doéngilerin
bir sonucu olabilmesine ragmen, bircok analitin biyolojik
cesitliligi, en basit modelde, homeostatik bir ayar noktasinin
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etrafindaki rastgele dalgalanma olarak tanimlanmaktadir (2).

Homeostatik ayar noktasi: Bir bireyin sonuclarinin zaman
icerisinde etrafinda dolastigi deger olarak tanimlanmaktadir (2).
Homeostatik model: Analitin rastgele davrandigini ve her
bireyin homeostatik bir ayar noktasina sahip oldugunu varsayan
zaman serileri analizi icin bir model olarak tanimlanmaktadir (2).
Birey ici biyolojik varyasyon (CVI): Birey ici veya bireysel
biyolojik cesitlilik, bireylerin  homeostatik ayar
etrafindaki ortalama rastgele dalgalanmadir (2).

noktasi

Bireyler arasi biyolojik varyasyon (CVG): Bireyler arasi
biyolojik cesitlilik, bireylerin belirlenen homeostatik ayar
noktalari
Matematiksel terimlerle birlikte birey ici biyolojik varyasyon ve
bireyler arasi biyolojik varyasyon genellikle sirasiyla; CVIve CVG
seklinde varyasyonun katsayisi (CV) olarak ifade edilmektedir (2).

arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (2).

Referans degisim degeri (RCV): Bir kisinin seri sonuclarinda
onemli bir degisiklik olmadan once, dnceden belirlenmis
bir olasilikta asilmasi gereken deger (2). Bir baska deyisle,
iki sonug arasindaki degisikligin klinik dnemini betimleyen
sayisal degere klasik olarak kritik fark veya referans degisim
degeri denmektedir (3).

Bireysellik indeksi (ll): Varyasyonun biyolojik bilesenlerinin
basit orani olarak hesaplanan birey ici varyasyonun bireyler
arasina orani olarak tanimlanmaktadir (2, 3).

Sabit limit: Klinik hareketin bir 6lcttu, yeterlilik testleri ya da
dis kalite degerlendirme yontemlerinin kabul edilebilirligi icin
bir kriter olarak kullanilan, bazi farkli ydontemlerle belirlenen
bir deger olarak tanimlanmaktadir (2).

Pre-analitik varyasyon: Bir test sonucunu elde etme
strecinin analiz 6ncesi kismindan kaynaklanan varyasyon
olarak tanimlanmaktadir (2).

Analitik varyasyon (CVA): Bir bireyde dlcimi yapilan tim
analitlerden elde edilen degerlerin farkli zamanlardaki farklh
sonuclarin toplam varyasyonuna katkida bulunan, kararsizlik
ve On yargi (bias) bilesenlerinden olusan, analiz isleminin
dogasinda yer alan varyasyondur. Toplam analitik hata, 6l¢iim
belirsizligi (I: Impresizyon) ve dogruluktan sapma (B: Bias)
olarak ifade edilen analitik 6zelliklere ait tahminlerin birlikte
etkiledigi toplam hataile belirlenmektedir. Bu analitik 6zellikler
CVA'nin ana kaynaklarn olarak kabul edilmektedir (4)(17).
Laboratuvar pratiginde olcim belirsizligi, tekrarli analizler ve
dagihmin standart sapmasi (SD) veya varyasyon katsayisinin
(CV) hesaplanmasiyla belirlenmektedir.

Toplam izin verilebilir hata (TEa): Toplam hata icin kalite
belirteci olarak ifade edilmekte, genellikle; bias + 1.65 *
kesinlik, olarak tanimlamakta, ancak farkl sekillerde de ifade
edilebilmektedir.



Genel formUl TE = bias + n * kesinliktir. (n: istenen gliven araligi
icin sabit degerdir).
Toplam analitik hata = Rasgele Hata + Sistematik Hata

ideal kosullar altinda toplam analitik hata sifira esittir, ancak |,
biiylk 6lctide yontem bagimlidir ve kullanilacak ydntemin dikkatli
secimiyle azaltilabilirse de hicbir zaman sifir olamamaktadir.
Yalnizca sistematik hata degisimi (ASE) sifir olabilir (ASE > 0), ctinki
random hata degisimi (ARE) her zaman sifirdan biyuktir (ARE> 0),
bu durum hatanin dogasindan kaynaklanmaktadir. Total hatanin
sifirdan buyik olmasi kaginilmaz oldugu icin her bir saptamanin
TE'si belirlenen bir sinirin altinda olmalidir. Bu sinr, "izin verilen
toplam analitik hata" (TEa) olarak adlandirlmakta ve bir klinik
laboratuvarda belirlenen her analit icin farkli olmaktadir (1).

Normal deger ve test sonuglarinin yorumlanmasi

Klinik sonugclarinin
yorumlanmasi siklikla topluma dayal referans araliklarla
karsilastirilarak yapilmaktadir (1).

laboratuvarlarda elde edilen test

Belirli bir test icin verilen referans araligi icindeki tim
sonuclarin 'normali' yansittigi dislincesi her durum icin
dogru olmayabilir. Buna gore “normal deger” terminolojisinin
kullanimi giinimizde terk edilmistir. Saghkli ve hastalikh
teriminin laboratuvar tarafindan degerlendirilebilmesi icin
Uluslarasi Klinik Kimya Federasyonu (IFCC), normal deger
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yerine referans deger ve bununla iliskili olarak referans birey,
referans sinir, referans aralik ve gézlenen degerler terimlerinin
kullaniimasini 6nermektedir (5).

Biyolojik varyasyon verileri ile ilgili semboller ve
formiiller

Biyolojik varyasyon ve iliskili parametreler icin yaygin olarak
kullanilan terim ve semboller Fraser (6)In calismasinda
belirtilmis olup, yayinlarda yer alan orijinal isimlendirme
korunmus olan tablo 1'de yer almaktadir. Fakat bu sembollerin
kullanimi ile ilgili hentiz bir harmonizasyon saglanamamistir
(7). Bu farkhhk ile ilgili olarak Ana-Maria Simundic (8)ve ark.
2009-2013 yillari arasinda Web of Science veritabaninda yer
alan,alanindapopdtler 13 dergide "biyolojik varyasyon" anahtar
s6zclgu ile yaptiklar aramada toplam 241 makaleye ulagmis,
bunlarin  125'inin biyolojik varyasyon ile iliskilendirilmis,
belirlenen 125 makaleden 62'sinin de biyolojik varyasyon
terim ve semboller ile direkt iligkili oldugu saptanmistir.
Elde edilen bu verilerden bireysel kullanim icin 68 terim ve
25 sembol, gruplar igin ise 47 terim ve 18 sembol'un uygun
olarak kullanildigini tespit etmislerdir (Tablo 2)(8). Ana-
Maria Simundic (8) ve ark. tutarli kullanim amaciyla biyolojik
varyasyon bilesenleri ve iliskili diger parametreleri icin asagida
yer alan terim ve sembollerin kullanimi 6nermislerdir.
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« Birey ici biyolojik varyasyon (CVI): Bir gruptaki

bireylerden toplanan varyasyon olarak tahmin edilen tek
bir birey icindeki varyasyon.

« Bireyler arasi biyolojik varyasyon (CVG): Bir grup
bireyin merkezi egilimleri arasindaki varyasyon.

« Analitik varyasyon (analitik kararsizlik) (CVA): tiretme
ve tireme modu (tekrarlanabilirlik, guvenilirlik veya
toplam gibi) ve analiz sayisi, calisma sayisi ve zaman
periyodu verilerek daima agikliga kavusturulmalidir.

« Referans degisiklik degeri (RCV): Bir bireyden elde
edilen 2 seri sonuctan 6nemlilik icin gerekli olan fark,
her zaman kullanilan formiile, yani 21/2Z X (CVA2-CVI2)
1/2 eslik etmeli; olasiigi ve farklarin tek yonli veya
cift yonlu olarak hesaplandigini belirtmek icin Z-skoru
tanimlanmalidir.

« Bireysellik indeksi (I1): Analitik ve birey ici varyasyonun

bireyler arasi biyolojik varyasyona orani olarak
tanimlanmakta ve her zaman hesaplama icin kullanilan
formiile eslik etmelidir: tercih edilen (CVA2 CVI2)1/2 / CVG

veya simdi daha kullanigh goriinen CVI/ CVG 'dir (8).

Biyolojik varyasyon bilesenlerinin belirlenmesi
ve calisma prosediirleri

Biyolojik varyasyonun birey ici ve bireyler arasi bilesenlerinin
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blyukliginld tanimlamak icin ¢ok sayida kosul olmasiyla
birlikte asagida yer alan basit deneysel yontem siklikla tercih
edilmektedir (1).

1. Gorlnurde saglikli gonallilerden olusan kiiglik bir grubu
alinir (ya da arastirilan analiti etkileyen herhangi bir
hastaliga sahip bireylerden).

2. Her bireyden diizenli araliklarla bir dizi numune alinir, pre-
analitik varyasyon en aza indirilir.

3. Numuneler analiz icin saklanir.

4. Analitik varyasyon kaynaklari en aza indirgenerek tekrarl
analiz yapihr.

5. Verilerin buyik bolimunden farkh olan sonuglar dislanir.

6. Analitik, birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyon
bilesenleri varyansin basit istatistik analiz teknigi ile
(ANOVA) belirlenir (1).

Biyolojik varyasyon verilerinin kullanim alanlari

Bu deneysel teknik kullanilarak Uretilen ortalama birey
ici ve bireyler arasi biyolojik degerler ile iligkili RCV ve I
hakkinda bilgi ve yorum vyapilabilmektedir (1). Biyolojik
varyasyonun bilesenleriyle ilgili veriler, asagidaki 6zelliklerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir (1). Biyolojik varyasyon
verilerinin laboratuvar siireglerinde cesitli kullanim alanlarinin
sematik hali sekil 1'de gosterilmistir.



Pre-analitik faz W Post-analitik faz

ig kalite kontrol prosediirlerini Popiilasyona dayali referans
tasarlamak araligs (R1) kullanmiminin faydas:
Numune alim zamani Laboratuar performansini B i <
m s oy
(RCV)

Toplam hata

Sekil 1. Biyolojik varyasyon verilerinin laboratuvar streglerinde ¢esitli
kullanim alanlari

Kesinlik
+  Bias
« lzin verilen toplam hata
«  Yontemler arasinda izin verilen fark

«  Bir bireyin seri sonuglarinda meydana gelen anlamli
degisiklik gorilmeden 6nceki (referans degisiklik degeri)
degisiklik tespti
Bir kisinin seri sonuclarindaki bir degisikligin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigini belirlemek

«  Kalite yonetiminde kullanilmak tizere nesnel delta-kontrol
degerlerini Gretmek

Birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyonu

karsilastirmak,

«  Geleneksel popilasyona dayali referans degerlerin
kullaniminin  faydasi ve uygunlugu degerlendirmeyi;
ornegin yas ve cinsiyete gore tabakali referans degerlerin

neden klinik karar vermeyi gelistirdigini aciklamayi,

«  Test sonuglarini bildirmenin en iyi yolunu, en iyi numune
toplamayr ve en buylk potansiyel kullanimi olan test
prosediriini belirlemeyi,

- Epidemiyolojide kullanilan  glvenilirlik  katsayisinin

hesaplanmasini,
Herhangi bir yeni test prosediriiniin gelistirilmesini,

«  Belirtilen bir olasilik ile belirli bir yizde icindeki
homeostatik ayar noktasini tahmin etmek icin gereken
ornek sayisinin belirlenmesi ve sekil 9'da yer alan diger

amaclari saglamak icin de kullanilabilmektedir (1).
Saglik ve hastalik durumlarinda Biyolojik varyasyon

Laboratuvarlarda sikca olclilen ¢ogu analitin BV'si ile ilgili
bircok arastirma yapilmistir (9-12). Bu ¢alismalardan bazilarinda
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serum ve 24 saatlik idrardaki bircok analit degerlerinin CVI'si
incelenmistir (10). Genel olarak birey sayisi, kullanilan yontem,
popllasyon ve calismaya ait zaman Olcedi degisse de CVI
tahminlerinin birbirine yakin oldugu gézlenmis, CVIdegerlerinin
ise daha cok tekrar sayllarindan etkilendigi belirtilmistir (13).
Benzer calismalarla hemostatik mekanizmalarin yaslanma
stireci boyunca azaldigi ve BV'un yasla birlikte arttigi gosterilse
de, BV'nin geng ve yash popllasyonda farkl olduguna dair
fazla sayida kanit bulunamadigi da bildirilmektedir (10). Ricos
ve arkadaslari (12) 15 bilimsel dergide yer almis 45 yayindan
elde edilen ve 34 hastaliga ait yaklasik 66 parametreyi iceren
bir veri tabani hazirlamislardir. Vakalarin cogunda hastalik
grubundaki CVI degerlerinin saglikli grup ile ayni diizeyde
oldugu gozlenmistir. Caligsilan analitlere ait hasta bireylerden
elde edilen CVI dagiimlarinin, saglikli bireylerde gozlenen
CVI dagiliminin iginde yer aldigi belirtilmistir. Parametrelerin
kullanilabilir - dl¢imlerinin  az sayida olmasi ve calisma
yontemlerinin farkliliklar gostermesi nedeniyle bu veriler sabit
istatistiksel karsilastirma icin kullanilmamaktadir. Gézlenen
farkliliklarin klinik uygulamalar Gzerindeki etkisinin az oldugu ve
¢ogu durumda hastaliga 6zgii anlamh farkliliklari belirlemenin
gerekmedigi de vurgulanmaktadir (13, 14). Bununla birlikte,
literatlir taramalari sonucunda BV'lerin bir kisminin bazi hastalik
tanilan almis kisilerde hesaplandiginda, saglikh bireylerde
oldugu gibi sabit bir deger oldugu da belirtiimektedir.
Sole’tormos G. ve ark. yaptigi calismada (14) saglikl ve prostat
kanseri olan bireylerde BV'nin ayni oldugunu bildirmislerdir.
Ricos ve ark. (12) karaciger hastaliklarinda alfa-fetoprotein,
paget hastaliginda alkalin fosfataz, over kanseri CA125 ve
CA15.3, kolorektal kanserde karsinoembriyonik antijen, bobrek
hastaliginda kreatinin, diabetes mellitusta HbA1c, lipoprotein
a ve idrar albumin kreatinin orani icin saghkl ve hastalik tanisi
alan bireylerde farkli BV degerleri bulunduguna bildirmislerdir.

Biyolojik varyasyon verileri iizerine mevcut
veritabanlari

Biyolojik varyasyonun bilesenleri verilerinin her laboratuvarda
Uretilmesi  gerekmemektedir,

tahminleri tim bireyler icin sabit kabul edilmektedir. Analit

cliinki  biyolojik  varyasyon
aslinda hastaligin etkisinde olsa bile, hastalik kronik ya da kararli
durumdaysa, CVI'nin saghkl kisilerle ayni buyuklikte oldugu
varsayllmaktadir (1). Ancak homeostatik ayar noktalarinda
hastalik nedenli degisiklik olabilse de etrafindaki varyasyonlar
degismemektedir (1). Bu nedenle biyolojik varyasyon Uizerine
mevcut veritabanlan tim laboratuvarlarda kullanilabilir. ilk
olarak John Ross, 1982'de kesinlik degerlendirmesi Uizerine bir
makale ile calismanin zaman araligini, CVI ve CVG degerlerini
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bunlarla birlikte diger indeksleri ve referanslar listeleyen
yayinlanmis verileri derlemis, Callum Fraser ise 1988'de bu tip bir
modeli izleyerek calismayi 1992'de gilincellemistir. Gunimiuize
kadar cok sayida analit icin, biyolojik varyasyon hesaplamalarinin
yapildigi calismalarin oldugu bilinmektedir (15-17). Tim mevcut
biyolojik varyasyon hesaplamalari ilk olarak 1999 yilinda Ricos
ve arkadaslari tarafindan derlenmis ve bu konuyla ilgili her iki
yilda bir giincellenen bir veritabani olusturulmustur (17). Veri
tabaninin giincellestiriimesi en son 2012 yilinda yaklasik 369
analit icin yapilmistir (http://www.westgard.com/biodatabase-
2012-update.htm) adresinde yer almaktadir (18). Ayrica yine
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) tarafindan kurulan Biological Variation
Working Group da yeni bir veritabani olusturmak icin calismalar
yurttmektedir (https://www.eflm.eu/site/page/a/1148).
Bununla birlikte biyolojik varyasyonlar henliz hesaplanmamis
yiizlerce analit bulunmaktadir. ileride yapilacak olan calismalarda
bu 6zel testlere odaklanmak gerekmektedir (18).

Referans degisim degeri ve bireysellik indeksi

Bir bireyin ardisik iki sonucu arasindaki degisikligin klinik dnemi
degerlendirilirken analitik ve biyolojik varyasyon hesaplamalari
dikkate alinir (preanalitik varyasyon ihmal edilebilir). Ardisik iki
sonuc arasindaki degisikligin klinik anlamliigini nicellestiren
sayisal deger klasik olarak kritik fark veya RCV olarak bilinmekte
(19) ve asagidaki formdl ile hesaplanmaktadir:

RCV=kx+/2 (CVA2 + CVI2)

Bu formiilde k degeri % 95 gliven aralidi icin 1,65 olarak
belirlenmistir. Yine CVA ve CVI sirasiyla analitik ve birey-ici
varyasyon katsayisidir (19). Bazi yazarlar bu formliin (karekok
icindeki bolim yerine CV(I+A) da kullanmaktadir (20). Bu
her iki formiil ile elde edilen sonuclar hemen hemen aynidir.
Laboratuvarlarin istenilen kalite degerlerine ulasabilmesi icin
CVA<< CVA olmasi gerektiginden ve boylelikle esas olarak
CVl'ya bagl oldugundan, RCV degeri bitiin laboratuvarlar icin
ayni kabul edilmektedir (17). Analitlerin cogunlugunun yiiksek
bireyselliginden dolayr (CVI < CVG) saglik durumundaki
degisiklikler icin, RCV degerinin kullaniimasi popdlasyona
dayali referans araliklari kullanimindan daha iyi bir yaklasim
olarak gorinmektedir (15).

Popiilasyona dayali referans degerlerin kullani-
labilirliginin degerlendirilmesi

Popiilasyona dayali referans degerler bireysellik indeksi
(individuality index, Il) ile adlandirnimakta olup CVI/CVG
veya (CVA+CVI)/CVG orani ile belirlenmektedir. Bu indeks
1'in altinda oldugunda bir bireyin ardisik iki sonucu RCV’ nin
lzerinde fakat poplilasyona dayali referans araliklarin icinde
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yer alabilmektedir. Bireysellik indeksi 1" in lzerinde olan
analitler icin tek bir testin sonucunu, yalnizca popilasyona
dayalireferans araliklariile karsilagstirmak yeterli olabilmektedir.
Bu degerlendirme, bireysellik indeksinin 0,6 veya altinda
ve 1,4 veya Ustinde oldugu durumlarda oldukca duyarli
gorinmektedir (20).

Sonu¢

Klinik olarak degerlendirilen hastalardan istenen ve yapilan
analiz neticesinde mevcut durumda topluma dayali referans
araliklart  rehber alinarak dustk-normal-yiksek seklinde
degerlendirme yapilmakta ve gerekli durumlarda ileri
arastirmalara yonlendirilmektedir. ileri arastirma gerekmeyen
hastalarda ise mevcut sonuglar géz oniinde bulundurularak
tedavi baslanmaktadir. Bireysellik indeksleri ve Referans
Degisim Degerlerinin belirlenmesi bir hastanin mevcut
durumu hakkindaki degisiklikler konusunda klinisyeni daha
dogru yonlendirmesine olanak saglayacak belirtecler olup,
topluma dayali

klinik olarak karar verme siirecine katkisini ve bir bireyden

referans araliklarinin  kullanilabilirliginin,

alinan ardisik numunelerin sonuglari arasindaki farkin
onemini degerlendirmeye katki saglayacaktir. Bu uygulamalar
yakin gelecekte rutin hizmet veren bitiin laboratuvarlarda
kullanilmaya baslanacak ve elde edilen laboratuvar
sonuclarinin daha dogru yorumlanmasi ile ilgili faaliyetlerinin

gelistirilmesine zemin olusturacaktir.

Sonug olarak mevcut derlemede bu ve buna benzer kullanim
kolayliklarinin saglanmasinda yer almasindan dolayi, biyolojik
varyasyon, referans degisim dederi ve bireysellik indeksi
hakkinda bilgi sunduk.

Cikar catismasi /finansaldestek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegdi yoktur.
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#Olgu Sunumu

Neisseria meningitidis serogrup B menenijiti tanisi alan bir olgu nedeniyle
alinan infeksiyon kontrol 6nlemlerinin g6zden gecirilmesi

Neisseria meningitidis serogroup B meningitis case and to overview the
infection control measures
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Oz
Neisseria meningitidis gram negatif diplokok olup tlkemizde toplum kaynakli menenjitin yaygin etkenlerinden biridir.
Meningokok menenjitinde infeksiyon kontrol onlemlerinin alinmasi ve kemoprofilaksi bulasin dnlenmesi acisindan

onemlidir. Bu yazida, Neisseria meningitidis serogrup B'ye bagh olarak menenijit gelisen, 20 yasindaki bir asker sunularak

askeri birlik ve hastanin yakin temaslilarina yonelik alinan infeksiyon kontrol 6nlemleri gézden gegirilmistir.
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Abstract

Neisseria meningitidis is a gram negative diplococcus and is one of the common causes of community-acquiredmeningitis
in our country. In meningococcal meningitis, taking infection control measures and chemoprophyla is are important for
the prevention of transmission. In this article, a 20-year-old military personel who developed meningitis due to Neisseria
meningitidis serogroup B was presented and the infection control measures taken for the military unit and those with close

contact with the patient were reviewed.
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Giris

Neisseria meningitidis (N. meningitidis)'in neden oldugu
meningokok infeksiyonlari asi ile korunulabilen hastaliklar
arasinda onemli bir yer tutmaktadir. Meningokoklarin neden
oldugu menenjit ve meningokoksemi Tirkiye'de ve tim
diinyada 6nemli bir saglik problemidir [1].

Her yil dinyada vyaklasik 500.000 invazif meningokok
infeksiyonu ve infeksiyona bagli yaklasik 50.000 civari 6lim
gelistigi tahmin edilmektedir .Meningokok infeksiyonlarinin
mortalite orani %10-14 arasinda degismektedir. Olgularin
%711-19’unda ise uzun dénemde sekel gelisebilmektedir

[1-3]. N. meningitidis bakteriyel menenjit etkeni olan diger
bakteriler arasinda epidemilere neden olmasi nedeniyle
onemlidir. Gunimiizde meningokoklarin 13 serogrubu
tanimlanmigsa da, bunlarin sadece besi (serogrup A, B, C, W135
ve Y) insanda sik, ikisi (serogrup X ve Z) ise nadiren hastalik
yapabilir. Ulkemizde ve gelismis Ulkelerde serogrup C'ye bagli
hastalik yayginken, son yillarda muhtemelen Hac'dan tasinan
suslara bagl olarak W135 serogrubuna bagh infeksiyonlarda
artisgozlenmektedir [1]. Meningokok hastaligi geciren hastaile
yakin temas eden kisilerde, hastayla 1 metreden yakin temasi
olanlarda ve hastaya midahale eden saglk personelinde
infeksiyon gelisme riski artmistir. Kemoprofilaksi, meningokok
hastaligi ile yakin temasi olan yilksek risk altindaki aile
bireyleri, yakin temashlar ve saglik ¢alisanlarina verilmelidir
[2-6]. Bu yazida,askeri birlikte Neisseria meningitidis serogrup
B menenijiti gelisen 20 yasinda bir asker olgu sunulmus,
birlikte ve yakin temaslilara yonelik alinan enfeksiyon kontrol

onlemleri ve kemoprofilaksi uygulamasi gézden gecirilmistir.
Olgu

Bir aydir Samsun'da asker olan 20 yasinda erkek hasta 4
glindir ates, bas agnsi,uykuya meyil sikayetleri ile acil servise
Nabiz:76/dk,
KB:120/60 mm/Hg, genel durumu biling agik koopere, oryante

basvurmus.Fizik muayenesinde; atesi 37.5C,

idi. Ense sertligi pozitif, Kerning ve Brudzinski bulgulari pozitifti.
Lomber ponksiyon yapilan hastada beyin omurilik sivisi (BOS)
mikroskopisinde; her alanda yogun Iokosit goriildi. Hastaya
BOS ve kan kdltirleri alindiktan sonra sonra seftriakson 2x2 gr
i.v. baslandi.Beyin omurilik sivisi biyokimyasinda; BOS proteini:
986mg/dl, glukoz:1mg/dl (es zamanh kan glukozu:110 mg/dl)
olarak saptandi. BOS kultiirinde ¢ukulata agar ve kanl agar
besiyerlerinde Gram negatif diplokok tiredi. Etken Mikrobiyoloji
laboratuvarinda konvansiyonel yontemler (katalaz, oksidaz
testi, maltozfermantasyonu) ve Phoenix otomatize tiplendirme
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ve antibiyotik duyarlilik yontemiyleNeisseria meningitidis
(N. meningitidis) olarak tanimlandi. Ankara il Halk Saghgi
Bulasici Hastaliklar Subesi ile temasa gegildi. Hastayla temas
eden saglik personeline, yakin temash aile bireylerine, ayni
kogustaki askerlere, hastayla en az 8 saat ve Uzeri hastayla
birlikte seyahat eden kisilere siprofloksasin veya seftriakson
veya rifampisin kemoprofilaksisi baslandi. Tiirkiye Halk Saghig
Kurumu, Solunum Yolu Patojenleri Referans laboratuvarinda
spesifik antiserumlarla kiilttirde treyen etkenin N. meningitidis
serogrup B olarak raporlandi, Molekiiler Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarinda ayni susun multipleks real time polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile de N.meningitidis serogrup B oldugu
saptandi. Seftriakson tedavisi 10 gline tamamlanan ve klinigi
dizelen hasta taburcu edildi.

Tartisma

Meningokoklar tiim diinyada ve Tirkiye'de ©nde gelen
bakteriyel menenjit etkenlerinden biri olup, mortalite ve
morbiditeye neden olabilir [1-3].

invaziv meningokokal hastaliklar icerisinde en sik gériileni
menenijittir ve olgularin yaklasik olarak %40-65'inde goralir.
Meningokoklara bagli menenjitte ani baslayan bas agrisi, ates,
kusma, miyalji, fotofobi, ajitasyon, konsantrasyonda azalma,
uyusukluk, dokintiyle birlikte veya dokinti olmaksizin
meninks irritasyon bulgularinin ( ense sertligi, Kernig ve/veya
Brudzinski bulgular) meningokokal menenjitin dnemli klinik
ve muayene bulgularidir. Cok nadiren kraniyal sinir tutulumlar
gordlebilir [3,7,8].

Sundugumuz olguda ates, bas agrisi,uykuya egilim sikayetleri
mevcuttu. Fizik muayenede ates, ense sertligi, Kerning ve
Brudzinski bulgulari pozitifti. Sundugumuz olguda dokiinti
saptanmadi. Lomber ponksiyonda hastada beyin omurilik
sivist (BOS) mikroskopisinde; her alanda yodun Iokosit
goruldi,Gram  boyamada

mikroorganizma  gorilmed;,

kiiltlirde Neisseria meningitidis tredi.

Spesifik antiserumlarla ve PZR yodntemiyle kuiltlirde Ureyen
etkenin N. meningitidis serogrup B oldugu belirlendi.
Meningokoklarin 13 serogrubu tanimlanmissa da, bunlarin
sadece besi (serogrup A, B, C, W135 ve Y) insanda sik, ikisi
(serogrup X ve Z) ise nadiren hastalik yaptigi bildirilmektedir.
Meningokok serotiplerinin dagilimi lkelere gore farkhlk
gostermektedir. Ulkemizde ve gelismis (lkelerde serogrup
C'ye bagh hastalik yayginken, son vyillarda muhtemelen
Hac'dan tasinan suslara bagh olarak W135 serogrubuna
bagl infeksiyonlarda artis gézlenmektedir [1]. Neisseria

meningitidis serogrup B'nin tim diinyada salginlara neden



oldugu, serogrup A ya gore insidansi diisiik olmasina ragmen,
Yeni Zelanda'daki Pasifik Adalilari ve Maoris bolgelerinde
insidansinin ytksek oldugu bildirilmistir [3].

Ceyhan ve ark. [9] Turkiye'de pediatrik yas grubunda bakteriyel
menenjit etkenlerini prospektif olarak arastirdiklari ¢ok
merkezli calismada 243 hastada bakteriyel mennejit etkeni
saptanirken, etkenlerin dagilimi %56.5 N. meningitidis, %22.5
Streptococcus pneumoniae, %22.5 Haemophilus influenzae
olarakbelirlenmistir. Calismada en sik bakteriyel menenjit etkeni
N. meningitidis olarak belirlenirken, serogruplarin dagilimi;

%42.7 W135, %31 B, % 2.2 Y ve %0.7 A olarak bildirilmistir.

Turkiye'den Kadayifci ve ark. [10] istanbul'da 0-79 yas arasi
1000 kisilik bir populasyonda N. meningitidis nazofareks
tastyicihgini 6 kiside (%0.6) belirlemislerdir. Meningokok
tastyicihginin en fazla oldugu yas araligi 21-40 yaslar arasinda
belirlenmis, izolatlarin biri disinda hepsinin serogrup B oldugu
saptanmistir. Turhan ve ark.[11] bivalan (A/C) asilanmis iki
askerde N. meningitidis W135 serotipiile gelisen iki menenjit
olgusu bildirimislerdir. Olgularin biri mortal seyrederken diger
olgu tedaviyle tamamen iyilesmistir.

Ulkemizde A/C/W135/Y
serotiplerini iceren tetravalan polisakkarit asisi veya konjuge

askere  basvuran  askerlere
asisi uygulanmaktadir. Mevcut tetravalan asi serogrup B'yi
icermemektedir. Sundugumuz olguda tetravalan meningokok
asisi olmasina ragmen menenjit gelismesinin nedeni asi
icerisinde serogrup B'yi icermemesidir. Glnimuizde serogrup
B'ye yonelik yeni asilar gelistirilmistir [3].Meningokok B
serotipine karsi gelistirilmis iki ttrli asi bulunmaktadir. Bunlar,
Avrupa, Kanada, Avustralya ve ABD'de onaylanmis Bexsero
(MenB-4C) ve ABD'de onaylanmis Trumenba (MenB-FHbp)
asilandir. Bexsero'nun; 4 hafta araile 2 doz, Trumenba’nin ise iki
doz ya da 3 doz seklinde uygulanmasi dnerilmektedir [12]. Bu
asilar, serogrup Bmeningokokal hastaligiigin artmis risk altinda
olan 10 yas ve Usti kisilere 6nerilmektedir.ir. Bu risk grubunda;
eksiklikleri,

fonksiyonel asplenisi olan kisiler, N. meningitidis izolatlarina

kalici  kompleman bileseni anatomik veya
maruz kalan mikrobiyologlar ve okul kampdslerinde oldugu
gibi serogrup B meningokokal hastaligi salgini nedeniyle
artan risk tasiyan bireyler yer almaktadir. HIV infeksiyonu
olan yetiskinler de serogrup B meningokok enfeksiyonu icin
artmis risk altindadir ve bu grubunda asilama yoninden

degerlendirilmesi 6nerilir [3] .

Meningokoklar nazofarenk tasiyicisi lan asemptomatik

bireylerden damlacik yoluyla bulasir.

Meningokkal menenijitli hasta ile yakin temasi olanlara

{A\)
>

OZEL ve ark.
I infeksiyon kontrol dnlemleri

kemoprofilaksi uygulanmasi bulasturciigin  6nlenmesinde
etkili
enfeksiyonun 6nlenmesine yonelik yontemler arasinda bir

bir enfeksiyon kontrol ydntemidir. Meningokokal

indeks olgusunun tanimlanmasini takiben antimikrobiyal

kemoprofilaksi, Neisseria meningitidis infeksiyonundan
siphelenilen veya teyit edilen hastalarda, etkili antibiyotik
tedavisini takiben 24 saat slreyle damlacik 6nlemlerinin
alinmasi, maruziyet oncesi asilama ve risk faktorlerinin
onlenmesini icerir. Yakin temas icin ikincil hastalik orani,
indeksli hastadaki hastaligin baslangicindan hemen sonra en
yuksek oldugu igin, antimikrobiyal kemoprofilaksi mimkin
oldugunca erken uygulanmalidir (ideal olarak indeks olgunun
tanimlandiktan sonra 24 saatten daha kisa slrede). Buna
karsin, indeks olguya maruz kaldiktan 14 giin sonra uygulanan

kemoprofilaksi dnerilmez [1-5].

Yakin temaslilar; ev halki Gyeleri, oda arkadaslar, yakin
temas eden Kkisiler, cocuk bakim merkezleri ve anaokulunda
bulunanalar, salgin sirasinda okul, Universite veya askeri
birlikte bulunanlar, Opuserek; yiyecek, mutfak esyalar,
gozluk, su siseleri ya da agza temas eden herhangi bir sey
paylasarak hastanin oral sekresyonlari ile dogrudan temas
eden bireylerdir. Hastaya agizdan agiza solunum, endotrakeal
entlibasyon, endotrakeal tiip uygulamasi yaparak, direkt hasta
sekresyonlari ile temas eden saglik personeli de yakin temasli
grubunda yer alr.

Bir indeks hastasinin solunum sekresyonlari ile dogrudan
temas eden veya uzun sureli bir ucusta indeks hastasinin
hemen yaninda oturan (6rnegin, 8 saatten uzun seyahat
edenler) kisilere de kemoprofilaksi onerilir [2-5]. Sundugumuz
olguda da hasta ile temas eden tiim yakin temasli bireylere
kemoprofilaksi uygulandi. Antimikrobiyal profilaksiye yonelik
rejimler Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri  tarafindan  tanimlanmistir.  Kemoprofilakside
onerilen ilaclar; rifampin, siprofloksasin ve seftriaksonu icerir.
invaziv meningokok hastaligi olan hastalar arasinda, seftriakson
veya diger Uclncl kusak sefalosporinler disindaki sistemik
antimikrobiyaltedavi,N.meningitidis'in nazofaringealtastyicisini
glvenilir bir sekilde ortadan kaldirmaz. Bu nedenle, tedavi
icin bagka ilaclar kullaniimissa, endeks hastada nazofaringeal
tastyicinin eradikasyonu icin kemoprofilaksi almalidir. Rifampin,
seftriakson ve azitromisin siprofloksasin direnci s6z konusu
oldugunda profilaksi icin alternatif ajanlardir. Azitromisin
kemoprofilaksi icin ilk secenek olarak dnerilmemektedir. Cocuk
yas grubunun profilaksisinde seftriakson veya rifampisin

kullanilabilirken, gebelerde seftriakson dnerilir [1-5].
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Sundugumuz olguyu tanisi konur konmaz, ayni askeri birlikte
temas ettigi askerler, birlikte yolculuk yaptigi otobuste yan
yana oturdugu kisiler, yakin temasinin oldugu aile bireyleri ve
acil servis ve enfeksiyon hastalikalari klinigi personeline 24 saat
icerisinde kemoprofilaksi baslandi ve infeksiyon kontroliine
yonelik onlemler alindi. Bu onlemler; hastanin izole odaya
alinmasi, oda kapisina damlacik izolasyon kartinin asilmasi,
hastane personeli ve ziyaretcilerin hastayla temas etmeden
once cerrahi maske takmasi, temas oncesi ve sonrasinda ellerin
yikanmasi ve diger kisisel koruyucu ekipmanlarn (eldiven,
onluk vb.) kullanmasini iceriyordu.

Kemoprofilaksi amaciyla erigkin bireylere rifampisin 2x600 mg
dozda 2 gtin, siprofloksasin 500 mg tek doz veya seftriakson
1x250 mg tek dozda uygulandi. Cocuklara ve gebelere ise tek
doz seftriakson kemoprofilaksisi uygulandi.

Sonug

Meningokok menenijiti olgularinda saglikli bireylere bulasi
engellemeye yonelik kemoprofilaksi ile birlikte enfeksiyon
kontrol onlemleri alinmali, Gilke genelinde yapilacak siirveyans
calismalarinda serogrup B sikliginda artis saptanmasi
durumunda riskli gruplarin asi semasina yeni uygulamaya

giren monovalan serogrup B asisi da eklenmelidir.
Cikar Catismasi / Finansal Destek Beyani

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikar dayali iligkisi yoktur.
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1 Case Report

Successful cryoablation of junctional tachycardia in an elderly
patient: A case report

Yasli bir hastada junctional tasikardide basarili kriyoablasyon: Olgu
sunumu

Ahmet KORKMAZ*[{, Cihat CELIK[E], Havva Tugba GURSOY[E], Funda BASYIGIT|E], Umit GURAY @

Ankara Numune Training and Research Hospital, Department of Cardiology, Ankara/TURKEY

Abstract

Junctional tachycardias(JT) are rare supraventricular tachyarrhythmias observed mainly in infants and childrenJT is
rare in adult patients, and it is associated with poor outcomes. In general, these supraventricular tachycardias respond
insufficiently to pharmacological treatment.In this report, we present the case of a 72-year-old patient with incessant
tachyarrhythmia in whom cryoablation of the para-Hisian ectopic focus was successfully performed.

Keywords: Cryoablation; junctional tachycardia

Oz

Junctional tasikardiler (JT), cogunlukla bebeklerde ve cocuklarda goriilen nadir goriilen supraventrikiler tasiaritmidir. JT
eriskin hastalarda nadirdir ve koti sonugclarla iliskilidir. Genel olarak, bu supraventrikiiler tasikardiler farmakolojik tedaviye
yetersiz cevap verirler. Bu yazida, para-hisian ektopik odaginin kriyoablasyonunun basariyla yapildig, stirekli tasiaritmili
72 yasinda bir olguyu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Kriyoablasyon; junctional tasikardi
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Introduction

Automatic tachycardia from the atrioventricular (AV) junction
is a rare form of narrow QRS arrhythmia [1]. Junctional tach-
ycardias (JT) are rare supraventricular tachyarrhythmias and
observed mainly in infants and children [2]. JT is usually a self-
limited rhythm, associated with acute myocardial infarction,
digitalis toxicity, acute rheumatic carditis, previous cardiac
surgery, or acute electrolyte imbalance [3-5]. In general, these
supraventricular tachycardias respond insufficiently to phar-
macological treatment. Although JT is rare among adult or el-
derly patients, it is associated with poor outcomes, including
heart failure and complications of tachyarrhythmia. Recently,
selective radiofrequency ablation of the ectopic focus in such
cases has had a reasonably good success rate, despite the pos-
sibility for the development of a complete AV block as a po-
tential complication [6-7]. We present the case of a 72-year-old
patient with incessant tachyarrhythmia in whom cryoablation
of the para-Hisian ectopic focus was successfully performed.

Case

A 72-year-old male patient was admitted with palpitation to
our clinic. He had no history of angina, myocardial infarction,
valvular heart disease or hypertension. Chest X-ray, echocardi-
ogram and coronary angiography were normal.

All resting 12-lead ECGs obtained during hospitalization sho-
wed nonparoxysmal junctional tachycardia, with rates ran-
ging from 100 to 110 beats/min (Figure 1). Usually there was
1:1 retrograde atrial capture with a constant interval between
QRS complexes and retrograde P waves (Figure 1)
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Figure 1. Twelve-lead electrocardiogram showing a narrow QRS
complex tachycardia with retrograd atrial activity.

The patient’s symptoms and electrocardiographic records
dating back to earlier years revealed the presence of similar
rhythm abnormalities. Twenty-four-hour ambulatory electro-
cardiography demonstrated the presence of non-paroxysmal
junctional tachycardia as the dominant rhythm. Ablation was
planned due to the failure of many antiarrhythmic treatments
previously taken by the patient.
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For the procedure, antiarrhythmic drugs were discontinued
and after an adequate amount of time the patient was taken
to the cardiac electrophysiology laboratory. Multipolar cathe-
ters were placed in the coronary sinus, right atrium, and right
ventricular (RV) apex. The rhythm or tachycardia cycle length
was variable (430-570 ms) (Figure 2).

Figure 2. Multipolar catheters were placed in the coronary sinus,
right atrium, and right ventricular (RV) apex.The tachycardia cycle
length was variable (430-570 msn).

Preablation PR duration was 260 ms. His potentials preceded
each ventricular activation. The tachycardia was almost inces-
sant and re-initiation was spontaneous, without requirement
for critical AH or AV delay. During ventricular overdrive pacing
from the RV apical catheter or ventricular premature contracti-
ons was demonstrated retrograde His activation (without con-
duction to the atrium) and on cessation of pacing there was
a VAV response. The intracavity recordings showed that there
was a VA linking with a VA interval of <70 ms, but when overd-
rive atrial pacing was performed and during catheter induced
atrial tachycardia with clear AV dissociation apparent, however
our initial tachycardia continued (Figure 3).
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Figure 3. The intracavity recordings showed that there was a VA linking
and VA interval <70 msn, when overdrive RV pacing or spontaneous
ventriculary premature contractions showed VAV response and atrial
overdrive pacing performed and during atrial tachicardia with clear AV
dissociation apparent, however our initialtachycardia continued.



Our clinical ,ECG, and EPS findings were consistent with JT.

In patients with spontaneous runs of junctional tachycardia,
cryomapping (-30°C) was performed in the triangle of Koch,
while closely monitoring for the termination of JT within 20 to
30 seconds after reaching -30°C. AV nodal function was also
closely monitored by intermittent atrial pacing (higher than
the JT cycle length) during cryomapping. Once JT terminated
with 20 seconds of cryomapping and no change in AV nodal
function was observed, cryoablation (-70°C) was delivered for
4 minutes. An additional 4-minute cryoablation lesion was de-
livered at the successful site. There was no return of the tach-

ycardia during a 30-minute wait, including with administrati-
on of isoproterenol. Post-ablation AH was measured as 140 ms
and HV was 48 ms (Figure 4).
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Figure 4. Post-ablation AH duration was measured as 140 msec, HV
as 48 msec. PR interval at the control ECG after the procedure and 1

year later was 320 msec.

After the procedure and 1 year later, control ECGs showed that
the interval was 320 ms and the patient was asymptomatic.

Discussion

Non-paroxysmal junctional tachycardia of the AV junction is
an infrequently occurring arrhythmia, initially described in
children and infants, and constitutes less than 1% of all tach-
ycardias. [2,8] It is caused by foci within or proximal to the AV
junction with abnormal automatism or it may be due to trig-
gered activity, albeit less frequently. [4,9] Heart rate is usually
between 120-220 beats/min. Subtypes of this condition inc-
lude, idiopathic chronic JT, congenital JT and postoperative
JT types. [10] JT may also be associated with acute M|, digital
toxicity, acute rheumatic carditis, heart surgery, or acute elect-
rolyte imbalance.[3-5]

The literature is limited in terms of data describing non-
paroxysmal junctional tachycardia in adults as it is very rare
in older patients. However, in adults, it is known that this con-
dition often presents with non-paroxysmal characteristic and
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causes lower heart rate (70—130/min). Junctional tachycardia
can present with an incessant tachycardia and is usually resis-
tant to usual drug therapies. According to current guidelines,
patients are recommended to be started on beta-blockers, dil-
tiazem or verapamil (lla), flecainide or propofenon (llb), and
when these drugs are ineffective or contraindicated, catheter
ablation (lIb) is suggested (Figure 5). [10]

[ Junctional tachycardia J

I
rDrug therapy options—l

Beta blockers, Flecainide or

diltiazem, or propafenone
verapamil (in the absence of SHD)
(Class lla) (Class lIb)

|
If ineffective
or contraindicated

A 4

Catheter ablation
(Class IIb)

Figure 5. 2015 ACC/AHA/HRS Guideline for the Management of
Adult Patients With Supraventricular Tachycardia

The JT can result in a narrow QRS complex rhythm on electro-
cardiogram. QRS morphology is similar to sinus or atrial con-
duction. It may also have a warm-up pattern. There may be a
1:1 VA relationship. The differential diagnosis for this rhythm
includes atrioventricular (AV) node reentry tachycardia and
orthodromic nodoventricular or nodofascicular reentry tach-
ycardia. In the electrophysiology laboratory, maneuvers inclu-
ding the response to ventricular/atrial extrastimuli and overd-
rive pacing can be useful in the diagnosis. The presence of AV
dissociation excludes AT and accessory pathway. Whereas, if
retrograde VA dissociation is present, it may be an irregular
rhythm. Adenosine may exclude atrial involvement with VA
block. The first escape beat after the last atrial pacing can de-
termine the origin of arrhythmias and the earliest retrograde
conduction site should be targeted for ablation.

In cases where drug control cannot be performed, ablation
therapy with electroanatomic mapping can be applied. Suc-
cess with RF or cryoablation is reportedly > 80%. Given the risk
of inadvertent AV block, cryoablation should be considered in
such cases, although successful radiofrequency ablation has
also been reported.

539



A~
ié;ﬁs’

Volume 10 Number 4 p: 537-540

Conclusion

JTis very rare in adult or elderly patients. Cryoablation is a safe

and effective treatment for junctional tachycardia resistant to

antiarrhythmic therapy, especially when used in conjunction

with a catheter navigation system.

*Informed constent was obtained from the patient
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# Olgu Sunumu
Kopek isirigi sonrasi Proteus penneri'ye bagl yara infeksiyonu gelisen olgu
Wound infection due to Proteus penneri after dog bite
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Proteus penneri (Ppenneri) invaziv infeksiyon hastalaliklarina neden olabilen, nadir gériilen bir Gram negatif basildir.
Ppenneri Uriner sistem infeksiyonu, yara infeksiyonu, sepsis gibi klinik tablolara neden olabilir. Bu yazida , kdpek 1singi
sonrasinda Ppenneri'ye bagl sag kolunda yara infeksiyonu ve purilan akinti gelisen, amoksisilin-klavunat tedavisine yanit
vermeyen 57 yasinda bir kadin olgu sunuldu. Hastaya antibiyogram sonucuna gore piperasilin-tazobaktam tedavisi 3x4.5 gr

dozda intravendz (i.v.) yolla baslandi, tedavi 7 glin siireyle uygulandi. Tedavi sonrasi lezyon bolgesindeki akinti ve yara yeri
infeksiyonu tamamen duzeldi.

Anahtar kelimeler: Proteus penneri, hayvan isiridi, yara infeksiyonu

Abstract

Proteus penneri (Ppenneri) is a rare Gram negative bacilli that can cause invasive infectious diseases. P. penneri may cause

clinical manifestations such as urinary tract infection, wound infection, sepsis.

In this article, a 57-years-old female patient who developed wound infection and purulent discharge in the shoulder due to P.
penneri after dog bite was presented and did not respond to amoxicillin-clavunate treatment. According to the antibiogram,
piperacillin-tazobactam treatment was started intravenously (i.v.) at a dose of 3x4.5 g. The treatment was administered for 7
days. After treatment, the discharge in the lesion area completely resolved.

Key words: Proteus penneri, animal bite, wound infection
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Giris

Hayvan isiriklarina bagh olarak yara infeksiyonu gelisimi ol-
dukga sik karsilasilan bir durumdur, ancak bu konuda yeterli
epidemiyolojik veri mevcut degildir. Isirik yarasinda infeksiyo-
na neden olan mikroorganizmalar; hayvanin agiz florasinda
bulunan bakteriler, kisinin cilt florasi veya yaralanma ortamin-

daki mikroorganizmalardan kaynaklanabilir(1,2)

Hayvan isirigina bagl yara infeksiyonuna neden olan mikro-
organizmalar aerob ve anaerob mikroorganizmalarin karisi-
mini icerir, bu nedenle hayvan isiriklari siklikla polimikrobi-

yal infeksiyonlardir (2).

Hayvan isiridina bagh yara infeksiyonuna en sik neden olan
bakterilerin bashcalari; stafilokoklar, streptokoklar , anae-
rob bakteriler, Pasteurella multocida ve Capnocytophaga
canimorsusdur (1,2). Nadiren daha az goriilen bazi mikroorga-
nizmalar da hayvan isingina bagli yara infeksiyonuna neden ola-
bilir. Hayvan 1singina bagh yara infeksiyonlarinda antimikrobiyal
tedaviye ilaveten gerekiyorsa cerrahi tedavi ve bazi durumlarda

kuduz ve tetanoz profilaksisi de uygulamak gerekebilir (1).

Bu yazida, kopek 1singi sonrasinda Ppenneri'ye bagl olarak
yara infeksiyonu gelisen ve antimikrobiyal tedavi ile tamamen
diizelen bir olgu sunarak literatlir gézden gegirildi.

Olgu

Elli yedi yasinda kadin hasta 1 hafta dnce sag st kol arka yu-
ziinden kopek isiridi yakinmasi ile dis merkeze miracat etmis.
Hastaya kuduza yonelik 4 doz asi ve tetanoza yonelik tek doz
asi profilaksi baslanmis. Hayvan isirigina yonelik sefaklor 1 gr
2x1 dozda oral yolla baglanmis. Isirik bolgesinde kizariklik, ye-
sil renkte kot kokulu akinti gelmesi Uzerine poliklinigimize
basvurmus. Poliklinikte recete edilen amoksisilin-klavunat te-
davisini 5 glin kullanmasina ragmen akintisinin devam etmesi

Uzerine hasta klinigimize yatirildi.

Anamnezinde altta yatan ek hastaligi yoktu. Fizik muaynede
; ates 36,7C ; kan basinci 120/70 mmHg , biyokimyasal testler
normaldi. Lokosit sayisi 5210/mmA3 ; CRP 11,5 mg/L ; sedim
46 mm/sa idi. Sag Ust kol arka yiuizde 1sirk bolgesinde 1 cm'
den kuicuk cilt alti dokuyu gecen 0.5 cm derinliginde pirilan

akinti ile karakterize lezyon saptandi (Resim) .
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Resim 1. Sag Ust kol arka ylizde 1sirik bolgesinde 1 cm' den kiiciik cilt

alti dokuyu gecen 0.5 cm derinligindeki lezyonun tedavinin 4.giiniin-

deki goriintisi

Lezyon bolgesinden aspirasyonla farkl giinlerde alinan akin-
t1 6rneginde P.penneri lredi. Etkenin tanimlanmasi konvan-
siyonel yontemler (TSI, IMVIC testleri) ve VITEK 2 Compact
(Biomerieux,Fransa) otomatize identifikasyon ve antimikrobi-
yal duyarlilik sistemi ve ile yapildi. izole edilen sus amikasin,
gentamisin, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, meropenem
ve siprofloksasine duyarli, ampisilin, sefazolin, sefuroksim, ti-
gesiklin ve kolistine direncli idi. Antibiyogram sonucuna gore
hastaya piperasiln-tazobaktam 3x4.5 gr i.v yolla baslandi.

izole edilen sus amikasin, gentamisin, seftazidim, piperasi-
lin-tazobaktam, meropenem ve siprofloksasine duyarli, am-
pisilin, sefazolin, sefuroksim, tigesiklin ve kolistine direncli
idi. Antibiyogram sonucuna gore hastaya piperasiln-tazo-

baktam 3x4.5 gri.v yolla baslandi.
Tartisma

En sik kdpek isiriklari olmak Gzere hayvan isiriklari ve neden
oldugu infeksiyonlar tiim diinyada ve Ulkemizde karsilasilan
bir saghk sorunudur. Kedi ve kdpeklerin agiz florasindan cesitli
aerob ve anaerob mikroorganizmalar izole edilebilir. Bu hay-
vanlarla meydana gelen yaralanmalarda gelisen infeksiyonlar

¢ogunlukla polimikrobiyaldir (1,2).



Kopekisingiinfeksiyonlarinda en ¢ok Pasteurella multocida’nin
etkinligi Gzerinde durulsa da; stafilokok tiirleri, streptokok tiir-
leri, korinebakteri ve anaerob bakteriler de izole edilir (1,2).
infekte kdpek isingi yaralarinda; Pasteurella multocida %0-25,
P. canis %18, P. stomatis %6, P. dagmatis %3, Staphylococcus
aureus %20-40, streptokoklar %50, anaeroblar %33 oraninda
izole edilmistir . Bazi yayinlarda P. multocida izolasyon oraninin
daha yuksek oldugu (%50) bildirilmistir (1).

P.penneri yogun bakim unitesi, klinikler ve poliklinik hastala-
rinin idrar, pd, vicut sivilarindan  izole edilebilir. P. penneri,
onemli nozokomiyal salginlara ve infeksiyon hastaliklarina ne-
den olabilir. Pmirabilis ve Pvulgaris'le benzer patojenik belir-
leyicileri tasir. P. penneri, genellikle idrar yolu, kan, abdominal
yara, kasik, boyun ve ayak bilegini enfekte edebilir ve cogun-
lukla idrardan (% 50), yara ve yumusak doku eksudalarindan
(% 25) ve kan kulturlerinden (% 15) izole edilir. Bazi olgu su-
numlarinda cilt alti apseden, diabetes mellitus ve epidural ap-
sesi olan bir Girosepsis olgusundan bu bakterinin izole edildigi
bildirilmistir. Ppenneri’ nin Uriner sistem infeksiyonu ve Uriner
tasl olan hastalar disinda postoperatif dren sivisi ve pu kilti-
riinden, diyabetik ayak infeksiyonu olan hastalardan da izole
edildigi rapor edilmistir (4-9). Farkindaligin eksik olmasi ve ru-
tin bakteriyoloji laboratuvarlarinin P. penneri izolatlarini tanim-
lamada yetersiz kalmasi nedeniyle, bu bakterinin izolasyonu,

tanimlanmasinda ve bildiriminde sorunlar yasanmaktadir (4).

P. pennei yara infeksiyonlarindan nadiren izole edilir. Kopek
1sirigi olgularindan en sik infeksiyonuna neden olan bakteriler;
Pastorella multicoda, Capnophage canimorsus, streptokoklar,

stafilokoklar ve anaerob bakterilerdir (1,2) .

P. penneri ilk izolasyondan bugu fenomeni olusturmayabilir,
bu nedenle dikkatli olmak gerekir. P. mirabilis ve P. vulgaris'e
benzer sekilde hemolizin, proteolitik enzimler ve cesitli viri-
lans faktorlerine sahiptir. P. penneri O antijeni yapisi, biyokim-
yasal testler, otomatize identifikasyon sistemleri ve molekiiler
testler ile diger Proteus spp.den ayrilabilir. Ppenneri, ornitin
dekarboksilaz enzimi Uretmez,salisin negatif olmasina rag-

men, maltozu asidifiye etmesi 6nemli bir 6zelligidir.

Antimikrobiyal ila¢ direncinin temel mekanizmasi kromozo-
mal olarak kodlana beta-laktamaz enziminin asiri tretilmesi-

dir, bazen plazmid kaynakli da olabilir (4).

P.penneri’ ye bagl uriner sistem infeksiyonu, diabetik ayak

V22N
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infeksiyonu bildirilmesine ragmen kdépek isiridi veya hayvan
Isirigi sonrasi yara infeksiyonu gelisen bir olgu ingilizce litera-
tur tarandigr kadariyla bildirilmemistir. Olgumuz bu yoniyle il-
gingtir. Pandey ve ark. trafik kazasi sonrasi bogaz bolgesindeki
basi bolgesinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz Gireten
ve ¢oklu ilaca direngli P.penneri'ye bagli yara infeksiyonu geli-
sen bir olgu bildirilmistir (10).

indol testi negatif Proteus tiirlerinin detayli bir mikrobiyolojik
tanimlama yapilmazsa yanlislikla Proteus mirabilis olarak tanim-
landigi ve siklikla gézden kacabildigi bildirilmistir. indol negatif
tarlerin bir kismi Ppenneridir. Ppenneri ¢coklu antibiyotik diren-

ci gosterebilir, bu durumda tedavide sorunlar yasanabilir (4).

P. penneri suslan dogdal penisilin G, amoksisilin, sefalospo-
rinlere (0rnegin; sefaklor, sefazolin, sefuroksim ve sefdinir),
oksasilin ve makrolidlerin coguna dogal direnclidir, ancak
aminoglikozidler, aztreonam, karbapenemler, kinolonlar ve
trimetoprim-sulfametaksazole duyarldir (4). Sundugumuz
olguda hastanin yara yeri aspirasyon kiltlriinden izole edilen
P.penneri susu amikasin, gentamisin, seftazidim, piperasilin-
tazobaktam, meropenem ve siprofloksasine duyarli, ampisilin,
sefazolin, sefuroksim, tigesiklin ve kolistine direncli idi. Sun-
dugumuz hastaya antianerob etkinliginin ve Ureyen etkenin
duyarl olmasi nedeniyle piperasilin-tazobaktam tedavisi bas-
landi. Hastada 7 glinliik tedavi sonrasinda akinti tamamen du-

zeldi ve yara yeri kapandi.

Kishore ve ark. P.penneri suslari ile yaptiklar bir calismada izo-
latlarin cogunun amoksisilin-klavunati da iceren cok sayida
antibiyotik grubuna direncli ¢oklu ilaca direngli izolatlar oldu-
gunu bildirmiglerdir (4). Bir baska calismada, ¢cogunlukla dro-
genital infeksiyonu olan hastalarda P. penneri'nin penisilinlere
ve sefalosporinlere, P. mirabilis'ten daha ¢ok direncli oldugu
rapor edilmistir (11).Bu nedenle P. penneri'nin tlr dizeyinde

tanimlanmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Sundugumuz olguda hastaya antibiyogram sonucuna gore pi-
perasilin-tazobaktam tedavisi baslandi. Tedavinin 7. glinlinde

akinti ve yara yeri infeksiyonu tamamen diizeldi.

Sonug olarak, kopek isirigr sonrasi nadir gorilen etkenle-
rinde yara infeksiyonuna neden olabilecedi distinilmeli ve
1sirik bolgesinden kultdr icin 6rnek alindiktan sonra ampirik

tedavi baslanmalidir.
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Karakurt ve arkadaslarinin cocuk ve addlesanlarda viicut kitle
indeksi ile ortalama trombosit hacmi (MPV) arasindaki iliskiyi
inceleyen arastirmalarini biyuk bir ilgi ile okuduk [1]. Yazarlar
retrospektif olarak Ug¢ yillik hastane verilerinden yararlanarak
gerceklestirdikleri arastirmalarinda daha once rapor edilmis ¢a-
lisma sonuclarindan farkli olarak MPV degerinin zayif olan gru-
ba gore obez ve kontrol gruplarinda daha yiiksek bulundugunu,
ancak hepsinde de normal aralikta oldugunu saptadiklarini ifa-

de etmislerdir. Biz bu calisma hakkinda yorum yapmak istiyoruz.

Yazarlar iri trombositlerin daha aktif oldugunu, agregasyon-
da 6nemli olan tromboksan A2'yi daha cok Urettiklerini ve bu
nedenle trombositlerin blyukltkleri ile fonksiyonlarinin korele
oldugunu ifade etmislerdir. Ancak trombosit fonksiyonlarinin
belirlenmesi icin altin standart test olan turbidimetrik metodun
kullanildigi optik trombosit agregasyonu ile dlciilen trombosit
agregasyonu cevaplari ile MPV dahil trombosit indeksleri ara-

sinda herhangi bir korelasyonun varligi gésterilememistir [2,3].

Yazarlar bir ¢cok klinisyenin hemogram yorumlanmasinda MPV
degerlerini dikkate almadigini, halbuki giincel literatir ince-
lendiginde MPV degerinin sepsis, inflamatuar durumlar, kar-
diyovaskdler hastalik riski, vendz tromboembolizm ve diabet
gibi bazi hastaliklarda tanisal faydasi olabilecegini belirtmis-
lerdir. Gliniimuzde MPV degerleri her ne kadar otomatik kan
sayim cihazlan tarafindan tam kan sayiminin bir parcasi olarak
rutin bir sekilde rapor edilse de, MPV o6l¢ciimi kanin alinmasi
sonrasl analiz yapilana kadar gegen siire, kullanilan analiz me-
todu, kullanilan antikoagulan, kullanilan otomatik tam kan
sayim cihazinin modeli gibi bir cok degiskene baghdir [4]. Eti-
lendiamintetraasetik asit ile temas sonrasi gegen sure ile MPV
degeri 6nemli degiskenlik gosterir. Kanin alinmasi sonrasi ilk
iki saat icerisinde MPV dederi giderek artar ve farkl arastirma-

larda bu artisin %2-50 arasinda degistigi bildirilmistir. Yazarla-
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rin distincelerinin aksine, trombosit sayisi, cinsiyet, yas, etnik
farkliliklarin yani sira MPV &lciimiinde kullanilan metodlarin
standardize edilememis olmasi nedeni ile MPV degerinin her-
hangi bir akkiz hastalikta gerek tani koymada, gerekse prog-

nozu belirlemede bir rolli olamayacagi vurgulanmistir [5].

Sonug olarak, bu calismada ve farkh calismalarda vicut kitle
indeksi ile MPV degerleri arasinda oldugu dusindlen iliski-
ye dair elde edilen celiskili sonuglar, calismalarin retrospektif
olarak planlanmasinin da katkida bulundugu MPV 6lcimiin-
de kullanilan metodlarin standardize edilememis olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.
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uygunlugu agisindan degerlendirilir. Tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuar ¢alismalar, ilging olgu sunumlari, davet tGzerine
yazilan derlemeler, editore mektuplar, orijinal goériintuler, kisa raporlar ve cerrahi teknik yazilarilar yayimlayan bilimsel, uluslar arasi hakemli bir dergi-
dir. Bagka bir dergide yayimlanmis veya degerlendirilmek lizere génderilmis yazilar veya dergi kurallarina gére hazirlanmamis yazilar degerlendirme
icin kabul edilmez.

On-line makale génderimi: Tim yazismalar ve yazi gdnderimleri dergipark tUzerinden http://dergipark.gov.tr/tjcl yapilmaldir. Yazi gonderimi icin de-
tayl bilgi bu internet adresinden edinilebilir. Gonderilen her yazi icin 6zel bir numara verilecek ve yazinin alindigi e-posta yolu ile teyid edilecektir.
Makalelerin “full-text” pdf formuna http://dergipark.gov.tr/tjcl linkinden ulasilabilir.

Acik erisim politikasi: Turkish Journal of Clinics and Laboratory acik erisimi olan bir dergidir. Kullanici lar yazilarin tam metnine ulasabilir, kaynak
gosterilerek tim makaleler bilimsel calismalarda kullanilabilir.

Asagidaki rehber dergiye gonderilen makalelerde aranan standartlar géstermektedir. Bu uluslararasi format, makale degerlendirme ve basim asama-
larinin hizla yapilmasini saglayacaktir.

Yazarlara Bilgi: Yazilarin tim bilimsel sorumlulugunu yazar(lar)a aittir. Editor, yardimci editor ve yayinci dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmez.

Dergi adinin kisaltmasi: Turk J Clin Lab

Yazisma adresi: Yazilar e-mail yoluyla sorumlu yazar tarafindan, Dergipark ta yer alan Turkish Journal of Clinics and Laboratory linkine girip kayit olduk-
tan sonra gonderilmelidir.

Makale dili: Makale dili Tiirkce ve ingilizcedir. ingilizce makaleler gdnderiimeden dnce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir. Yazi-
daki yazim ve gramer hatalari icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danismani tarafindan dizeltilebilir. Tlirkce yazilan yazilarda diizglin bir Turkge
kullanimi 6nemlidir. Bu amagla, Tirk Dil Kurumu Sézliik ve Yazim Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Makalenin bagka bir yerde yayimlanmamistir ibaresi: Her yazar makalenin bir boliminin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve
ayni anda bir diger dergide degerlendirilme slirecinde olmadigini, editdre sunum sayfasinda belirtmelidirler. 400 kelimeden az 6zetler kapsam disidir.
Kongrelerde sunulan sézll veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtiimesi gereklidir. Dergide yayimlanan yazi-
larin her tlirli sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme: Dergiye gonderilen yazilar format ve plagiarism agisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar degerlendiriimeden so-
rumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallari gézden gecirilmelidir. Basim icin génderilen tiim yazilar iki veya
daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi g6z 6niine alinarak yapilir. Yayima
kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden diizenlenebilir. Makalenin dergiye génderilme-
si veya basima kabul edilmesi sonrasi isim sirasi degistirilemez, yazar ismi eklenip cikartilamaz.

Basima kabul edilmesi: Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin gdonderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir. Her yazi icin bir
doi numarasi alinir.

Yayin haklar devri: http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi tizerinden online olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Act'e gére, yayim-
lanmak tzere kabul edilen yazilarin her tirli yayin hakki yayinciya aittir.

Makale genel yazim kurallari: Yazilar Microsoft Word programi (7.0 ve Ust versiyon) ile cift satir aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve
alt ve Ust kisminda 2,5 cm bogsluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmahdir. Sekil
tablo ve grafikler metin icinde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilmelidir. Tirkce makalelerde %50 bitisik
yazilmali, ayni sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkcede ondalik sayilarda virgil kullanilmali (55,78) ingilizce yazilarda nokta (55.78)
kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal calisma 2500, olgu sunumu 1200, editére mektup 500 kelimeyi gecmemelidir. Ozet sayfasindan sonraki sayfalar
numaralandiriimalidir.

Yazinin boliimleri

1. Sunum sayfasi: Yazinin Turkish Journal of Clinics and Laboratory ‘de yayinlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin sorumlu
yazar tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kissimda makalenin bir bolimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini
ve ayni anda bir diger dergide degerlendirilme sirecinde olmadigini, maddi destek ve cikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Bashk sayfasi: Sayfa basinda gonderilen makalenin kategorisi belirtiimedir (Klinik analiz, orijinal calisma, deneysel ¢alisma, olgu sunumu vs).
Bashik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklen-
melidir. Tim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra st simge ile 1’ den itibaren numaralandirilip, unvanlari, calistiklari kurum, klinik ve sehir yazar
isimleri altina eklenmelidir.

Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Kongrelerde sunulan sozll veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

3. Makale dosyasi: (Yazar ve kurum isimleri bulunmamalidir)

Baslik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklenmelidir.
Ozet: Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Orijinal calismalarda 6zetler, Amac (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve So-

nuglar (Conclusion) boltmlerine ayrilmali ve 250 s6zciigi gegmemelidir. Olgu sunumlari ve benzerlerinde 6zetler, kisa ve tek paragraflik olmalidir (150
kelime), Derlemelerde 300 kelimeyi gecmemelidir.

Anahtar kelimeler: Tiirkce ve ingilizce dzetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktal virgil
ile ayrilmalidir. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turrkge anahtar kelimeler “Turkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi durumunda birebir Tirkce
terciimesi verilmelidir.

Metin boliimleri: Orijinal makaleler; Giris, Gere¢ ve Yontemler, Bulgular, Tartisma olarak diizenlenmelidir. Olgu sunumlari; Giris, Olgu sunumu, Tartisma
olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli metin icine yerlestiriimemelidir.
Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilimis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agik-
lama olarak sekil, resim, tablo ve grafik aciklamasinda belirtiimelidir. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir.
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Etik kurallar: Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, "Yéntem ve Ge-
recler" bélimiinde ¢alismanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm)
uyularak gergeklestirildigine dair bir cimle yer almaldir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladigi metin icinde
belirtilmelidir. Turkish Journal of Clinics and Laboratory gonderilen yazilarin Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildigini, kurumsal etik ve yasal
izinlerin alindigini varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir.

Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.
nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldikla-
rini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan sonra yazilmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Makale sonunda varsa ¢alismayr maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar
iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da “Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi
yoktur” seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gére yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tlim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise
ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak
listesinde yalnizca yayinlanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOl numarasi almis ¢alismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalar “Cumulated Index
Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin arastirmalarda 25 ve derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 10, editdre mektupta 5 ile sinirlandi-
rilmasina 6zen gésterilmelidir. Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen énce kdseli parantez kullanilarak belirtilmelidir. Ornegin
[4,5]. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine nem verilmelidir.

Sekil ve tablo bagliklari: Bashklar kaynaklardan sonra yazilmahdir.
4, Sekiller: Her biri ayri bir goriintli dosyasi (jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk dlizeltme nishasi” sorumlu yazara e-mail yoluyla gonderilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalari
duzeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-mail ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;

Ozpolat B, Giirpinar OA, Ayva ES, Gazyagc S, Niyaz M. The effect of Basic Fibroblast Growth Factor and adipose tissue derived mesenchymal stem cells on
wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21: 1010-19.

Kitaptan yapilan alinti;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editoru olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical guide.
3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editori olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American Society of
Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.

Eger editor ayni zamanda kitap icinde bolim yazari ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.
Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin adi, URL adresi, yazar adlar, ulagim tarihi detayli olarak verilmelidir.

DOl numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National Survey.
Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel sorumluluk beyani: Kabul edilen bir makalenin yayinlanmasindan énce her yazar, arastirmaya, iceriginin sorumlulugunu paylasmaya yetecek
boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katiim su konularda olabilir:

a. Deneylerin konsept ve dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi, analizi ya da ifade edilmesi;
b. Makalenin taslaginin hazirlanmasi veya bilimsel iceriginin gézden gecirilmesi
c. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylanmasi.

Yazinin bir baska yere yayin icin génderilmediginin beyani: "Bu ¢alismanin icindeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde
yayinlanmadigini, ve halihazirda da yayin icin baska bir yerde degerlendiriimede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye kadar olan 6zetler haric,
sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet tizerine yazilan makaleler, elektronik formatta génderimler ve her tiirden 6n bildirileri icerir.

Sponsorluk beyani: Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa calismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:
1. Galismanin dizayni

2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi

3. Raporun yazilmasi

Kontrol listesi:

1. Editore sunum sayfasi (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmaldir)

2. Baslik sayfasi ( Makale bashgi/kisa baslk Tiirkce ve ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta adresi, tiim yazarlarin e-mail adresleri, sorumlu
yazarin telefon numarasi)

3. Makalenin metin sayfasi (Makale basligi/kisa baslik Tiirkce ve ingilizce, Ozet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, kaynaklar, tablo
ve sekil basliklari, tablolar, sekiller)

4. Tablo ve grafikler metin icinde olmaldir.
5. Sekiller (En az 300 dpi ¢ozlinirlikte) ayr bir veya daha fazla dosya halinde génderilmelidir.





