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EDITORDEN

Degerli Okuyucularimiz, Saygideger Bilim Insanlari,

Coronavirus pandemi salgini nedeniyle tiim diinyada zor giinler yasaniyor. ikinci
diinya savasindan sonra insanlhigin yasadigi olagantistii bir doneme daha taniklik ediyoruz.
Neoliberalizm ve kiiresellesme ile birlikte endiistriyellesme, kiiresel 1sinma, betonlasma,
atiklarla cevreyi kirletme, tarim iiriinlerini daha cok kimyasal ile elde eden kdéyde yasayan
bir bireye kadar hepimiz, diinyanin bugiinkii durumundan sorumluyuz. Kizilderili lider,
Sef Seattle’in Amerikan baskanina génderdigi mektupta ‘Son irmak kurudugunda, son agag
yok oldugunda, son balik tutuldugunda; beyaz adam paranin yenmeyen bir sey oldugunu
anlayacak.’ seklinde vurguladigi gibi diinyamiz yasanmaz hale geldiginde belki de insanoglu
hatalarini anlamis olacaktir.

Akademik ve tiim sosyal ortamlar etkileyen COVID-19 salgininda basta siz saghk
calisanlar1 olmak iizere hayatin devam etmesinde emegi gecen tiim calisanlara, arka planda
emek verenlere, liretenlere minnettariz. Yasadigimiz siire¢ egitimin ve bilimin 6nemini
bir kez daha ortaya koymustur. Her tiirli zorluga ragmen akademik hayatta da egitim
devam etmektedir. Bu donemde de Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi olarak bilgiyi
ortaklastirabilmek, paylasabilmek ve tartisabilmek adina Nisan 2020 sayimizi sizlerle
paylasmaktan biiyiik mutluluk duymaktayiz. Yeni sayimizda yayinlanan 6zgiin arastirma ve
olgu sunumlarin1 okumaktan keyif alacaginizi iimit ediyoruz. Dergimize yaz1 gondererek,
karsiliksiz olarak hakemlik yaparak ve yazilarimiza atifta bulunarak katkida bulunan tiim
dergi dostlarimiza tesekkiir ediyor, ilgi ve desteklerinin devamini diliyorum.

Prof. Dr. Yusuf Onlen
Editor
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Sinonazal Bolge Benign Kemik Tumodrlerinin Radyolojik Degerlendirmesi

Amac: Sinonazal bolgedeki benign kemik kitlelerini, sinonazal bolge ve komsu yapilarla iligkisinin radyolojik olarak
degerlendirilmesi.

Yontem: Sinonazal bolgeden 2010-2016 yillari arasinda elde edilen cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ve man-
yetik rezonans gortntileme (MRG) bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi. Radyolojik bulgulara dayanarak, bi-
yiklikleri nedeniyle nadir gériilen 41 olgu, histopatolojik ozellikler ve lokalizasyonlari calismaya dahil edildi.
Bulgular: Kirk bir olgunun 22’inde osteoma, 16'sinda fibroz displazi, digerlerinde anevrizmal kemik kisti, enkondrom
ve brown timor vardi.

Sonug: Sinonazal bélgenin iyi huylu kemik timorlerini gorintilerken, CKBT ve MRG en sik kullanilan yontemlerdir.
Radyografi, bazi durumlarda bir lezyonun varligini gosterebilir, ancak lezyonun dogasini ve lezyon ile komsu yapilar
arasindaki iliskileri belirlemekte yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: iyi huylu kemik kitlesi, radyolojik degerlendirme, sinonazal bélge

Abstract
Radiological Evaluation of Benign Bone Tumors of Sinonasal Region

Aim: To evaluate radiologically the benign bone masses in the sinonasal region and their relationship with adjacent
structures.

Methods: Multidetector computed tomography (MDCT) and magnetic resonance imaging (MRI) of the sinonasal re-
gion were evaluated retrospectively between 2010-2016. Based on radiological findings, 41 cases rarely seen due
to their size, histopathologic features and localizations were included in the study.

Results: Twenty-two of 41 cases had osteoma, sixteen had fibrous dysplasia, others had aneurysmal bone cyst,
enchondroma and brown tumor.

Conclusion: When imaging benign bone tumours of sinonasal region, MDCT and MRI are the frequently used modali-
ties. Radiography may show the presence of a lesion in some cases but is insufficient when it is aimed to determine
the nature of the lesion as well as the relations between the lesion and the neighbouring structures.

Keywords: benign bone mass, radiological evaluation, sinonasal region

1.INTRODUCTION

Sinonasal region, anatomically localized at midline of the maxillofacial region,
neighbours clinically important structures. It contains various types of tissues and
therefore histological types of the related pathologies also differ. From epithelial tissue,
squamous and neurological pathologies arise. Mesenchymal tissue gives rise to bony,
cartilaginous, muscular or vascular pathologies. As a result of this diversity, more than
70 benign or malignant lesions were defined for this region. Osteomas are the most
commonly diagnosed benign tumours of the bone. In order to diagnose, localize these
lesions and also to identify their extensions and complications, to predict the histo-
pathological nature in most of the cases, imaging techniques, particularly the multis-
lice computerized tomography play a major role. Specifically, MRI can provide insight
through better depiction of the anatomy of certain sinonasal sub-sites including the
olfactory structures. It can aid in evaluating sinusitis, benign and malignant lesions,
CSF leaks and pathology extending into sinonasal spaces (1, 2, 3).

We aimed to present in detail the radiological imaging features of very rarely seen
benign masses, which originate from bone structures in the synonasal region and ex-
tend to peripheral structures and reach large and giant dimensions.

MKU Tip Dergisi 2020; 11(39): 1-8
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2. MATERIALS AND METHODS

Between 2010 and 2016, patients applied to differ-
ent departments of your hospital with complaints such
as headache, nasal obstruction, visual disturbance and
swelling were included in the study. Based on radiological
findings, 41 cases rarely seen due to their size, histopatho-
logic features and localizations were included in the study
MDCT was performed as the preferred imaging study.
Magnetic Resonance Imaging (MRI), on the other hand,
was performed when needed, in order to investigate the
cystic structures and soft tissue components. Images were
obtained via 64-detector CT (Toshiba Aquilon 64 MDCT)
and 1.5 Tesla Philips MRI. MDCT and MRI images were

then evaluated regarding the presence, localization, diam-
eters, relation to neighbouring structures and extensions of
the lesions. Moreover, the histopathological diagnosis was
compared with the initial diagnosis for the patients oper-
ated.

Ethical Declaration

This study was conducted after obtaining approval
from the Hatay Mustafa Kemal University Medical School
Non Clinical Research Ethics Committee (Date: 17.01.2019
Decision No: 18) and Helsinki Declaration rules were fol-
lowed to conduct this study.

Table 1. Abbrevations; Multidetector computed tomography (MDCT), Female (F), Male (M), Right (R), Left (Left), Frontal Sinus (FS), Ethmoidal Sinus (Eth. S), Frontal-

Ethmoidal Sinus (F/Eth. S).

OSTEOM
Size Extending into
No Age  Gender Localization Clinical findings Treatment
(MDCT) environmental spaces
1 19 M R-F/Eth. § 28x20 bradaehe msz; thluns e melitl Extending into right orbital fossa and right anterior cranial fossa Operated
headache, mass in the medial - . . . .

2 21 M R-F/Eth. S 35x22 o Extending into right orbital fossa and anterior cranial fossa Operated
8 22 M R-Eth. S 12x10 Headache, sinusitis _

4 29 F R-F/Eth. § 43x30 Headache, sinusitis Dural contact _

5 33 M R-Eth. S 14x8 Dizziness, nasal discharge Right orbital contact _

6 37 F R-Eth. S 12x7 Headache, sinusitis _

7 37 F FS 16x11 Headache, sinusitis Operated
8 38 M R-FS 22x10 Headache, sinusitis, _

9 40 I8 R-FS 10x8 _ _

10 41 F L-FS 19x16 Headache, sinusitis _

. R . . . . . Operated

11 42 F L-F/Eth. S 46x41 Headache, nasal obstruction Extending into bilateral nasal cavityn and right anterior cranial fossa (FESS)
12 45 F L-Eth. S 18x16 Headache, sinusitis Dural and orbital contact Op (Eésast) ed
18} 47 E R-FS 11x9 Headache, sinusitis _

14 49 F L-FS 37x17 Headache, sinusitis Extending into left orbital fossa _

Right;
15 51 F Bil. Eth. S 14x6 Headache, sinusitis Right orbital fossa contact, left orbital fossa and dural contact .
Left; 17x7

16 53 M FS 11x11 Headache, sinusitis _

17 58 M R-FS 32x16 Headeache Dural contact _

18 58 M R-FS 23x12 _ Dural and orbital contact .

19 59 F L-FS 13x10 Headache, sinusitis .

20 64 M L-F/Eth.S 21x10 Headache, sinusitis _

21 68 B R-FS 17x9 Headache, otitis Dural and orbital contact _

22 68 M L-Eth.S 27x15 Visual ARG, headache, Extending into left orbital fossa and dural contact .

exophtalms
MKU Tip Dergisi 2020; 11(39): 1-8 2



Radiological Evaluation of Benign Bone Tumors of Sinonasal Region

Table 2. Fibrous Displazia

Fibrous Displazia

R, Monocytotic . . . . Histopath.
No Age  Gender Clinical findings D Polycytotic FD Radiological findings e
There is ground-glass appearence on the all bones, bones
1 10 F Headache, dizziness and tinnitus, E O, S, M, E, R-T, expanded and oblitrated sphenois siniis, partial obliterated .
nasal polyps, swollen forehead PZ, PL right maxillar, frontal sinuses and middle chonca affected by
FD, narrowed right nasal cavity
5 53 F ik, i F There is ground—glass. appearence on the frontal bone and :
oblitrated frontal sinus
3 55 F Nasal .Obstruct.lon, Pa}n, Left LMES,E .
maxillary region swelling
. FD is containing of aneurysmal cyst. Extending to left anterio
“ 15 i Il v e i H cranial fossa, narrowed left orbital fossa ve sfenoid sinus. D)
5 16 E el O, e aeh, E FD is extending to posterlor—mferlor direction to D
nasopharynx. It contain the aneurysmal bone cyst
6 16 F Cronic sinusitis S,E FD has ground-glass appearence -
7 55) M Abdominal pain, acute pancreatitis S 18 FD is oblitrated sphenoid sinus -
8 53 E Wil sl M Maksiller bone is expanded and has ground-glass :
appearence
It has ground-glass appearence. Maxillar sinus oblitirated
9 55 F Headache, Nasal Obstruction R-M, E and has mucosel. partial obliterated right maxillar, frontal FD
sinuses
10 9 M Headache, Chronic Sinusitis, L- M, E S, Sphenoid sinus completely, left maxillary sinus large :
Swelling, Epistaxis L-Konka obliterated, left orbital fossa and optical channel narrowed
11 9 F Headache E The left side ethmoidal celluler is oblitrated -
The sphenoid sinus, the right part of the frontal sinus and
U, . the right part ethmoid celluler are completely obliterated .
12 & i IR, AGToRTGEAIe HinGlings B 5, 152 and partial obliterated the left side ethmoidal cellluler.
Bilateral orbital fossa narrowed
s . Frontal, Left side maxillar and ethmoidal, the sphenoid
18 L 4t izl (Climpmite s, Seling ROSIEE sinus large obliterated, the left orbital fossa narrowed D
14 16 B Headache, dizziness S FD is oblitrated sphenoid sinus -
15 28 F Iitezibyding, izt Wiakw Srveling M, PL, S, TP? The left maxiller and sphenoid sinuses obliterated FD
Tooth Loss
FD
16 21 M Facial swelling M The left maxillary sinus narrowed to large extent,

Abrevations; Female (F), Male (M), Fibrous Displazia (FD), Right (R), Left (L), Frontal (F), Ocsipital (O), Sphenoid (S), Maxilla (M), Ethmoid (E), Temporal (T),

(PL) bones

3. RESULTS

Forty one cases who admitted to our hospital, either ra-
diologically or histopathologically diagnosed with benign
bone tumours, 22 had osteoma, 16 had fibrous dysplasia
and the remaining three were aneurysmal bone cyst, en-
chondroma and Brown tumour.

During the study period, 46 cases of osteoma were de-
tected and 22 cases with a diameter of over 10 mm and a gi-
ant diameter were included in the study. The average age of
these cases is 44.27 (range: 19-68 years). Ten were male and
12 were female. The biggest among osteomas had 46 mm of
diameter and the mean diameter was 21.66 mm. In 5 cases,
the diameter was beyond 30 mm and therefore the lesions
were defined as giant osteomas. As for the main complaint,
the most common among all was headache, and is followed

Parietal (P), Zygomatic (Z), Palatine

by symptoms of chronic sinusitis. The other clinical symp-
toms were nasal congestion, nasal drainage and exoph-
thalmia. In two of our cases extension was only through the
orbit. In other two there were both orbital as well as cranial
extensions. In one of our cases, obstruction of nasal cavity
and extension to intracranial cavity were evident (Figure 1).
In 7 cases, pathology was originating from the bony struc-
tures of the base of cranial fossa and therefore is related
closely to dura. Here to note, asymptomatic and small os-
teomas can solely be followed with MDCT images taken on
a regular basis. The age, gender, clinical symptoms of the
patients as well as the localization, diameter, radiological
features and extension to surrounding structures of the le-
sions were thoroughly demonstrated in Table 1.

Figure 1 a-c, A 42 year old female patient, in axial and
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Figure 1 a-c, A 42 year old female patient, in axial, coronal and sagittal CT scans, mixt type osteoma
that originates from the left part of the ethmoid bone, extending to the left frontal sinus and
minimal left anterior cranial fossa, displacing the nasal septum to the right and reaching the right
nasal cavity, obliterating the left ethmoidal celluloid and left nasal cavity and narrowing to large
extent in the right nasal cavity.

coronal CT scans, mixt type osteoma that originates from
the left part of the ethmoid bone, extending to the left fron-
tal sinus and minimal left anterior cranial fossa, displacing
the nasal septum to the right and reaching the right nasal
cavity, obliterating the left ethmoidal celluloid and left na-
sal cavity and narrowing to large extent in the right nasal
cavity.

In the study period, fibrous fibrosis (FD) was detected
in 29 cases of localization to the craniofacial region. Among
these 29, 16 patients were included into the study since the
lesions were localized at the sinonasal region. The mean
age of this group was 29.5 years (range: 9-55 years). Twelve
of them were female and 4 were male. In our FD cases
limited to sinonasal region the most commonly involved
structure was the ethmoid bone, followed by sphenoid and
maxillary bone, respectively (Figure 2). In most of the cases,
MDCT images revealed ground glass appearance and sig-
nificant expansion to bony structures were evident. Scle-
rotic or cystic appearances were observed in fewer cases, 3
having sclerotic while 4 having cystic changes and among
these cases there were 2 with aneurysmatic bone cyst. The
most common complaints of the patients were headache
and symptoms of chronic sinusitis. Others were swelling
at the maxillofacial region, nasal congestion, nasal drain-
age and epistaxis. Complete obstruction of sphenoid sinus
was evident in 8 whereas maxillary sinus was completely
obstructed in 4, ethmoid cellular in 4 and frontal sinus in
3. Moreover, ethmoid cellular in 2 cases, maxillary sinus in
2 and sphenoid sinus in 1 was severely obstructed. Partial
narrowing of the cavity was evident in orbital fossa in 7 cas-
es whereas in optic canal in 2.

In a male patient aged 11 who was diagnosed with An-
eurysmal bone cyst (ABC), the lesion was localized at the
right side of the ethmoid bone. Causing expansion to the
related bone, the lesion significantly narrowed the right or-
bit and nasal cavity. It was reported on MRI that the lesion
had calcifications, septations and fluid-debris levels inside
(Figure 3).

Another male patient aged 43, who had the diagnosis
of Brown Tumour (BT), there were two lesions of radiolus-
cent nature at the ethmoid and numerous similar lesions
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throughout the skeletal system causing expansion to the
neighbouring bone. Lesions were stained significantly with
contrast material. The lesion localized at the ethmoid was
prominently extending through the anterior cranial fossa.
During the evaluations, it was reported that the lesion was
originated from a parathyroid adenoma causing primary
parathyroidism (Figure 4).

Seventy five year old male patient had nasal obstruc-
tion and complaints suggestive of chronic sinusitis, was
diagnosed according to the imaging findings with a lesion
seemed to be originating from nasal septum and is local-
ized at the midline. Both nasal cavities were fully occupied
by the lesion and the maxillary sinuses were compressed.
The hard palate was eroded and the lesion was extending
through the oral cavity. This lesion, heterogenously stained
with contrast material during the MRI, having relatively
fine borders and is of solid nature, was operated. The histo-
pathological investigations revealed enchondroma (Figure
5).

Figure 2 a-f, A 42 year old female patient, a-c. in axial, coronal sagittal CT scans, d-f. T2-weighted
axial, contrast-enhanced T1-weighted coronal, T2-weighted sagittal MRI scans, fibrous dysplasia
containing cystic and solid components, arising from the right posterior segment of the ethmoid
bone substantially obliterates the right nasal cavity and the right orbital fossa . The lesion extends
to the posterior and caudal, it is seen that largely obliterated the the nasopharynx cavity and the
right choana.

4. DISCUSSION

Benign tumours are generally reported to have fine
borders in the sinonasal region. Benign masses originating
from bony structures can be of fibro-osseous, cartilaginous
or vascular character. Osteoma, fibrous dysplasia, chon-
droma, aneurysmal bone cyst, Brown tumour are some ex-
amples to this entity. As a result of the localization of these
lesions, sinonasal tumours may extend to neighbouring
structures or cavities somewhat easily. Clinical symptoms,
which are generally non-specific, are facial pain, nasal
drainage of purulent character, epistaxis or nasal conges-
tion (4-6). Radiological findings depend on the inner con-
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Figure 3 a-f, A 19-year-old male patient, a-c. axial, coronal, and sagittal CT scans, d-f. T2-weighted
axial, coronal, and sagittal MRI scans, cystic mass lesion compatible with aneurysmal bone cyst,
originating from the right side of EB that included calcification areas, septations, liquid-debris
level, collapsing the right orbital fossa, debulking the bulbus oculi anterior and laterally, narrowing
in the right nasal cavity,

tent of the lesions. In cases of a dense bone content it may
represent as a sclerotic mass, whereas in lesions which
contain fibrotic tissue it may seen as osteolytic lesions.
There are cases in which these two materials are both pres-
ent and therefore these cases are called mixed type. This
inner structure of the lesions, as well as their exact localiza-
tions can be adequately estimated with the help of MDCT.
The imaging findings, when evaluated in conjunction with
the age and gender of the patients, the histopathological
diagnosis can be predicted even more precisely. A timely
diagnosis may help the patients reaching the appropriate
therapy, and may avoid possible complications and unnec-
essary interventions. Not as effective as MDCT in this con-
text, MRI takes role during the imaging of soft tissues (7-9).

S
Figure 4 a-f, A 43-year-old male patient, a. Axial neck CT scans, Parathyroid adenoma on the
posterior aspect of the right thyroid lobe, axial and paranasal sagittal CT and d-f in T2-weighted
axial, T1-weighted axial and sagittal contrasted scans, The mass lesion compatible with Brown
tumour in the midline and 2 other two lesions observed in the right portion of EB, The mass
localized anterior and medial part of EB extending to the anterior cranial fossa are observed.

Osteomas are the most common benign bone tumours
of paranasal sinuses and maxillofacial region. These lesions
are characterized with fine borders, sclerotic architecture
and in the way they are in contact with the neighbouring
bone with a wide base or a pedicle. Typically more com-

mon at 5th and 6th decade of life, they are more common
in male in comparison with female subjects. Osteomas
typically grow slowly and they are generally smaller than
1 cm. There are some, on the other hand, extending 3 cm
and are called giant osteomas. These lesions generally in-
volve frontal or ethmoid sinuses. They can invade through
the orbital fossa, nasal cavity or intracranial region through
their extensions. Lesions localized at the frontal sinus usu-
ally extend through the intracranial cavity, while the ones
at the ethmoid prefer the orbital fossa. Since the osteomas
are usually asymptomatic, they are generally diagnosed in-
cidentally. In symptomatic cases, the clinic depends on the

. . N 4 ‘v" % B l 7 A
Figure 5 a-f, A 78-year-old female patient, a. T1-weighted axial, b-c. T2-weighted axial and
coronal, d-f. T1-weighted contrasted axial, coronal, and sagittal MRI scans, the solid mass lesions
originating from nasal septum is observed relatively smooth contour, heterogeneous hyperintense
on T2-weighted, hyoerintense T1-weighted scans, showing heterogeneous contrasting pattern
with noncontrasting hypointense and contrasting areas due to the internal structure of the
endochondroma. It obliterates both nasal cavities and causes both maxillary sinus compression, It
is seen eroding the hard palate and minimal extension to the oral cavity.

localization, diameter of the lesion or the region in which
the lesion extends into. Some of these symptoms are head-
ache, facial pain and difficulty breathing. The lesions ex-
tending through the intracranial cavity may be complicat-

. ed with meningitis or cerebrospinal fluid fistula. As for the

complications, the ones extending into the orbit may cause
visual impairment, diplopia or proptosis. Surgical inter-
ventions are usually preserved for the symptomatic cases
(4, 10). In our study, the mean age of the patients was sim-
ilar with the previous studies, whereas there were slightly
more female patients in our study when compared. Clinical
symptoms reported in our study were also consistent with
the previous knowledge. We reported that the lesions were
more common at the frontal sinus and ethmoid, therefore
this finding is also similar with the previous studies. We re-
ported 5 cases of giant osteoma. In 4 of them there were
extensions to the orbit and 1 was diffusely obliterating the
nasal cavities. In 2 cases there were minimal extensions to
the anterior cranial fossa. There were 7 cases in which there
were close relation with dura and 5 cases with the walls of
the orbit. In cases of symptomatic and rapidly progressing
osteomas, surgery is the method of choice. Surgical meth-
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ods for osteomas of paranasal sinuses are chosen with re-
gards to the diameter and localization of the lesion, as well
as the experience of the surgeon. These methods are either
endoscopic interventions or performed with an external
approach. External approach is preferred when the lesion
is originated from frontal sinus and is located lateral or in-
feriorly, when the lesion fully occupies the frontal sinus, or
intracranial/intraorbital extension is evident (11, 12). There
are osteoplastic frontal sinusotomy, frontoetmoideecto-
my (Lynch procedure), lateral rhinotomy or Caldwell-Luc
procedure are some methods of external approach and is
chosen according to the localization of the lesion (13,14).
Since the surgical instruments evolved and endoscopic in-
terventions improved recently, endoscopic approaches are
preferred over open surgeries while managing osteomas
of paranasal region. Endoscopic approach is particularly
used for infero-medial and small lesions. We operated 5
cases with proven osteomas and clinically symptomatic. In
one of these cases Lynch procedure was performed since
osteoma was localized at right frontoethmoid. Another
case was operated using osteoplastic flep technique and
frontal sinus surgery due to orbital extension and 1 was
operated in neurosurgery clinic with unilateral cranioto-
my. These 3 cases constitutes the group in which external
approach was chosen. The remaining 2 were operated with
endoscopic approach. None of our patients experienced
post-surgical complications.

Being one of the benign bone neoplasias, FD is most
frequently seen at the long bones, followed by maxillofa-
cial bones. During the pathogenesis, the osteoblasts dif-
ferentiate abnormally. Natural bone matrix is replaced by
immature bone and fibrous stroma. Mandible and maxilla
are the most frequent sites of involvement at the craniofa-
cial region. These tumours constitute the 5-7% of all benign
bone tumours. Among these, 25% are localized at the max-
illofacial region. The cases usually are diagnosed before the
age of 30. Males and females are affected equally. There are
3 types: monocytotic, poliocytotic types and McCune-Al-
bright syndrome. In cases of single bone involvement it is
called monocytotic, when multiple bones are involved it
is then called poliocytotic. In poliocytotic type, there is a
0.5% of malignant transformation. Since it causes expan-
sion in bony structure it causes long lasting swelling and
asymmetry, but aside from that, it does not cause any other
symptoms. As the lesion grows it may compress the sur-
roundings structures and may cause obstructions. Partic-
ularly when it extends to the orbit, it causes exophthalmos,
limited eye movements, blindness, headache or paralysis
of cranial nerves. Imaging findings depend on the content
of FD, the proportion of oseous and fibrous material, pres-
ence of haemorrhage or cartilaginous tissue may alter the
signals. It is typical for FD to see a ground glass appearance
in MDCT. If loss of function is not expected, it can be pre-
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ferred that the lesion is completely excised during a sur-
gical intervention. However if the complete excision of a
lesion is risky in terms of function, surgical intervention is
generally performed in a way to remove the parts causing
symptoms in small pieces (4, 15). In our study, the mean
age was similar to previous studies; however we reported
more female cases. Headache and the symptoms second-
ary to the obstruction caused by the lesion were the most
common complaints in our study. As for the imaging find-
ings, ground glass appearance were the most common and
in 4 cases we reported cystic and in 3, sclerotic changes.
Among the parts of the sinonasal region, ethmoid and
sphenoid were the most commonly involved ones. Since
there is a lack of evidence based curative management of
FD, there are some clinical conditions which may require
surgical interventions, namely progressive deformities,
severe functional disturbances or malignant transforma-
tion (16). Surgical interventions vary widely on the basis of
clinical findings. A simple biopsy and follow up might be
a method of choice in a case, while another may require
craniofacial resection (17). The most effective method on
the other hand, is to totally excise the involved bone, al-
though this may cause severe functional or cosmetic dis-
advantages and long-term post-operative complications.
The benign nature of the disease necessitates staying on
the conservative approach while avoiding radical surgi-
cal interventions which may cause wide defects or loss of
function and this is the generally accepted protocol today.
In most of the symptomatic cases, the excision of the head
of the lesion which causes obstruction usually is adequate
to reduce the symptoms. However, the risk of recurrences
or malignant degeneration requires a vigorous follow-up
(18). Again for the surgical excision, it is a matter of choice
whether an external or endoscopic approach suits the lo-
calization of the lesion (19, 20). In our study among 7 cases
operated, 2 underwent total excision of the lesion endo-
scopically. During this intervention, the defect caused at
the cranial base was repaired using a concha mucosal graft.
In one of our cases excision of the lesion was performed
with external approach in Ear-Nose-Throat (ENT) operat-
ing room. On the other hand, one case with paranasal and
craniofacial involvement first had an intervention in Neu-
rosurgery room and excision from the forehead as well as
the zygoma was performed. Following this intervention,
the frontal region was operated by ENT surgeons with an
endoscopic external approach. In addition, 1 case was op-
erated in Neurosurgery and another in Dental Clinics. One
of our cases was followed by Plastic Surgery. In Table 2 age,
gender, clinical symptoms of the patients as well as the ra-
diological features and histopathological diagnosis of the
lesions were represented.

Aneurysmal bone cysts (ABCs) are vascular tumour like
lesions of unknown etiology which causes expansion and
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erosion in bones. It usually involves long or flat bones. Only
2% of all aneurysmal bone cysts involve the head and neck
region. When they do so, mandible and maxilla are gener-
ally preferred. It is extremely rare that the ethmoid bone
is involved and there are only a few case reports of ABCs
located at ethmoid. These lesions have thin walls and are
formed by blood filled cavities. They do not have endothe-
lium or vascular lamina. It is of diagnostic value to report
thin walls, inner septations with MDCT or MRI and flu-
id-debris level particularly with MRI. Since they easily in-
vade to surrounding structures, it is very common that they
cause compression. It causes symptoms associated with
eye if it extends to the orbit. Radiologically it is important
to differentiate these lesions from giant cell tumour, giant
cell reparative granuloma, hemorrhagic cyst, plasmacyto-
ma or fibrous dysplasia. The surgical method of choice is
the complete excision of the lesion (4, 21, 22). Our case was
11 years old and this was similar to previous case reports
although it was different from them with regards to gender.
The lesion caused expansion at the bone and it was nar-
rowing the surrounding structures, particularly the orbit. It
was excised during the surgery almost completely.

Brown tumours are focal benign lesions of the bone and
are formed as a result of primary or secondary hyperpara-
thyroidism. It may originate from almost all bones. How-
ever it is not common to report them at the craniofacial
region. It is 3 times more common in females than males.
Osteoclastic activity increases as a result of elevated para-
thormone either primarily due to parathyroid adenoma or
secondarily due to renal insufficiency. Accompanied by in-
creased fibroblastic activity, bone destruction causes focal
expansion of the bony structures and tumour like lesions,
so-called Brown tumours, are formed. Lesions located at
the maxillofacial region causes facial deformities, pain, na-
sal congestion, disturbances of chewing function. BTs must
be differentiated from giant cell tumours, giant cell granu-
lomas or aneurysmal bone cysts. Management is based on
the reduction of parathormone levels; in some cases this is
only possible with parathyroidectomy. The bony lesions re-
gress once the parathormone levels are back to normal (4,
9, 23). Our case was a 43 year old male patient. There were
radiolucent lesions at ethmoid, causing expansion. The le-
sion was invading into the intracranial cavity through the
anterior cranial fossa. The lesions were monitored after the
parathyroid adenoma was surgically excised.

Enchondroma is a benign bone tumour of intramedul-
lary origin which has hyaline cartilage in it. It is possible
that they can be reported as solitary lesions, there might
be multiple lesions particularly in Ollier’s disease and Maf-
fucci syndrome. Solitary lesions usually involve the small
tubular bones of the hand. They constitute the 12-24% of
all benign bone tumours. They are usually seen between
the age of 20 and 40. Gender preference was not reported

for enchondroma. There are 4 distinct histological types:
osteochondroma, enchondroma, chondroblastoma and
chondromyxoid fibroma. Sinonasal localization for en-
chondroma is exceedingly rare; so far there are only a few
case reports (24, 25). Unlike the previous case reports, our
case was an older female patient. Our imaging findings
were similar on the other hand; during the 7 years of follow
up it was observed that the small pieces left during the sur-
gical intervention progressed during the course and invade
nasal and oral cavity eventually.

One of the limitations of our study is that no surgery
is performed in patients without symptoms. Diagnosis was
made according to MDCT and MRI findings. In addition,
long-term radiological follow-up of the cases was not avail-
able in our data.

5. CONCLUSION

When imaging benign bone tumours of sinonasal re-
gion, MDCT and MRI are the frequently used modalities.
Radiography may show the presence of a lesion in some
cases but is insufficient when it is aimed to determine the
nature of the lesion as well as the relations between the le-
sion and the neighbouring structures. MRI is useful when
is used to image the soft tissue or cystic component as well
as the septations or fluid-debris levels as seen in aneurys-
mal bone cysts. We state that MDCT is the most effective
modality when imaging the bony structure, the content
of the lesion, the extensions to the surrounding structures
and calcifications. It is also superior while monitoring a
post-operative case during the follow up period.
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Cocuk Acil Servisine Gogus Adrisi Nedeniyle Basvuran Hastalarin Degerlendirilmesi

Amac: Cocuklarda gogs agnsi (GA) sik gorilen ve aileleri oldukca huzursuz eden bir durumdur. Cogu olguda organik
bir patoloji bulunmamaktadir. Calismamizda, gogis agrisi (GA) nedeniyle cocuk acil servisine basvuran hastalarin
etyolojik nedenlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Bu calismada cocuk acil servisine GA sikayetiyle bagvuran olgular yas, cinsiyet, mevsim, eslik eden
semptomlar, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: GA sikayetiyle cocuk acil servisine basvuran 5-18 yas araligindaki 330 hasta degerlendirildi. En fazla olqu 13
yasin Gzerinde (n:183, % 55,5) ve en az olqu da 8 yas altindaydi (n:12,% 3,6). GA olan kizlarin sayisi erkeklerden fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005). GA'in en sik nedenleri idiopatik (% 57,9), kas-iskelet
sistemi (% 14,5) ve solunum sistemi (% 10,3) olarak tespit edildi. Kardiyak nedenler % 6,1 oraninda tespit edilmis
olup en sik nedenleri mitral valv prolapsusu ve atrial septal defektti.

Sonuc: Calismamizdaki GA'min biyiik bir bélimand kalp disi nedenler olusturmaktadir. Kardiyak nedenli GA'nin hayati
tehdit eden sonuclari olabilecedinden dolayi ayirici tani dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Ayrintili hikaye, fizik muayene
ve laboratuvar tetkikleri sonucunda kardiyak patoloji distnilmeyen veya bulunmayan hasta ve yakinlarina bilgi
verilmesi ve onlarin rahatlatilmasi dnem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Gogs agrsi, Kalp

Abstract
Evaluation of Patients Admitted to The Pediatric Emergency Department for Chest Pain

Aim: Chest Pain (CP) is a common problem in children which makes families anxious. Most cases do not have an
organic pathology. In our study, it was aimed to evaluate the etiologic causes of patients admitted to the pediatric
emergency department for chest pain.

Materials and Methods: Patients who presented to the pediatric emergency department due to CP were included.
Epidemiological factors such as sex, age, season, accompanying symptoms, physical examination and laboratory
findings were analyzed retrospectively.

Results: A total of 330 patients aged 5-18 years who were admitted to the pediatric emergency department with
CP complaints were evaluated. The highest number of cases over the age of 13 years (n: 183, 55.5 %) and the least
case was under 8 years of age (n: 12, 3,6 %). The female cases were more than the male cases, but the difference
was not significant. The most common causes of CP were idiopathic (57.9 %), musculoskeletal system (14.5 %) and
respiratory system (10.3 %). Cardiac causes were detected with a rate of 6.1 % and the most common causes were
mitral valve prolapse and atrial septal defect.

Conclusion: According to our study, most of the CP in children is caused by non-cardiac causes. Because of cardiac
(P may have life-threatening consequences, differential diagnosis should be made carefully. Information should be
given to the patients and their relatives who are not considered or have no cardiac pathology as a result of detailed
history, physical examination and laboratory tests. Relieving the concerns of the patients and their relatives is an
important situation.

Keywords: Chest pain, Child, Heart

1. GIRIS

Goglis agrisi, cocuk acil servisine en sik basvuru sebeplerinden biridir (1). Cocuk-
lardaki GA'nin en sik sebepleri idiopatik, kas-iskelet, solunum, gastrointestinal veya
psikojenik oldugu belirlenmistir. Kalp kdkenli nedenler ¢cok az olmakla birlikte kardiyak
kokenli hastaliklar genelde 6liimciil oldugu icin aile ve cocuk ¢ok endiseli olabilmek-
tedir. Bu ylizden GA nedeninin kardiyak kokenli olup olmadigini hizlica ayirt ederek
tedaviye erken baslanilmalidir (2). Bu ¢alismada ¢ocuk acil servisine GA sikayeti ile bas-
vuran hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis ve agr1 nedenleri tartisiimigtir.
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Tablo 1. Gogtis agnisi ile gocuk acile basvuran hastalarin demografik 6zellikleri

Siklik (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kiz 178 53,9
Erkek 152 46,1
Yas (y1l)
<8 12 3,6
8-13 135 40,9
>13 183 55,5
Aile 6ykiisii
Var 12 3,6
Yok 318 96,4
Sikayet
Gogiis agrisi
241 73,0
Gogiis agrisi ve okstiriik
41 12,4
Gogiis agris1 ve ¢arpinti
33 10,0
Gogiis agrisi ve agizda acl tat
9 2,7
Gogis agrisi ve senkop
6 1,8
Kardiyoloji konstiltasyon
Evet
61 18,5
Hayir
269 81,5
Akciger grafisi bulgulari
Normal 301 91,2
Pnomoni 26 7,9
Eftizyon 3 0,9
2.GEREC VEYONTEM

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil servisine Ocak-Aralik 2018 tarihleri arasinda GA sika-
yetiyle basvuran 5-18 yas araligindaki 330 olgunun dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. GA, gogiis veya abdomi-
nal boslukta yer alan organlar ile gogiis duvari veya sirt bol-
gesi kaynakl hastaliklara eglik edebilen, gogiiste hissedilen
hos olmayan duygudur. “Akut g6giis agris1” 24 saat icerisin-
de ortaya c¢ikan yeni ve ani baslangicly, altta ksifoid, {istte
suprasternal centik ile iki orta aksiler hat arasinda kalan
bolgede hissedilen rahatsizlik hissi olarak tanimlanabilir.
Dosyalar GA ile basvuran olgular yaslarina gore 0-8, 8-13,
13-18 yas olarak 3 gruba ayrildi.

Hastalarin dosyalar (yas, cinsiyet, bulgular, aile dykii-
sii, mevsim, fizik muayene, laboratuvar sonuclari, elekt-
rokardiyografi (EKG) ve yapilmissa ekokardiyografi (EKO)
bulgular1) detaylica incelendi. Solunum sistemi patolojisi
diisliniilen olgulardan akciger grafisi, kardiyolojik pato-
loji diisiiniilenlerden de cocuk kardiyoloji konstiltasyonu
istenerek konsiiltasyon notu ve ekokardiyografi bilgiler
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kaydedildi. Kardiyak neden tespit edilen hastalar ¢ocuk
kardiyoloji boliimii tarafindan takibe alinmislardi. Tiim
olgularin troponin I, kreatin kinaz (CK) ve CK-MB deger-
leri vardi. Enfeksiyon (pnémoni, kostokondrit, miyozit vb)
diistiniilen vakalardan da sedimentasyon, tam kan sayimu,
CRP degerleri istenmisti. Psikojenik oldugu diisiiniilen ol-
gulardan ¢ocuk psikiyatri konsiiltasyonu istenmis gerekli
goriilenlere tedavi baslanmisti. Calisma 6ncesinde Erciyes
Universitesi etik kurulundan onay alinmigtir. Calismada
verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 18 prog-
ramu1 kullanildi. Tiim veriler ortalama ve yiizde (%) degeri
olarak hesaplandi. Kategorik degiskenler arasi fark ki-kare
testi kullanilarak degerlendirildi. P <0,05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Etik Beyan

Caligma icin Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 18.04.2018 tarih ve 2018/222 karar say1 ile
izin alinmis, calismanin yliriitiilmesi esnasinda Helsinki
Beyannamesi 2013, ICJM tavsiyeleri ile COPE’un Editor ve
Yazarlar icin Uluslararasi Standartlarinin yanisira ilgili di-
ger biyoetik kilavuzlar dikkate alinmistir.

3. BULGULAR

Calismada degerlendirilen 330 hastanin % 46,1’i erkek,
% 53,9'u kiz cinsiyetteydi. Hastalarin yas aralig1 5-18 yil idi.
Hastalarin % 3,6’s1 8 yas altinda, % 40,9’u 8-13 yas araligin-
da ve % 55,51 13 yas lizerindeydi. Calisma siiresi boyunca
hastanemize basvuran hasta sayis1 47147 olarak saptandi.
Hastalarin % 96,4’tiniin aile oykiisiinde GA yoktu. Aile 6y-
kiisii pozitif olanlar ile kardiyak ve nonkardiyak GA neden-
leri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,06). GA'nin
mevsimsel dagilimina bakildiginda siklik sirasina gore kis,
ilkbahar, yaz ve sonbahardi. Vakalarin % 73’i sadece GA
sikayetiyle bagvurmustu ve GA'ya eslik eden semptomlar
sirastyla okstiriik 41 (%12,4 ), carpint1 33 (% 10 ), gastro-
intestinal sistem semptomlar1 9 (% 2,7), senkop 6 (% 1,8)
oldugu goriildii. Hastalarin hepsinin elektrokardiyografi
(EKG) ve postero-anterior (PA) akciger grafisi mevcuttu.
Akciger grafisinde iki yiiz doksanbir hastanin (% 91,2) ak-
ciger grafisi normal olup, 3 (%0.9 olguda plevral effiizyon,
26 (% 7.9) olguda ise pnémonik infiltrasyon saptandi. 310
(%93,9) hastanin EKG’si normal, 20 (% 6,1) hastanin ise
anormaldi. Anormal EKG bulgulari ise ST elevasyonu 4, ST
depresyonu 4, aritmi 9, T sivriligi 3 ve WPW (Wolf Parkin-
son White) sendromu ile uyumlu bulgular 2 hastada tespit
edildi. Cocuk kardiyolojisi ile 61 hasta konsiilte edildi ve ya-
pilan ekokardiyografik degerlendirmede anormal bulgular
20 hastada mevcuttu (Tablo I). Bu patolojiler siklik sirasi-
na gore, MVP (Mitral Valv Prolapsusu), TY (Trikiispit yet-
mezlik), ASD (Atrial Septal Defekt), MY (Mitral yetmezlik),
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WPW ve BAK (Bikiispit Aort Kapagi) olarak saptandi (Tab-
lo 11). Kardiyak aile dykiisii (% 1,8 Miyokard Infarktiisii, %
1,8 Kalp Yetmezligi ) % 3,6 sikhigindaydi. Tiim hastalardan
kardiyak marker olan Troponin I bakilmis olup yalnizca
bir hastanin degeri yiiksek bulunmustur. Kardiyak nedenli
gogiis agrilan erkeklerde kizlara gore daha sik olup, ista-
tistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,002). Kardiyak
ve nonkardiyak GA nedenleri ile yas gruplar1 ve mevsimler
arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0,005). Kardi-
yak ve nonkardiyak GA nedenleri ile CK, CKMB ve Troponin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,63,p=0,06,p=0,065). 191 hastada GAya
neden olabilecek organik bir neden bulunamamis ve bu
olgular idiyopatik GA olarak degerlendirilmis. Ttiim vakalar
etyolojik acidan degerlendirildiginde organik ya da psiko-
lojik neden bulunamayanlar idiyopatik olarak kabul edildi.
Idiyopatik GA % 57,9, kas-iskelet sistemine ait miyalji %
5,4, kostokondrit % 9,1, solunum sistemine ait pnémoni
% 9,1, astim % 1,2, endokrin sisteme ait hipertiroidi % 1,2,
gastrointestinal sisteme ait reflii % 2,7, psikiyatrik sorunlar
% 3,6 ve digerleri (migren, tonsillit vb) olarak tespit edildi
(Tablo III).

4. TARTISMA

Gogiis agrisi, cocuklarda ve 6zellikle addlesan yas gru-
bunda yaygin olan bir problemdir fakat erigkinlerdeki gibi
kalp hastaliklari ile olan iliskisi yok denecek kadar azdir (1).
Ancak kardiyak kaynakli GA 6liimciil olabildigi icin hekim-
leri, hastalar1 ve aileleri tedirgin etmektedir. Ayrintih anam-
nez ve iyi bir fizik muayene ile kardiyak nedenlerin ayirt
edilmesi bu ylizden 6nem arz etmektedir. Kardiyak kay-
nakli oldugu diisiiniilen olgularda ileri tetkik yapilmalidair.
GA ile ilgili yapilan calismalarda cocuk acil servisine bas-
vurularin % 0,7-%5,2’sini GA olusturmaktadir (3,4). Bizim
calismamizda da GA ile basvuran hastalarin orani (% 0,7)
literatiirle uyumlu sekildeydi.

Gogiis agris1 erkeklerde daha sik goriilmesine rag-
men c¢alismamizda kizlarda daha fazlayd: fakat istatistik-
sel olarak anlamh degildi (5,6). Kardiyak nedenli GA erkek
cinsiyette daha fazlayd: ve istatistiksel olarak anlamlrydi
(p=0,002). Bu sonucu da sosyo-kiiltiirel ve etnik farklilikla-
ra gore GA nedenlerinin degisebilecegine baglamaktayiz.
Pubertal cocuklarda GAnin daha sik oldugu gosterilmistir
(3,4,6). Bizim calismamizda da GA vakalar1 hem erkek hem
de kiz cinsiyette genelde pubertal yas grubunda oldugu
gosterilmistir. Calismamizda GA ile yas gruplari ve cinsiyet
arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir farkliik saptanmadi (p>0,005). GAnin mevsimsel da-
gilimina bakildiginda siklik sirasina gore kis, ilkbahar, yaz
ve sonbahardi. Kardiyak ve nonkardiyak GA nedenleri ile
mevsim acisindan anlaml bir farklilik tespit edilmemistir.
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Tablo 2. Kardiyak kokenli tanilarin dagilimi

Siklik (n) Yiizde (%)

Mitral valv prolapsusu 6 30
Atrial septal defekt 5 25
Trikiispit yetersizlik 3 15
Mitral yetersizlik 8] 15
Wolf Parkinson White 2 10
Bikiispit Aort Kapagi 1 B

Toplam 20 100

Etyolojik nedenlerin tespiti icin anamnezin ve fizik mu-
ayenenin ayrintii yapilmasi en 6nemli basamaktir. GAnin
sikligy, siiresi, baska semptomlar, gece-giindiiz iliskisi, efor-
la artip artmadigl, travma oykiisli, yemeklerle iliskisi gibi
faktorler sorgulanarak dogru taniya gidilmelidir. Fizik mu-
ayene kisminda akciger ve kalp sesleri, gogiis cildinde has-
sasiyet, agri, sislik, kizariklik dikkatlice incelenerek gerekli
goriiliirse pediatrik kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.
Clinkii GA yapabilecek organik bir neden varsa fizik muaye-
ne genellikle normal degildir. Cocuklarda gozlenen GA'nin
en sik sebepleri sirasiyla idiyopatik, solunum sistemi pato-
lojileri, kas-iskelet sistemi hastaliklari, psikolojik hastalik-
lar, kardiyolojik hastaliklar ve diger sebeplerdir (1,2,7,8).
Idiyopatik GA tanisi koyabilmek icin ayrintili bir anamnez
ve fizik muayeneden sonra gerekli goriilen tetkikler (EKO,
EKG, akciger grafisi, troponin vb) yapilmali ve GA'ya neden
olabilecek organik sebepler ekarte edilmelidir. Glinlimiiz-
de idiyopatik GA orani % 12-85 arasindadir ve idiyopatik
GA spontan iyilesebilmektedir (7,9,10). Bizim yaptigimiz
calismada da GA'nin en sik sebebi idiyopatikti ve literatiir-
le benzer sekilde idiyopatik GA oran1 % 57,9 olarak tespit
edilmistir. GA'nin idiyopatik oldugu diisiiniilen hastalara
ve ebeveynlerine agrinin kardiyak kaynakli olmadig: anla-
tilmali ve ailelerdeki tedirginlik bir an 6nce giderilmelidir.
Cocuklarda sebebi belirlenmis olan en sik GA nedenleri kas
iskelet sisteminden kaynaklanmaktadir (2,3,11). Bizim ca-
lismamizda da % 14,5 orani ile GA'ya sebep olan en sik ikin-
ci neden olarak saptanmistir. Kas iskelet sistemi nedenleri
ise miyalj, miyozit, travma, kostokondrit, meme dokusu
hassasiyetidir. Ayrica agir sportif faaliyet veya agirlik kaldir-
ma da sebep olabilir (7). Calismamizdaki kas iskelet siste-
mi kaynakli GA nedenleri sirasiyla kostokondrit, miyalji ve
miyozitti. Fizik muayenede gogiis bolgesinde palpasyonla
hassasiyet varligi, agr1 siddetinin pozisyon ve soluk alip
verme ile degisiyor olmasi kas iskelet sisteminden kaynakl
GA'y1 diistindiirmelidir. Solunum sistemine bagli pnémo-
ni, astim, pnomotoraks, pulmoner emboli, plevral efiizyon
gibi durumlar GA ile ortaya ¢ikabilir (% 12-21) (12,13). Ca-
lismamizda solunum sistemine ait GA'lar % 10,3 oraninda
¢ikmis olup siklik siras1 pnomoni, astim ve plevral efiizyon-
du. GA'ya ek olarak ates, kstiriik, anormal solunum bulgu-
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Tablo 3. Gogiis agrisi1 sebebiyle cocuk acil servise basvuran hastalarin etyolojik

olarak degerlendirilmesi

Siklik (n) Yiizde (%)
idiyopatik 191 57,9
Kostokondrit 30 9,1
Pnomoni 30 9,1
Kardiyak 20 6,1
Miyalji 18 54
Psikojenik 12 3,6
Gastrointestinal 9 2,7
Astim 4 1,2
Tiroid 4 1,2
Diger 12 3,6
Total 330 100

su ve anormal akciger sesleri durumunda akciger grafisine
bakilmalidur.

Peptik iilser, 6zefajit, hiatal herni, gastrotzefageal ref-
lii, gastrit, pankreatit gibi gastrointestinal sistem (GIS) pa-
tolojileri de GA'ya sebep olabilir. GIS kaynakli GA siklikla
epigastrik ve substernal bolgelerde goriiliir. Agizda aci tat
hissi, gece okstiriikleri, aclik-toklukla ve yemeklerle iliskili
olabilmektedir. Calismalarda GIS kaynakli GA oram % 1,4-
4,5 olarak tespit edilmistir (2,10,13). Bizim calismamizda
da % 2,7 oraninda GIS kaynakli GA tespit edilmigtir. Has-
talarimizin tamaminda gastrodzefageal reflii tespit edilmis
olup agizda aci tat hissi ve gece oksliriigii mevcuttu.

Psikiyatrik problemler de her tiirlii agr ile seyredebile-
cegi i¢in GA da yapabilir. Ozellikle adélesan donemde ve
kizlarda daha fazla olmakla birlikte literatiirdeki siklig1 %
7-17 arasindadir (14). Calismalarda psikojenik GA siklig1 %
5-11 oraninda saptanmustir (15,16,17). Bizim calismamizda
psikojenik GA olgularinin ¢cogunlugu kiz ve adolesan yas
grubundaydi. GA nedeniyle basvuran addlesan ve 6zellik-
le kiz hastalarda psikojenik neden akilda bulundurulmal
ve bu hastalara daha fazla zaman ayirip, iyi bir anamnez
alinmals, aile ve sosyal cevre iligkileri ayrintili sekilde sor-
gulanmalidir.

Kalpten kaynakli sebepler GA'nin etyolojisinde ¢ok az
bir yeri kapsamaktadir. Cocuklarda kardiyak nedenli GA
siklig1 % 0,7-5 arasindadir (4,5). Kardiyak GA yapan en sik
nedenler MVP, TY, MY, WPW, BAK, miyokardit, perikardit,
pulmoner hipertansiyon, Kawasaki hastaligi, aritmiler,
akut romatizmal atestir (7,10,13). Kardiyak kdkenli neden-
ler nadirdir fakat ani 6liim riski tasirlar. Anamnezinde aile-
sinde erken yasta ve ani 6liim 6ykiisii olan, fizik muayene-
sinde ve EKG'de anormallik olan olgular cocuk kardiyoloji
ile goriisiilerek EKO yapilmasi 6nerilmelidir (2,10). Kardi-
yak nedenli g6giis agrilar1 cogunlukla prekordiyal bolgede
hissedilmekle birlikte omuz, kol ve ceneye de yansiyabilir.
Ayrica gogiiste basing hissetme, bas donmesi, carpinti,
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dispne veya senkop da eslik edebilir (8,13,18). Bizim calis-
mamizda da kardiyak kékenli olgular % 6 olarak saptanmais
olup bagka calismalarla benzerdi. Tanilarimiz siklik sira-
sina gore MVP, ASD, TY, MY, WPW, BAK'’t1. Hastalara her-
hangi bir islem yapilmamis sadece poliklinik takibine alin-
mislardl. GA sikayeti ile gelen hastalarda kardiyak marker
olarak troponin, kreatin kinaz en sik kullanilan tetkiklerdir.
Calismalarda troponin diizeylerinin yiiksek oranda nega-
tif oldugu saptanmis ve ciddi GA olmayan, EKG ve EKO'da
patolojik bulgulari olmayan hastalardan troponin tetkiki
istemenin yararsiz oldugu bildirilmistir (19,20). Bizim ¢a-
lismamizda da troponin diizeyi genel olarak normal seviye-
deydi. Kardiyak ve nonkardiyak GA nedenleri ile CK, CKMB
ve Troponin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi. Bu yiizden eger anamnez ve fizik
muayene sonucunda organik bir patoloji diistiniilmiiyorsa
gereksiz tetkiklerden kacimilmalidir. Ciinkdi aileler ve yakin-
lar1 genellikle endiseli sekilde teshisin belli olmasini bekle-
mektedirler.

Calismamiz retrospektif oldugu icin ve acil servis kayit-
larindaki verilere gore bazi bilgiler (GA'nin karakteri, ne ka-
dar siire GA varligy, gece giindiiz iliskisi, eforla iligkisi gibi)
elde edilememistir. Bu durum c¢alismamizin kisitlayici yo6-
niidiir. Prospektif ve ¢ok merkezli, daha ayrintili sonugclar
verebilecek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak ailelerin ciddi sekilde huzursuz ve ger-
gin olmasina neden olan kardiyak nedenli GA cocuklarda
olduk¢a nadir goriilmektedir. Iyi alinmig anamnez, nor-
mal bir fizik muayene ve EKG’si olan hastalarda kardiyak
patolojiler biiyiik oranda ekarte edilir. GA ani baslangicl,
gbgiise basing hissi veren, senkop eslik eden, eforla artan,
ve kisinin aile 6ykiisitinde patoloji var ise bu olgulardan kar-
diyak patoloji diisiiniilerek ¢ocuk kardiyoloji béliimiince
degerlendirilmelidir. Hastalarin cogunlugunda kalp dis1 bir
neden oldugu icin hasta ve ailesine bilgi verilerek rahatla-
malar saglanmalidir.

Calismanin yapilmasinda hicbir kurum ve kurulustan
finansal destek alinmamaistir ve yazarlar arasinda hicbir se-
kilde cikar catismasi yoktur.
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Lomber Disk Hernili Hastalarda Intradiskal Ozon Enjeksiyon Tedavisinin Retrospektif Olarak Incelenmesi

Amac: Lomber disk hernisi (LDH) toplumda giderek artan bir hastalik olarak karsimiza ¢lkmaktadir. Ginimizde mi-
nimal invaziv tedaviler hem maliyet hem de zaman acisindan onemini artirmistir. Bizde calismamizda LDH olan
hastalarda minimal invaziv tedavilerden biri olan intradiskal ozon enjeksiyon tedavisinin retrospektif olarak radikiler
agnda kisa ve uzun dénemde etkilerini incelendik.

Gereg ve Yontem: Kafkas Universitesinde Agustos 2015-Kasim 2016 tarihleri arasinda, LDH sebebiyle agri poliklinigi-
mize basvuran ve ameliyathanede C kollu floroskopi esliginde intradiskal ozon uyqulanan 40 hastanin (13 erkek, 27
kadin) dosyalari geriye donik olarak incelendi.

Bulgular: islem oncesi vizuel analog skala (VAS), direk bacak kaldirma testi (DBKT) ve el parmak zemin mesafesi
(EPZM) degerleri ile 1. ay ve 6. ay VAS, DBKT VE EPZM degerleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand..

Tartisma ve Sonug: Giinimizde disk hernilerinde cerrahi tedavi en son alternatif olarak distntlmekte olup minimal
invaziv yontemler 6n plana ¢ikmistir. intradiskal medikal ozon enjeksiyon tedavisinin kisa ve uzun dénemde etkin
oldugu ve bu nedenle LDH olan hastalarda tercih edilebilecek bir tedavi yontemi oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Lomber Disk Hernisi, Ozon, Radikiiler Agri

Abstract
Examination of Intradiscal Ozone Injection Treatment as Retrospective in Patients with Lumbar Disc Herniation

Introduction: Lumber disc herniation is confronted as an ever-increasing illness in people. Today minimal invasive
treatments have increased its importance in terms of cost and time. In our study we examined the short- and
long-term effects of intradiscal ozone treatment which is one of the minimal invasive treatment in radicular pains
retrospective in patients with LDH.

Methods: We examined 40 patients (13 men, 27 women) who applied to our policlinic because of LDH in Kafkas
University between August 2015- November 2016 and were applied intradiscal ozone accompanied with C armed
fluoroscopy in surgery room.

Results: Before the procedure, statistically meaningful difference was recognized when the value of visual analog
scale (VAS), straight leg raise test and fingertip-to-floor test were compared with 1. month and 6. month visual
analog scale, straight Leg Raise test and fingertip-to-floor test.

Discussion and Conclusion: Today surgery treatment is considered as a final alternative in disc herniation whereas
minimal invasive methods have stood out. We think that intradiscal medical ozone injection treatment is effective in
short and long term and for this reason it can be preferred in patients with LDH.

Keywords: Lumber Disc Herniation, 0zone, Radicular Pain

1. GIRIS

Lomber disk hernisi (LDH), omur kemiklerinin arasinda hareketi kolaylastiran
ve darbelere karsi koruyucu gorev yapan disk seklindeki yapilarda dejenerasyonla
karakterize mekanik bozukluktur (1). LDH'da en 6nemli semptom bel agrisidir. Bel
agrisi tani ve tedavi gideri, olusturdugu is giicii kaybi ile maliyeti yiiksek bir hastalik
grubunu olusturmaktadir. Toplumlarin gelismesine paralel olarak yillar icinde gide-
rek epidemik bir 6zellik kazanmistir (2).

Disk cerrahisinin yiiksek maliyeti ve riski minimal invaziv girisimlerin 6nemini
giinlimiizde daha belirgin bir hale getirmistir. Lomber disk hernisi olan hastalarda
ameliyathane sartlarinda floroskopi esliginde intradiskal ozon uygulamasi bunlardan
biridir. Ozon tedavisi ile disk hernilerinde, niikleus pulpozus yapisinda yer alan pro-
teoglikan yapi okside olur, herni ¢evresinde hiicre metabolizmasi artar, diskte kemo-
denervasyon meydana gelerek fitik hacmi kiigiiliir. Diskin icinde, suda hizh sekilde
rezorbe olan ozon karbonhidrat, aminoasit ve proteoglikanlar ile reaksiyona girerek
dejenerasyonu saglar, hidrolitik iirlinlerin ve suyun rezorpsiyonu ile diskte biiziilme
meydana gelir (3).
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Tablo 1. Calisma Grubunun islem 6ncesi ve sonrasi donemdeki VAS degerleri

Islem 6ncesi Islem sonrasi

Ort+SS Min-Maks Ort+SS Min-Maks

VAS 9,0+0,8 9,0 (7-10) 2,4+1,0 2,0 (1-5)

1. ay 6. ay p

Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks)

3,7+1,6 3,0 (2-8) 4,1+1,8 4,0 (2-9) <0,001

SS=Standart Sapma, Min=Minimum, Maks=Maksimum, p=Friedman Testi, VAS: Visual Analog Scale

Calismamizda retrospektif olarak, intradiskal ozon uy-
gulamasinin radikiiler agrida kisa ve uzun dénemde etkile-
ri incelendi.

2. GEREC VEYONTEM

Kafkas Universitesinde Agustos 2015-Kasim 2016 ta-
rihleri arasinda, lomber disk hernisi sebebiyle agr1 polik-
linigimize basvuran ve ameliyathanede C kollu floroskopi
esliginde intradiskal ozon uygulanan 40 hastanin (13 erkek,
27 kadin) bilgileri geriye doniik olarak dosya taramasi yapi-
larak elde edildi.

2.1. istatiksel Analiz

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0
siriimii ile analiz edildi. Verilerin sunumunda sayi, or-
talama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
degerleri kullanildi. Normal dagilima uygunluk testi so-
nuclarina gore nonparametrik test olarak Friedman Testi
kullanildu. istatistiksel anlamlihgin oldugu durumlarda far-
kin kaynaginin saptanmasi amactyla Bonferroni Diizeltme-
li Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi kullanildu. istatiksel
anlamlilik icin p<0,05 kabul edildi. Bonferroni Diizeltmeli
Wilcoxon Eslestirilmig iki Ornek Testinde ise; anlamlilik

Tablo 2. Galisma Grubunun Iglem 6ncesi ve sonrasi dsnemdeki DBKT ve EPZM Degerleri

Once Sonra
Ort+SS Min-Maks Ort+SS Min--Maks
DBKT (Derece) 82384910 30,0 (10-50) 71,5+12,3 70,0 (40-90)
EPZM (cm) 10,5£6,5 10,0 (0-20) 10,1£6,5 10,0 (0-20)

1l.ay 6.ay P
Ort+SS Min-Maks Ort+SS Min-Maks
62,6+13,7 60,0 (30-90) 30,3£9,0 30,0 (10-50) <0,001
12,946,7 15,0 (0-25) 12,9+6,7 15,0 (0-25) <0,001

SS=Standart Sapma, Min=Minimum, Maks=Maksimum, p=Friedman Testi, DBKT: Diiz bacak kaldirma testi, EPZM: El parmak zemin mesafesi

***ezpm: (EPZM, cm, hasta ayakta iki bacak bitisik ve dizlerinden biikiilme olmadan belinden 6ne dogru egilerek el parmaklarini ayak parmaklarina yaklastirma hareketi)

Hastalara islem detayli olarak anlatilip yazili onam
alindiktan sonra biitiin islemler ayni uzmanlar tarafindan
yapildi. Hastalara IV damar yolu agilarak standart monito-
rizasyon yapildi. Steril sartlarda boyanip ortiildiikten sonra
islem yapilacak seviye C kollu skopi ile belirlendi. Florosko-
pi esliginde 20 G chiba ignesiyle disk i¢ine dirildi ve kont-
rast madde ile yer dogrulandi. Daha sonra 35 mcg/ml 15 cc
ozon yavas bir sekilde infiize edildi. Islem bitiminde 4 saat
servis odasinda gozlem altinda tutulan hastalarin yapilan
muayenelerinde sorun olmamasi sebebiyle taburcu edildi.

Hastalarin agr1 degerlendirmesinde viziiel analog ska-
las1 (VAS, 0-10) kullanildi. Ayrica, diiz bacak kaldirma tes-
ti (DBKT) ve el-parmak zemin mesafesi (EPZM) olciildii.
Tiim hastalarin kontrolleri islemden sonra 1. ve 6. aylarda
yapildi, muayene testleri tekrarlandi ve agr1 degerlendir-
mesi yapild.

15

diizeyi icin p<0,008 (Grup sayisi 4, Friedman Testi sonucu
anlamlilik saptanan durumlarda) ve p<0,005 (Grup sayisi
5, Friedman Testi sonucu anlamlilik saptanan durumlarda)
kabul edildi.

Etik Beyan

Calismanin yiiriitiilmesi esnasinda Helsinki Beyanna-
mesi 2013, ICJM tavsiyeleri ile COPEun Editor ve Yazarlar
icin Uluslararasi Standartlarinin yanisira ilgili diger biyoe-
tik kilavuzlar dikkate alinmistir.

3. BULGULAR

VAS islemi 6ncesi, sonrasi, islem sonrasi 1. ay ve islem
sonrasi 6. ay VAS degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). Bonferroni Diizelt-
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meli Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek Testi sonucunda; VAS
islem 6ncesi ve sonrasi (p<0,001), VAS islem 6ncesi ve VAS
islem sonrasi 1. ay (p<0,001), VAS islemi dncesi ve vase isle-
mi sonrasl 6. ay (p<0,001), arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark belirlendi (Tablo 1).

DBKT islemi 6ncesi, sonrasi, islem sonrasi 1. ay ve islem
sonrasi 6. ay degerleri karsilastirlldiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bonferroni Diizeltmeli
Wilcoxon Eglestirilmis iki Ornek Testi sonucunda; DBKT
islemi dncesi ve sonrasi (p<0,001), DBKT islemi éncesi ve
DBKT islemi sonrasi 1. ay (p<0,001), DBKT islem 6ncesi ve
DBKT islemi sonrasi 6. ay (p<0,001), arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark belirlendi. DBKT iglemi 6ncesi ve DBKT
islemi sonrasi 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0,449).

EPZM islemi 6ncesi, sonrasi, islem sonrasi 1. Ay ve islem
sonrasi 6. ay degerleri karsilastirlldiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bonferroni Diizeltmeli
Wilcoxon Eglestirilmis iki Ornek Testi sonucunda; EPZM is-
lem 6ncesi ve sonrasi, EPZM islemi 6ncesi ve EPZM islemi
sonrasi 1. ay (p=0,013), EPZM islemi 6ncesi ve EPZM islemi
sonrasi 6. ay (p=0,013), arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (Tablo 2).

4. TARTISMA

Son yillarda disk hernisi tanisi alan hastalarda cerrahi
diskektomi sonrasi1 % 5-20 oraninda basarisizlik gozlenmis
olup bu vakalarin % 15’inde basarisiz sirt cerrahisi send-
romu gozlenmistir. Gliniimiizde disk hernilerinde cerrahi
tedavi en son alternatif olarak diistiniilmekte olup minimal
invaziv yontemler 6n plana ¢ikmistir. Bu calismada intra-
diskal ozon tedavisi uygulanan hastalarda islem 6ncesi ve
sonraki 6 aylik donemde VAS degerlerinde anlamh olarak
azalma gozlendi. Diger taraftan hastalarin DBKT ve EPZM
Olctimlerinde anlamli iyilesmeler izlendi.

Bel ve boyun diskopatilerine bagh agrilarda, intradiskal
ve peridiskal ozon enjeksiyonlar1 uygulanabilmektedir (1).
Disk hernilerinde ozon tedavisi ile niikleus pulpozus yapi-
sinda yer alan proteoglikan yap1 okside olur, herni ¢evre-
sinde hiicre metabolizmas artar, diskte kemodenervasyon
meydana gelerek fititk hacmi kiigiiliir. Diskin icinde, suda
hizl sekilde rezorbe olan ozon karbonhidrat, aminoasit ve
proteoglikanlar ile reaksiyona girerek dejenerasyon saglar,
hidrolitik {irlinlerin ve suyun rezorpsiyonu ile, diskte bii-
ziilme meydana gelir. intradiskal ozon, konservatif teda-
viye direngli ve operasyon diisiiniilen disk hernisi hastala-
rinda tedavi alternatifi olusturmaktadir. Ozon gazinin dozu
25-40 pg/mL olarak diizenlenebilir. Radikiiler bel agrisi
bulunan hastalarda yapilan klinik calismalarda, steroid ile
beraber ya da tek basina ozon uygulamasi sonucunda hem
bel agris1 diizeylerinde hem de fonksiyonel olarak anlaml

MKU Tip Dergisi 2020; 11(39): 14-17

iyilesme gosterilmistir (4-6).

Calismamizda intradiskal ozon uygulanan hastalarin
islem 6ncesi ve sonraki 6 aylik donemde VAS degerlerinde
anlaml olarak azalma gozlendi. Diger taraftan hastalarin
DBKT ve EPZM ol¢iimlerinde anlamli iyilesmeler izlendi.

23-59 yas arasindaki lomber disk hernili 172 hasta tize-
rinde yapilan bir calismada hastalar randomize olarak iki
gruba ayrilms, 1.gruba disk ve foramina icine sadece ozon,
diger gruba buna ek olarak 1 mg betametazon verilmistir.
VAS ve Japon Ortopedik Dernegi'nin bel agris1 degerlen-
dirme 0lcegi (JOA skor lamasi) ile hastalar belli araliklar
ile takip edilmistir. Her iki grupta da tatmin edici sonugclar
elde edilmistir. 3 hafta sonraki JOA skorunda iyilesme hizi
2.grupta, 1.gruptan daha iyi oldugu halde, 6 ve 12 aylik iz-
lemlerde iki grup arasinda VAS skorlamasinda fark gozlen-
memistir. Bu ¢alismada da gosterildigi gibi ozon tedavisi
disk hernisi nedeniyle agris1 olan hastalarda semptomlari
belirgin olarak azaltmaktadir ([6-7). Bizim calismamizda
hastalarin islem sonrasi dénemdeki VAS skorlar1 deger-
lendirildiginde hem islemden sonraki akut désnemde hem
de 1.ay ve 6.ay ki degerlendirmelerde islem 6ncesi done-
me gore anlamh diizeyde azalma g6zlendi. Ozon nukleus
pulpozusa ya da enflamasyon olan bélgeye verildiginde ani
oksidatif stres yaratir, buna antioksidan yanit olur ve bu
yanit kolinerjik antienflamatuvar bir etki meydana getirir.
Boylece ozonun analjezik etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Herniye olmus fitiklarda ozon tedavisinin agri, fonksi-
yon ve komplikasyon orani agisindan incelemesi {izerine
yapilan 12 calismada farkli merkezdeki 8000 hasta taran-
mus, Visual analog skala (VAS), Oswestry Engellilik Indek-
si (ODI), diizenlenmis Macnab siniflamasi kullanilarak
hastalar siniflanmistir. Sonug olarak, 13-94 yas arasi hasta
grubunda ozon tedavisinin lomber disk hernisi icin cerrahi
diskektomi ile benzer sonuclar verdigi, komplikasyon ora-
ninin (% 0.1<) cok daha diisiik oldugu ve iyilesme siiresinin
de anlaml olarak daha kisa oldugu tespit edilmistir (8).

Gaz halindeki ozonun viicuda verilmesiyle ozon hizla
oksijenden ayrilir ve ozonoid denilen molekiilleri olustu-
rur (9). Bu ¢cok hizli gerceklesir ve artik gaz halinde degildir.
Peroksidasyon yoluyla olusan ozonoid peroksidler bash-
ca, serbest oksijen tiirevleri (ROS) ve lipid peroksidasyon
tlirevleri (LOPs) olarak ayrilir. ROS, ozonun erken donem
etkilerinden sorumlu olup hizla dogal anti-oksidan sistem
tarafindan nétralize edilir. LOPs, gec etkilerden sorumlu-
dur. Calismamizda islem 6ncesi doneme gore islem sonrasi
6.aya kadar EPZM olciimlerinde ve DBKT nde istatistiksel
acidan anlamli iyilesmeler gozlendi. Bu durumun ozonun
gec donemdeki etkileri ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz.

Yaptigimiz bu calisma ile medikal ozonun intradiskal
enjeksiyonunun, tedavinin genel sonucunu artiran kiimii-
latif bir etkiye sahip oldugunu diistinmekteyiz. Bu neden-
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le lomber disk hernili hastalarda, ozon tedavisi, cerrahiye Minimally invasive oxygen-ozone therapy

basvurmadan 6nce veya ameliyatin miimkiin olmadig1 du-

rumlarda etkin bir tedavi yt’)ntemi olarak dﬁsﬁnﬁlebilir. 5. for lumbar disk herniation. AINR Am J Neuroradiol 2003;24(5):996—

1000.
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Hatayda PM.  ve SO2 Diizeyi ve Degisimleri, 2007-2017

Amac: Hava kalitesi saglidin en dnemli belirleyicilerindendir. Hava kirliligi basta kanserler, kalp damar hastaliklar,
solunum ve sinir sistemi hastaliklar olmak tzere cok sayida hastalik icin risk faktordir. Calismanin amaci Hatay'da
hava kalitesini PM,, ve SO, Uzerinden yillar itibari ile degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontem: Calismanin verileri An-
takya ve iskenderun'da rutin 6lciim yapan hava kalitesi izlem istasyonlarin 2007 ve 2017 yillan arasindaki yaptiqi
olcimlerden elde edildi. Yilin en az %75 giininde 6lcim yapilan veriler calismaya dahil edildi. Veriler http://www.
havaizleme.gov.tr/ sunucusundan 24 saatlik ortalamalar yillara ve aylara gére analiz edildi. Bulgular: Tdm yillarin
ortanca PM,, degeri 53 (min:0-max:995)ug/m3, ortalamas ise 66,6+53,4 pg/m3‘dir. Olcim yapilan gunler icinde,
limit asimi Antakya'da % 67,1, iskenderun'da %z24,7 olmak iizere, genel ortalamada %54,3tiir. Limit asimi en fazla
%94,4 ile 2017 yili iken, aylara gore ise %72,4 ile Subat ayidir. Tam verilerin ortanca SO, degeri 7(min:0-max:316)pg/
m3'tdr. Gunlak SO, dlcamlerinin %15,6'sinda limit asimi olmustur. Antakya'da SO, limit asimi %11,6, iskenderun'da
%22,3"tir.Yillara gore en fazla limit asimi %26,4 ile 2015 yili, aylara gore ise %41,9 ile Aralik ayidir. Sonug: Antakya
ve iskenderun'da dis ortam havasi kirlidir. Hava kalitesinde yillar itibari ile dnemli bir iyilesme gérilmemektedir. Hava
kalitesini DSO'niin degerlerine yiikseltebilmek icin sorumlu sektorler basta olmak iizere, toplumun tiim kesimlerinde
farkindalik ve duyarlilik gelistirici calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hava kirliligi, Antakya, iskenderun, PM. , SO,
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Abstract
PM,, and SO, Levels and Changes in Hatay, 2007-2017

Aim: Air quality is one of the most important determinants of health. Air pollution is a risk factor for many diseases,
especially cancers, cardiovascular diseases, respiratory and nervous system diseases. The aim of the study is to
evaluate air quality in PM,; and SO, in Hatay. Materials and Methods: The data of the study were obtained from the
measurements of air quality monitoring stations in Antakya and Iskenderun between 2007 and 2017. Measured data
at least 75% of the year were included. Data were collected from http://www.havaizleme.gov.tr/ and 24 hours aver-
ages are analyzed by the years and months. Results: The median PM, , value of all the years is 53 pg/m3 (min: 0-max:
995) and the average is 66.6 + 53.4 10 pg / m3. Of the measurement days, the exceeded value was 54.3% in the
general, 67.1% in Antakya and 24.7% in Iskenderun. The maximum exceeded percentage was seen 94,4% in 2017
and 72,4% in February. The median SO, value of all data is 7 pg/m3 (min: 0-max: 316). Of daily SO, measurements,
15.6% were exceeded limit. The percentage of exceeded limit in SO, was 11.6% in Antakya and 22.3% in Iskenderun.
The percentage of exceeded limit in SO, by years and months was 26.4% in 2015 and 41.9% in December. Conclu-
sion: Outdoor air in Antakya and Iskenderun is polluted. There is no significant improvement in the air quality by
the years. In order to improve the air quality to the values of WHO, awareness and sensitivity enhancing efforts are
required in all levels of the society, especially in the responsible sectors.

Keywords: Air pollution, Antakya, Iskenderun, PM,, SO,

1. GIRIS

10

Hava kalitesi, saglhigimizi belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir.
Kirli hava en yaygin cevresel karsinojendir. Uluslararas1 Kanser Arastir-
malar1 Ajansi, 2016 yilinda dis ortam hava kirliligini grup 2a'dan c¢ikarta-
rak grup 1 karsinojen olarak siiflandirmistir (1). Bu karar, kirli havanin
kanser nedeni oldugunun acik bir gostergesidir. Havada asili durabilen
parcacik maddeler (PM) de benzeri sekilde grup 1 karsinojen olarak de-
gerlendirilmistir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporuna gore diinya niifusunun %92’si
kirli havanin oldugu bolgede yasamaktadir (2). Diinya Bankasi, diinya
capindaki en sik 6liim sebepleri arasinda hava kirliligini dérdiincti sira-
da gostermektedir. Diinya geneli 2010 yilinda, 223.000 akciger kanseri
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Limit agimi %

Grafik 1. PM,  Degerlerindeki Limit Asimin Yiizdelerinin Aylara Dagilim1

Oliimiiniin hava kirliliginden kaynaklandigini be-
lirtmektedir (3).

Hava kirliligi her y1l milyonlarca insanin erken
olumiine, hastalanmasina ve sakatlanmasina
yol acan, fakat diger yandan korunmasi miim-
kiin olan bir sorundur. DSO hava kirliliginin 2012
yilinda tiim diinyada 7 milyon kisinin 6liimiine
neden oldugunu agiklamigtir. I¢ ortam hava kirli-
liginden her yil 3,3 milyon, dis ortam hava kirlili-
ginden ise 2,6 milyon insan 6lmektedir (3).

Bu oliimlerin %40’1 iskemik kalp hastaliklari,
%40’1inme, %11’i kronik tikayici akciger hastalig
(KOAH), %6’s1 akciger kanseri ve %3’{i ani alt so-
lunum yolu enfeksiyonlardir (4).

Tiirkiye'de sadece 2010 yilinda komiirli ter-
mik santrallerin yarattig: kirlilik nedeniyle hava
kirliligine maruz kalan kisilerin 6mriiniin yakla-
sik 79 bin saat (kabaca 10 y1l) kisaldig1 goriilmek-
tedir. Hesaplamalar, komdirlii termik santrallerin
neden oldugu oliimlerin trafik kazasi kaynakh
Oliimlerden yaklasik 2 kat fazla oldugunu ortaya
koymaktadir (5).

Hava kirliligi ile iliskili olan, sik goriilen ve 61-
diirlicii olabilen hastaliklardan biri de KOAHtir
(6). KOAH icin temel risk faktorii sigara olsa da
dis ortam hava kirliliginin hem hastaligin ortaya
cikisinda hem de seyrinde 6nemli etkileri vardir
(7,8)

Hava kirleticilerine maruz kalmanin kalp ve
damarlar tizerine olumsuz etkilere yol actig1 or-
taya konmustur (9). Kalp ritminde bozukluklar,
iskemik kalp hastaliklar, kalp yetmezIligi ve kalp
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krizi bu sonuclar arasinda olabilmektedir (10,11).

Hava kirliligi bilesenleri arasinda, atmosfe-
re yayilan civa ve kursun gibi agir metaller de
bulunur. Havada kalan agir metallerin bircogu
insan viicudu ve ozellikle cocuklar icin noéro-
toksiktir (12). Civa ve kursuna maruz kalmak;
bilissel fonksiyonlarda azalmaya, daha ileride
sozel bellek etkilenmesine, davranis sorunlarina
(6rnegin depresyon ve uyku bozukluklar1) neden
olmaktadir. Son vyapilan calismalarda hava
kirliliginin Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde
yer alabilecegine dair bulgular saptanmistir (13).

Kanser, astim, KOAH ve kalp damar hastalik-
larinin yani sira iireme saghgi fonksiyonlarinda
bozulma (14) ve obezite ile de hava kirligi iliski
bulunmustur (15).

Hava kirliligi saglik etkilerinin yani sira ekono-
minin gelismesini engellemektedir. Kiiresel eko-
nomide, 2013 yilinda is giicii kaybina bagh ola-
rak 225 milyar, refah acisindan ise 5 trilyon ABD
dolar kaybedilmistir (16). Kirli hava insanlarin
yani sira tiim canl varliklan ve ¢evreyi olumsuz
etkiler.

Bu ¢alismanin amaci 2007-2017 yillar arasin-
da Antakya-Iskenderun istasyonlarindaki PM,  ve
Kiikiirt dioksit (SO,) degerlerindeki degisimi yer
ve zaman 6zellikleri bakimindan incelemektir.

2. GEREG-YONTEM

Tanimlayici nitelikteki bu calismanin verileri
Antakya ve Iskenderun’da (Hatay'da niifusun en
yogun oldugu iki il¢e) rutin 6l¢tim yapan hava ka-
litesi izlem istasyonlarin 2007 ve 2017 yillar1 ara-
sindaki yaptig1 dlctimlerden elde edildi. Calisma
icin veriler http://www.havaizleme.gov.tr/ sunu-
cusundan 24 saatlik ortalamalar seklinde yillara
ve aylara gore raporlandiktan sonra Microsoft
Excel dosyasi olarak indirildi. Sonrasinda Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS) dosyas1
olarak birlestirilerek, analiz edildi. Veriler, Kol-
mogorov Smirnov testinde normal dagilimdan
onemli olclide ayrildig: icin (p<0,001) tanimla-
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Tablo 1. Antakya ve iskenderun'daki PM, , degerlerinin aylara gore dagilimi

Antakya iskenderun Olciim Yapilan Giin Sayisi Genel
Ay
Aylar Ortanca EK-EB* Ortanca EK-EB* Antakya iskenderun Ortanca EK-EB*
Ocak 91 24-391 34 9-137 331 132 77 9-642
Subat 88,5 26-995 36 8-316 285 113 78,5 0-995
Mart 57,5 23-351 28 7-172 330 146 54 7-521
Nisan 48 0-135 33 11-169 297 146 44 0-169
Mayis 45 19-338 35 6-121 311 144 43 0-338
Haziran 47 0-217 37 12-137 349 140 46 0-217
Temmuz 43 24-92 42 19-552 281 138 47 0-552
Agustos 52,5 26-95 40 21-109 325 149 49 0-145
Eyliil 48,5 0-455 39 15-841 316 140 46 0-841
Ekim 62 13-289 34,5 13-152 318 118 58 0-214
Kasim 88,5 0-241 35 13-480 318 139 81 0-480
Aralik 101 0-281 32 9-281 333 140 81 0-306
Genel 60 0-995 35 6-841 3794 1645 53 0-995

*EK-EB: En kii¢tik-En biiyiik

yicl istatistik olarak genellikle ortanca, en kiiciik
ve en biiylik deger kullamldi. DSO’ye gore PM,,
icin glinliik limit degeri 50 pg/m3 ve yillik limit
degeri 20 ug/m?®, SO, i¢in giinliik limit degeri 20
pg/m?® alindi. Calismaya dahil ettigimiz yillarda
Tiirkiye'deki limit degerleri her yil degistigi icin
DSO’niin verileri esas alinmugtir. Limit agimi de-
gerlerinin y1l, ay ve bolgelere dagiliminda kikare
analizi yapildi. Yilik degerlendirmede, Ol¢iilen
giin sayis1 %75’ten az ise ¢calismaya alinmadi.

Etik Beyan

Calismaya alinan veriler halka acik olarak
paylagilan Ulusal Hava Kalitesi Izleme Ag1 bilgileri
oldugu icin etik izne ihtiya¢ bulunmamakta olup

Limit Agimi %

N oW &

0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

— A LY S 944 90,1 83 484 40 365 43 77 699 809 74,2

— i kenderun 52 201 274 124 175

Grafik 2. Yillara gore giinliik PM, | limit agim yiizdesi

MKU Tip Dergisi 2020; 11(39): 18-25

¢alismanin yiiriitiilmesi esnasinda Helsinki Be-
yannamesi 2013, ICJM tavsiyeleri ile COPE’un
Editor ve Yazarlar icin Uluslararas: Standartlari-
nin yanisira ilgili diger biyoetik kilavuzlar dikkate
alinmustir.

3. BULGULAR

3.1.PM,,

Antakya ve Iskenderun'da hava kalitesini de-
gerlendiren istasyonlarin 2007-2017 yillar1 ara-
sinda PM, degerlerinin ortancasi 53 pg/m?® (En
diisiik:0-En yiiksek:995), ortalamasi ise 66,6+53,4
pg/m¥dir. PM  degerleri Olgiilen giinlerin
%>54,3’tinde limit degerleri asmigtir. Limit asimi
en fazla %94,4 ile 2017 yilindadir. Aylara gore ya-
pilan degerlendirmede ise en yiliksek %72,4 ile
Subat ayidir (Tablo 1)

Istasyonlara gore degerlendirildiginde Antak-
ya'da tiim yillarin ortanca degeri 60’tir. En yiiksek
ortanca PM, degeri 101 pg/m?®ile Aralik ayinda,
en diisiik ortanca PM  degeri 31 ug/m?ile Tem-
muz ayindadir. (Tablo 1).

Iskenderunda ise tiim yillarin ortanca degeri
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35tir ve en yiiksek ortanca deger 42 pg/m?3ile
Temmuz ayinda iken en diigiik ortanca PM,, de-
geri ise 28 pg/m? ile Mart ayindadir. (Tablo 1).

Limit asimini aylara gore inceledigimiz Grafik
1.de Antakya'da limit asiminin yilin 12 ayinda Is-
kenderun'dan daha fazla oldugu goériilmektedir.
Antakya'da ki aylarinda limiti agsan PM  deger-
lerinde 6nemli bir artis vardir. iskenderun'da ise
yaz ve sonbaharda degerleri kis ve ilkbahar de-
gerlerine gore biraz daha yiiksektir.

Antakyada olciilen tiim giinler icin limit agi-

a3 $3 43

Limit Asimi1 %

Grafik 3. SO, Limit Asim Yiizdesinin Aylara Gore Dagilimi

mi1 %67,1'dir ve limit asiminin en fazla oldugu ay
%90,5 ile Subat ayidir. iskenderun'da 6l¢iim yapi-
lan tiim giinlerin ise %24,7’sinde limit deger asil-
mis ve limit asiminin en fazla %35,5 ile Temmuz
ayinda olmustur.

PM,, degerlerini yillara gore Tablo 2.de sunul-
mustur. Antakya'daki rutin 6l¢timlerin 2007’ten
itibaren her yil yapilmaya baslandigi goriiliirken,
Iskenderun'da ise PM,, 6lciimleri 2011 yilindan
itibaren yapilmaya baslanilmis olmakla birlikte
Olctimlerin 2013 ve 2014 yillarinda kesintiye ug-
radig goriilmektedir. Antakya'da ortanca deger-
ler 2007'den 2011’e kadar azalmis, 2012’den sonra
2017’ye kadar artis egilimi géstermistir.

Limit asiminin en fazla oldugu yil Antakya'da
%94,4 ile 2007 iken, Iskenderun'da %52,0 ile 2011
yilidir. Limit asiminin en az oldugu yil Antakya'da
%36,5 ile 2012, iskenderun'da %12,4 ile 2016 y1-
hidir (Grafik 2.) Antakya'da limit asimi degerleri
yillara gore dalgali bir seyir izlemis ve 2007’den
2017 yilina dogru hafif bir iyilesme g6zlenmekte-
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dir. Iskenderun’da él¢iimlerdeki kesinti nedeni ile
egim acik degildir.

3.2.S0,

Antakya ve Iskenderun'da hava Kkalitesini
degerlendiren istasyonlarin 2007-2017 vyillan
arasinda ortanca SO, degeri 7ug/m®tiir (EK:0-
EB:316). (Tablo 3.) SO, dl¢timlerinin %15,6’sinda
limit asim1 gerceklesmistir. Antakya'da limit asi-
m1 %11,6, Iskenderun'da %22,3'tiir. En fazla limit
asimi %26,4 ile 2015 yilindadir. Aylara gore deger-
lendirdigimizde en yiiksek limit asim1 %41,9 ile
Aralik ayidir.

Tablo 3.'de SO, degerlerinin aylara gore dagi-
limi goriilmektedir. En yiiksek ortanca SO, deger-
lerinin her iki merkezde de kis aylarinda oldugu
analiz edilmistir. Antakya'da en yiiksek ortanca
SO, degeri Aralik (16pg/m?) Iskenderun'da ise Su-
bat (19 pg/m?) ayinda tespit edilmistir.

Aylara gore SO, degerlerindeki limit agiminin
I[skenderun'da genel olarak Antakya'ya gore daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Kis mevsiminde
her iki merkezde de limit asiminin en yiiksek de-
gerler ulastig tespit edilmistir. Limit asiminin en
fazla oldugu aylar yine kis déneminde olmustur.
Antakya'da ilk sirada %41,3 ile Aralik ay1 gelmekte
ve sirasiyla %39,5 ile Ocak, %36,3 ile Subat ay1 ta-
kip etmektedir. Iskenderun'da Subat ay1 %47,5 ile
ilk sirada yer almakta ve sirasiyla %43,1 ile Aralik
ay1 ve %41,4 ile Ocak ay1 takip etmektedir (Grafik
3.)

Ol¢iim yapan istasyonlarmn yillara gére SO,
degerleri Tablo 4’te sunulmustur. En yiiksek or-
tanca SO, degeri ise Antakya'da 5,5 pg/m?ile 2013
yilinda, Iskenderun'da ise 14 ug/m ile 2016 yilin-
da oldugu gorilmiistiir.

Yillara gore giinliik SO, limit agimini degerlen-
dirdigimiz Grafik 4.’te her iki merkezde en yiik-
sek limit asim degerleri 2015 yilinda goriilmiistiir.
Antakya'da en yiiksek deger %19,4, iskenderun'da
ise %33,9'dur.
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Tablo 2. Antakya ve iskenderun'daki PM, , degerlerinin yillara gére dagilimi

PM

’ Antakya Iskenderun Olgiim Yapilan Giin Genel
Yillar Sayisi
Ortanca EK-EB* Ortanca EK-EB* Antakya  Iskenderun Ortanca EK-EB*
2007 70,5 33-995 342 70,5 33-995
2008 71,5 35-521 322 71,5 35-521
2009 69 24-642 311 69 24-642
2010 48 14-391 353 48 14-391
2011 41 15-170 51 15-480 325 277 47 15-480
2012 43 9-349 32 8-161 315 344 38 8-349
2013 42 0-243 365 42 0-243
2014 63 0-290 365 63 0-290
2015 60 0-455 37 12-841 365 317 50 0-841
2016 64 0-222 32 6-106 366 348 47 0-222
2017 64 0-351 34 9-552 365 359 47 0-552

*EK-EB: En kii¢tik-En biiytik

4. TARTISMA

4.1.PM,,

Tim yillarin PM,, ortancasi 53 ug/m?, orta-
lamasi1 66,6+53,4 pug/m?*dir. Limit asimi goriilen
giinlerin oran1 Antakya'da %67,1, Iskenderun’da
%?24,7 olmak iizere, genel ortalamada %54,3’tiir.

Ttim yillarin PM, | ortalama ve ortanca deger-
leri DSO standardina gére degerlendirildiginde
yaklagik 3 katidir. Yillik en diisiik ortalama PM
degerinin (45,7) bile DSO standartlarinin iki ka-
tindan fazla oldugu goriilmektedir (17).

Tiirkiye genelinde hava kirliligini arastiran bir
calismada giinliik limit asim ytizdesi ise ¢calisma-
miz ile benzer bir sekilde %54,2 olarak bulun-
mugtur. PM,  degerleri ve limit agimi bakimin-
dan, Iskenderun istasyonun sonuglar1 Tiirkiye
degerlerinin altinda iken Antakya {izerindedir.
Bu calismaya gore Antakya, Akdeniz Bolgesi or-
talamasinin bir birim {izerinde iken, iskenderun
24 birim altindadir (17). Bu sonug¢ DSO’niin giin-
cel hava kirliligi diinya haritasi ile de uyumludur.
DSO raporuna gore Tiirkiye'nin en kirli bélgesi
giineyidir (18).

Aylara gore PM  degerlerini inceledigimizde
Antakya'da en yiiksek ortanca PM,  degeri Aralik
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ayinda, en diisiik ortanca PM,, degeri Temmuz
ayinda gorilmiistiir. Antakyada limit asiminin
en fazla oldugu ay %90,5 ile Subat ay1, en az oldu-
gu ay ise Mayis ayidir. Antakya istasyonu sonug-
lar1 PM, acisindan mevsimlere gore belirgin bir
farklilik sergilemektedir.

Antakyada 2007 yilinda PM,, degerlerinin li-
mit asimi %94,4 iken 2010-2013 yillar1 arasinda
bir diisme egilimi gostererek %36,5 seviyeleri go-
riilmiis, 2014’ten itibaren tekrar yiikselis trendine
girdigi goriilmiistiir. Iskenderun'daki PM, , deger-
lerinin limit asiminin Antakya’ya gore daha diisiik
seviyelerde seyrettigi ve en diisiik limit asiminin
%12,4 ile 2016 yilinda oldugu belirlenmistir. Ote
yandan Iskenderun icin ol¢iimlerdeki kesintiler
nedeni ile bir egim olusturulamamastir.

Antakya istasyonu bolgesinde yasayan insan-
lar yillarin biiyiik kisminda kirli hava solumustur.
Mevcut hava kalitesi PM10 acisindan DSO stan-
dartlarini karsilamamakta ve belirgin bir iyilesme
trendi goriilmemektedir.

4.2.80,
Cahismamizda ortanca SO, degeri 7 pg/

m*’tiir. SO, olglimlerinin %15,6’'sinda limit ag1-
m1 ger¢eklegmigtir. SO, acgisindan en fazla limit
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Grafik 4. Yillara gore giinliik SO, limit agim yiizdesi

asimi %26,4 ile 2015 yilindadir. Aylara gore
degerlendirdigimizde en vyiiksek limit asimi
%41,9 ile Aralik ayidir.

Tiirkiye hava kirliligini gosteren calismada
SO, ortancasinin 2005-2015 yillar1 arasinda 8 pg/
m?oldugu, bu yillar arasinda 6l¢tim yapilan giin-
lerin limit agim yiizdesi %23 oldugu goriilmekte-
dir (17). Antakya’nin ve Iskenderun’un limit asim
ylizdesi Tiirkiye ortalamasinin iizerindedir.

Yapilan ¢calismalarda Tiirkiye genelinde aylara
gore SO, ortancasi en yiiksek kis aylarindadir. Yaz
aylarina dogru gelindiginde SO, ortanca dege-
ri giderek azalmis ve Haziran-Agustos aylarinda
en disiik degere inmistir (17). Calismamizda da
literatiirle benzer bir seklide mevsimsel acidan
en yuksek limit asim degerlerinin kis aylarinda

Tablo 3. Antakya ve iskenderun'daki SO, degerlerinin aylara gére dagilimi

oldugu goriilmektedir. Kdmiir basta olmak {izere
fosil yakitlarin 1sinma ve enerji iiretmek amaciyla
yakilmasi atmosferik SO,’'nin en biiyiik kayna-
gidur. Iskenderun'da limiti asan SO, degerlerinin
Antakya'dan anlamlh diizeyde yiiksek olmasi, Is-
kenderun’'un bir sanayi kenti olmasi ve dolayisiy-
la fosil yakitlarin daha fazla tiiketilmesine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kig aylarinda SO,
degerlerinin daha yiiksek olmasi, kentin halen
1sinma i¢in énemli bir cogunlugunun kdémiir ve
odunu kullanmasi, dogalgaz kullanimina gecisin
heniiz tamamlanamamis olmasindan kaynak-
landig1 kanaatindeyiz.

5. SONUC VE ONERILER

Iki istasyonun sonuclarina gore Antakya ve
Iskenderun’da hava kirligi 6nemli bir sorundur.
Bu kirlilik diizeyinde yillar itibari ile 6nemli bir
azalma goriilmemektedir. Antakyada PM,, Is-
kenderun'da SO, degerleri daha yiiksektir. Kis ay-
larinda hava kirliligi daha fazladir. DSO’niin ve
Diinya Bankasi raporlarina dayanarak kirli hava-
nin halk saghg tizerinde biiyiik bir olumsuz etki

yarattig1 sonucu ¢ikartilabilir.

Hava kalitesini DSO’niin degerlerine yiikselte-
bilmek icin sorumlu sektorler basta olmak iizere,

>0 Antakya iskenderun Olgiim Yapilan Giin Genel
Yillar Sayisi
Ortanca EK-EB* Ortanca EK-EB* Antakya  iskenderun  Ortanca EK-EB*
Ocak 13 0-68 18 2-87 243 128 16 0-87
Subat 14,5 0-196 19 2-66 226 122 16 0-196
Mart 7 0-33 16 3-86 242 147 9 0-86
Nisan 3 0-10 14 2-93 232 143 5 0-93
Mayis 1 0-8 10 1-83 241 142 3 0-83
Haziran 1 0-17 6 0-64 253 138 2 0-64
Temmuz 1 0-51 8 1-65 205 154 4 0-65
Agustos 3,2 0-17 7 1-29 216 149 4 0-29
Eyliil 2 0-21 11 2-47 238 140 4 0-47
Ekim 3 1-11 11 4-68 206 113 4 1-68
Kasim 8 0-58 14 3-316 209 134 11 0-316
Aralik 16 1-80 17 3-294 240 137 17 0-294
Genel 4 0-196 12 0-316 2751 1647 7 0-316

*EK-EB: En kiigiik-En biiyiik
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Tablo 4. Antakya ve Iskenderun'daki SO, degerlerinin yillara gore degisimi

> Antakya iskenderun
Yillar

2007 1 0-196

2008

2009

2010 3 0-42

2011 4 0-49 11
2012 5 0-51 12
2013 55 0-80

2014

2015 2 0-64 13,5
2016 2 0-66 14
2017 4 2-68 9

*EK-EB: En kiiciik-En biiyiik

toplumun tiim kesimlerinde farkindalik, duyarli-
lik gelistirici calismalar gereklidir. Bu calismalar
temiz enerji kaynaklari, enerji verimliligi, enerji
tasarrufu, baca temizligi, filtrelerin bakimi, yak-
ma gorevlilerinin egitimi, araglarin muayenesi
gibi konular1 kapsamalidir.
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Skolosidal Ajanlardan Kaynaklanan Sklerozan Kolanjitin Onlenmesinde Halofuginon ve Ursodeoksikolik Asidin
Etkileri

Amac: Biliyer skleroz, otoimmdinite, operatif travma, toksik ajanlar, kanser ve kronik inflamatuvar kosullarin
neden oldugu yasami tehdit eden durumdur. Karaciger dokusu, fibrotik skar dokusunun ilerlemesi ile belirgin
siroza dogru ilerleyebilir. Alkaloid febrifugine bitkisinin aktif bileseni olan halofuginonun, fibrozisi inhibe ettigi
gosterilmistir.

Gereg ve Yontem: Elli sican, bir tanesi salin infiizyonu iceren bir kontrol grubu da icinde olmak tzere bes gruba
randomize edilerek, koledoka skolosidal bir ajan olan povidon iyot (PI) enjeksiyonu ile bir biliyer skleroz modeli
olusturuldu. PI gruplari (kontrol haric tdm gruplar) daha sonra ya halofuginon, ya ursodeoksikolik asit (UDCA), ya
ikisi beraber, ya da hicbir madde verilmeyerek 90 giin takip edildi. Takip sonunda sicanlar, intrahepatik ve hiler
fibrozis tespiti icin sakrifiye edildi. Karaciger hasarinin laboratuvar parametreleri ve kollajen degradasyonunu
gostermek tzere hidroksiprolin diizeyleri serumda calisildi. Fibrotik degisikliklerin analizi icin karaciger ve kole-
dokun histolojik incelemesi yapildi.

Bulgular: Ursodeoksikolik asit kullanilmis olsun veya olmasin, halofuginon kullanilan gruplarin histolojik analizin-
de dider gruplara gore istatistiksel acidan alamli derecede az skleroz mevcut idi. SGOT, SGPT ve ALP'nin serum
analizleri incelendiginde; “sadece PI kullanilan grup” ve halofuginon gruplari arasinda anlamli farkliliklar vardi.
GGT sadece PI kullanilan grup icin anlamli derecede yiksekti. Bilirubin dizeyleri acisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu. Hidroksiprolin serum dizeyleri “sadece PI kullanilan grup” icin en yiksek olup, bunu sadece
UDCA kulanilan grup ve ardindan halofuginon gruplari izledi.

Sonuc: Halofuginon, sicanlarda indiklenen bir sklerozan kolanjit modelinde UDCA'ya ek bir tibbi tedavi olarak
karaciger ve safra yollarinda fibrozun 6nlenmesinde etkili olmustur.

Anahtar Kelimeler: Halofuginon, siroz, ursodeoksikolik asit, sklerozan kolanjit, fibrozis, skolosidal

Abstract
The Effects of Halofuginone and Ursodeoxycholic Acid in Prevention of Sclerosing Cholangitis Caused by Scolocidal
Agents

Aim: Biliary sclerosis is a life treatening condition caused by auto-immunity, operative trauma, toxic agents,
cancer and chronic inflammatory conditions. The liver tissue may progress into overt cirrhosis by the progression
of fibrotic scar tissue. Halofuginone, which is the active component of the plant alkaloid febrifugine, has been
shown to inhibit fibrosis.

Material and Methods: Fifty rats were randomized on 5 groups to form a biliary sclerosis model by a scolocidal
agent povidone iodine (PI) injection into the common bile duct with a control group of saline infusion included.
The four PI groups were later treated by halofuginone, ursodeoxycholic acid (UDCA), with both and none. The
rats were sacrificed 90 days later for intrahepatic and hilar fibrosis. Laboratory parameters of liver damage and
levels of hydroxypryroline to show collagen degradation were obtained and histological examination of the liver
and the common bile duct for fibrotic changes were carried out.

Results: With or without application of ursodeoxycholic acid, the halofuginone groups showed significantly
less sclerosis according to histological analysis. In regard to serum analysis of SGOT, SGPT and ALP; there were
significant differences between “PI only” group and halofuginone groups. GGT was significantly high in “PI only”
group. There was not any significant difference between the groups in regard to bilirubin levels. Hydroxyproline
serum levels were highest in “PI only” group, followed by “UDCA only” group and then halofuginone groups.
Conclusion: Halofuginone was effective in preventing fibrosis as an additional medical therapy to UDCA in an
induced sclerosing cholangitis model in rats.

Keywords: Halofuginone, cirrhosis, ursodeoxycholic acid, sclerosing cholangitis, fibrosis, scolocidal
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1.INTRODUCTION

Biliary sclerosis is a chronic inflammatory disease of the
biliary epithelium, in which the bile ducts are distorted by
obliterative concentric fibrosis and thus eventually causing
biliary strictures (1). The most common biochemical mark-
er pertaining is the elevated serum alkaline phosphatase
(2). Cholangiography displays the diagnostic and charac-
teristic multifocal strictures within the intra and extra-he-
patic bile ducts (3). Continous injury leads to chronical
inflammation, cell proliferation and fibrosis. The hepat-
ic stellate cells in the Disse space are the main contribu-
tors to liver fibrosis, which is the key factor in the whole
process that ends up with the loss of hepatic parenchyma
(4,5). The main aspects of secondary sclerosing cholangi-
tis is inflammation, biliary cholestasis, obliterative fibrosis,
stricture formation and progressive destruction of the bil-
iary tree. The main reasons are longlasting biliary obstruc-
tion, surgical trauma to the bile duct, ischemic injury and
intra-arterial chemotherapy (6). Halofuginone (HF) (Coll-
gard Biopharmaceuticals) is a less toxic form of the plant
derivative of the febrifugine which is found in the roots of
Blue Evergreen Hydrangea, Dichroa Febrifuga Lour. Halo-
fuginone is an orally-active quinazolinone alkaloid with
potential antineoplastic activity. Halofuginone interferes
with the signaling pathway of transforming growth factor
beta (TGF beta) and inhibits expression of matrix metal-
loproteinase 2, thereby inhibiting collagen type I synthesis
and inducing extracellular matrix degradation, resulting in
inhibition of angiogenesis, tumor growth, or metastasis (7).
It has been shown that HF selectively inhibits the differen-
tiation of pro-inflammatory T-helper17 cells (8). Also that,
febrifugine derivatives are found to compete with proline
for the tRNA synthetase active site, causing the accumula-
tion of uncharged tRNA, and mimicking reduced cellular
proline availability. HF is able to inhibit tissue fibrosis and
tumor progression as well as overproduction and deposi-
tion of extracellular matrix components without global ef-
fect on protein synthesis (9).

Ursodeoxycholic acid (UDCA) is an endogenous biliary
acid (10). When ingested, it is absorded 30-60 % in the ter-
minal ileum and distal jejunum whence it enters the en-
terohepatic cycle (11). Ursodeoxycholic acid is used for the
treatment of cholestatic liver diseases in three mechanisms:
protection of cholangiocytes against toxic hydrophobic
bile acids by reduction of the cytotoxicity via decreasing
the concentration of hydrophobic bile acids, stimulation of
membrane molecules and by inhibiting bile acid induced
apopitosis (12). UDCA is the main medical therapy for scle-
rosing cholangitis. However, it is far from being perfect,
unfortunately. We aimed to show the antifibrotic effects
of halofuginone on a chemically induced biliary sclerosis
model on rats in comparison with UDCA.

27

2. MATERIALS AND METHODS

Fifty female Sprague-Dawley rats weighing between
250-300 grams were involved in this study at the Animal
Study Laboratory of the Cerrahpasa Medical Faculty of
Istanbul University. Five groups were provided each with
10 rats: the control group (saline group) (group-1), the
povidone iodine group (group-2), halofuginone group
(group-3), ursodeoxycholic acid group (group-4), halo-
fuginone plus ursodeoxycholic acid group (group-5). The
rats were fed regularly with the same standard chow. The
rats were operated on under general anestesia to isolate
the common bile duct to create a biliary sclerosis model
through common bile duct infusion. The distal part of the
common bile duct was clamped with a bulldog clamp and
was catheterized with a no:33 angiocatheter. The control
group was given 0,2 cc saline and the other four groups
were injected with 0.2 cc povidone iodine (PI), a scolocidal
agent that causes fibrosis in the biliary system. Five min-
utes later, the bulldog clamps were removed. The 3rd and
5th groups were administered 10 mcg of HF via transperi-
toneal route for the next six days. For 90 days the groups 4
and 5 were given 20 mg/kg/day ursodeoxycholic acid via
oral feeding tube. Ninety days later the rats were sacrificed.
The common bile duct and the hepatic hilum were found
to be densely sclerotic in the second (polyvinylpyrrolidone
only) group and fourth (povidone iodine plus oral ursode-
oxycholic acid) groups.

For biochemical studies; 5 cc blood from the right vent-
icule were obtained by a transcardiac catheter. The whole
common bile duct, in addition to specimens from right and
left liver were obtained. Biochemical tests of alkaline phos-
phatase (ALP), serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT), serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT),
gamma glutamyl transferase (GGT), total and direct bil-
irubin tests were carried out immediately. The serum hy-
droxyproline levels were detected by hidroxyprognosticon
kit (Organon, Netherlands). All the subjects were tested
for biochemical tests of ALP, SGOT, SGPT, GGT, total and
direct bilirubin before the initial operation and before the
re-operation at 90th day to predict any defect in the liver
functions. The groups were compared with Tukey Multiple
Comparison test for pairwise comparisons against p<0,05.
All the pathological specimen were stained by hematox-
ilene-eosin and parenchymal necrosis, hyperemia, portal
inflammation, portal fibrosis, proliferation of the ductal
epithelium of the biliary tract were studied in the liver tis-
sues. Increased vascularity, mononuclear cell infiltration
indicating active inflammation in the common bile duct,
and fibroblastic proliferation leading to fibrosis were stud-
ied in common bile duct specimens.
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Table-1. The severity of inflammation for the liver lobes and the common bile ducts

. Proliferation i
pargl‘:;fma] oral portal inﬂaﬁtllt‘l,:ﬁon v;sr::fllijs?te; in LA DReE R in
Liver hyperemia “‘I;Iiilll:il::ll?‘t,le(:-n ATrrtin in biliary in common bile common bile com:il::)cltl bile
necrosis within liver vithintrach duct duct
Saline 1+0,66 0,8+0,69 0,6+0,5 0
0 0 0 0
(Group-1) 0,7+0,82 1,1+0,87 0,8+0,63
Povidone
iodi | 2,0+0,9 2,0+0,8 1,241,21 1,9+1,1 2,,7+0,4 1,7+0,82
iodine only 1,5+0,84 2,120
2,5+0,7 2,3+0,6 2,1+0,87 1,2+1,1 2,1+0,31
(Group-2)
Halofuginone
HF 1.0+0,81 1,7+0,5 0,2+0,4 0,3+0,6 0
(HF) 1,2+0,63 0,240,42 0,240,42
1.0+0,6 1,740,9 0,2+0,4 0,4+0,84
(Group-3)
Ursodeoxy-
cholic acid 0 1,4+0,9 1,9+0,9 1,5+0,7 1,3+1,1
(UDCA) 1,90,7 1,020,6 0,8+0,6
0 1,9+0,8 2.0+0,5 1,3+0,8 1,9+0,56
(Group-4)
UDCA+HF 1,£0,7 1,40,7 0,7£0,5 0,4+0,5 1,1+1,3
1,5+0,5 1.0+0,7 0,3+0,5
(Group-5) 0,7+0,5 1,5+0,7 1,140,7 0,5+0,8 0,8+1,13
Ethical Declaration ever, there was significant difference between group 2 (PI)

This study was composed by reorganization of special-
ity thesis of the first author dated 2002. There is no ethical
approval, but Helsinki Declaration and other bioethical
guidelines have been followed during this study.

3. RESULTS

Laboratory examination: The groups were tested for
alkaline phosphatase (ALP), serum glutamic oxaloacetic
transaminase (SGOT), serum glutamic pyruvic transami-
nase (SGPT), gamma glutamyl transferase (GGT), total and
direct bilirubin and hydroxyproline at the initial operation
day and at the 90th day, the day of re-operation. There was
no significant difference among the groups preoperatively
before the initial operation in terms of SGOT levels. When
5 groups were evaluated preoperatively at the reopera-
tion day, there was no significant diffence between con-
trol group (saline group) (no 1), UDCA (no 4) and HF plus
UDCA (no 5) groups. However, there was significant differ-
ence between group 2 (povidone iodine) and HF groups (3
and 5). When postoperative levels were considered, group 1
had the lowest mean value of SGOT, while the group 2 had
the highest. When considering the SGPT, there was no sig-
nificant difference among the groups preoperatively before
the initial operation. When 5 groups were evaluated pre-
operatively at the reoperation, there was significant differ-
ence between group 1 and others. When we investigate the
ALP levels, there was no significant difference among the
groups preoperatively before the initial operation. When 5
groups were evaluated preoperatively at the reo-peration,
there was no significant difference between control group
(no 1), UDCA (4) and HF plus UDCA (no 5) groups. How-
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and HF groups (3 and 5). When postoperative levels were
considered, group 1 had the lowest mean ALP levels, while
the group 2 had the highest. For GGT, there was significant
difference between the PI group and others. For bilirubin
levels, there were no significant differences between pre-
operative and pre-reoperation levels among the groups.
Hydroxyproline levels were highest in group 2, followed by
group 4 and the HFgroups (groups 3 and 5).

Pathologic examination: With or without application
of ursodeoxycholic acid, the halofuginone groups showed
significantly less sclerosis according to histological analysis
(Table-1).

The control group (saline group) had no parenchymal
necrosis, and no proliferation in the biliary tract, but min-
imal portal fibrosis, portal inflammation and hyperemia.
There were also no active inflammation, no increased vas-
cularity and no fibrosis in the common bile duct (CBD),
either.

The second group (povidone iodine only group)
showed medium increase in vascularization, high level of
fibrosis, active inflammatory infiltration in CBD, and ad-
vanced hyperemia, paranchymal necrosis, portal inflam-
mation, portal fibrosis and proliferation of the biliary tract
epithelium in liver.

The third group (halofuginone plus povidone iodine)
showed no increase in vascularity and fibrosis but mild ac-
tive inflammation in CBD. There was mild pranchymal ne-
crosis, medium hyperemia, mild portal inflammation, mild
portal fibrosis and mild proliferation in the biliary tract ep-
ithelium.
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The fourth group (ursodeoxycholic acid plus povidone
iodine) displayed mild vascularization, medium active
inflammation and mild fibrosis in CBD. There was no pa-
renchymal necrosis, but mild hyperemia, medium portal
inflammation, portal fibrosis, and biliary tract epithelium
proliferation in the liver.

The fifth group (halofuginone plus ursodeoxycholic
acid plus povidone iodine) group showed mild fibrosis
and mild vascularization and medium inflammation in
the CBD. There was mild parenchymal necrosis, mild hy-
peremia, mild portal inflammation and fibrosis, and mild
biliary tract epithelium proliferation in the liver.

Overall, in histological examination, the best results
were detected in the saline group (Group-1) followed by HF
(Group-3) and HF plus UDCA (Group-5) groups. They were
followed by the UDCA (Group-4) group. The worst results
are seen in the povidone iodine (Group-2) group, as expect-
ed.

4. DISCUSSION

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a progressive inflam-
matory liver disease that leads to the destruction of small
interlobular bile ducts, progressive cholestasis, and, even-
tually, fibrosis and cirrhosis of the liver (13). Cirrhosis,
which is the end stage of progressive fibrosis, is character-
ized by the accumulation of extracellular matrix proteins
and the distortion of the hepatic architecture (14). Espe-
cially the fibrogenic growth TGF- is said to play an import-
ant role in fibrosis due to its stimulating effect on matrix
protein generation and it also inhibits the matrix protein
removal (15). Elevation of serum markers of cholestasis,
i.e., alkaline phosphatase and gamma-glutamyl transferase
play an important role in diagnosis. The only contempo-
rary established treatment for PBC is UDCA 13-15 mg/day;,
which improves the serum biomarkers such as bilirubin,
ALP, GGT. UDCA may slow down histologic progression
to liver cirrhosis, improve quality of life, disease-free sur-
vival of transplant patients, and overall survival. Survival
of PBC patients has been largely improved with the wide-
spread use of ursodeoxycholic acid (UDCA), however, one
third of patients still do not respond to the treatment and
proceed to liver cirrhosis, requiring liver transplantation
as a last chance for cure (13). There is a clear need for ad-
ditional therapy which could slow down the fibrotic pro-
cess for any sclerosing cholangitis to prolong survival and
to improve the quaility of life. Our study proposes that the
addition of HF to UDCA therapy can aid in slowing down
the fibrotic process in the biliary sclerosing cholangitis.
HF has been shown to be effective in situations, which
progressive sclerosis is the key pathology. Sclerosis, with
progressive replacement of muscle tissue, is a prominent
feature in some muscular distrophy (MD) diseases. TGF-f8
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is the leading candidate for activating fibroblasts and re-
ducing overproduction of extracellular matrix (ECM) pro-
tein in such disorders. Pines et al, found that HF improved
muscle histopathology and muscle functions in various
MDs, by inhibition of muscle fibrosis, and increased myo-
tube fusion (16). This may justify the idea of using HF in a
chronic progessive fibrotic disease like the sclerosing chol-
angitis. Halofuginone is not only found to be effective in
reducing the amount of type-1 collagen, it has also been
found to be effective in reducing the cartilage degeneration
and subchondral bone deterioration in a similar pathway.
Cui et al found that HF was effective in inhibition of sub-
chondral bone TGF-f activity and aberrant angiogenesis
(17). HF seems to be effective in various conditions by a
similar mechanism which can be of use in many progres-
sive fibrotic situations that may have the same underlying
pathological processes. Pines et al, studied an experimen-
tal model of chronic hepatitis-associated fibrosis induced
by intraperitoneal administration of dimethylnitrosamine
(DMN) in mice. Hepatic cirrhosis is characterized by ex-
cessive deposition of collagen, resulting from an increase
in type I collagen gene transcription. HF treatment, before
the onset of fibrosis, inhibited the rise in the collagen type
1 gene expresssion, and resulted in reduced liver collagen.
HF reduced plasma alkaline phospatase activity as well
as mortality. This study, which was similar to our study,
confirmed our results as well (18). There are various oth-
er agents used to create a fibrotic process in the liver. In
a similar model, Bruck et al (19), investigated the effect of
halofuginone on a model of thioacetamide (TAA) induced
liver fibrosis in rats. Halofuginone given orally before fi-
brosis induction prevented the activation of most of the
stellate cells and the remaining cells produced low levels
of collagen. When given to rats with established fibrosis,
they found out that HF caused almost complete resolution
of the fibrotic condition. By investigating the effect of HF
on a TAA indued hepatic fibrosis model, they administered
HF orally 2-4 weeks. HF inhibited the collagen synthesis by
the stellate cells. These results were similar with our patho-
logical findings. Liang et al (20), investigated concavaline
A (Con A) to induce liver fibrosis. Con A infusion siginifi-
cantly elevated the ALT, AST levels, while the oral admin-
istration of HF significantly reduced the level of the trans-
aminases. The histologic examination showed a significant
reduction in the severity of liver fibrosis. These two findings
were similar to our results. There are also other studies to
justify the use of HF in any condiditon with excess collagen
accumulation. Yavas et al, investigated the use of HF in a
lung model. Lung is very sentive to ionizing radiation lead-
ing to fibrosis and this may limit the therapeutic effects of
radiation on thorax. HF has been shown to protect the lung
tissue against radiation caused fibrosis by supressing the
TGF-f signaling pathway(21). Choi et al (22), evaluated the
effect of HF on a rabbit model for intimal hyperplasia in an
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end to end anastomosis of the right common carotid artery
in a double blind study. Intimal hyperplasia is caused by
smooth muscle proliferation and extracellular matrix accu-
mulation. Oral HF was found to inhibit muscle cell prolif-
eration and reduced the anastomotic intimal thickness. HF
can be of use to prevent arterial stenosis in vascular sur-
gery. HF has been studied on rabbits about prevention of
arterial stenosis and atherosclerosis. Arteriosclerosis and
restenosis after angioplasty are caused by the proliferation
of vascular smooth muscle cells and collection of extracel-
lular matrix components within the arterial wall as a re-
sponse to local injury. HF inhibits the extracellular matrix
deposition and collagen type I synthesis and this ability to
reduce injury-induced intimal hyperplasia may place halo-
fuginone alone or in combination with other antiprolifer-
ative compounds as a potential candidate for prevention
of arterial stenosis and atherosclerosis (23). The rationale
behind the use of HF as an adjunct to UDCA is that, like
our study and other similar studes have shown, HF inhibits
the overproduction and deposition of extracellular matrix
components without changing the overall protein synthe-
sis. HF has been shown to be effective in reducing the fi-
brosis in different parts of the body such as liver, cartilages
and lungs. Our results indicate that the combined use of HF
with UDCA provided better results than only UDCA in a rat
model. By far, this is the only study we know that compares
the therapeutic effect of UDCA against HE and combina-
tion of the two, as well.

In conclusion; halofuginone may be effective in any
chronical fibrotic disease which is mediated by TGF- and
TH17 activation that causes accumulation of extracellular
matrix protein and overproduction of type 1 collagen. HF
was effective in preventing fibrosis as an additional med-
ical therapy to UDCA in an induced sclerosing cholangitis
model in rats, which would be interesting for both surgical
and medical investigators and their branches.
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Dogum Sonrasi Depresyonun Tani ve Tedavisi: Bir Gozden Gecirme

Gebelik donemi kadin yasaminda fizyolojik, ruhsal ve sosyal degisimlerin yasandigi bir donemdir. Gebelik donemi
ve sonrasindaki bu degisimler cesitli ruhsal hastaliklara sebep olabilmektedir. Bu hastaliklardan dogum sonrasi dep-
resyon perinatal donemde sik gortlmektedir. Dogum sonrasi depresyon anne ve bebek icin énemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Peripartum baslangich bir major depresif epizod hamilelikte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar
ortaya ciktiginda dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir. Sikligi son derece yiksektir. Etiyolojisinde biyo-
lojik, psikolojik ve sosyokailtirel faktorlerin etkili oldugu bildirilmektedir. Cokkiinliik, anhedoni, sucluluk distnceleri,
sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu, psikomotor ajitasyon, psikomotor retardasyon, uyku dizensizligi, istah ve kilo
dedgisiklikleri gibi major depresyon semptomlari ile prezante olur. Tedavisinde ise bircok farkli secenek bulunmaktadir.
Bu seceneklerin cogu major depresyon tedavisinden uyarlanmistir. Tedavide serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI),
serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar, dstradiol, progesteron, psikoterapiler,
elektronvulsiv terapi ve brexanolone kullanilabilmektedir. Brexanolone dogum sonrasi depresyon tedavisinde umut
vaat eden yeni bir ilactir. Dogum sonrasi depresyona ozel endikasyon almis tek tedavidir. Bu derleme calismasi,
guncel veriler 151ginda dogum sonrasi depresyonun etiyoloji, tani ve tedavisindeki yeni gelismeleri incelemeyi amac-
lamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dogum sonrasi depresyon, depresyon, tedavi, brexanolone

Abstract
Diagnosis and Treatment of Postpartum Depression: A Review

Pregnancy is a period in which physiological, psychological and social changes are experienced in female life. These
changes can cause various mental illnesses during and after pregnancy. Postpartum depression is commonly seen in
the perinatal period. Postpartum depression is an important cause of morbidity and mortality for mother and baby.
A major depressive episode with peripartum onset is defined as postpartum depression when it occurs during preg-
nancy or up to 4 weeks of postpartum. The frequency of the disease is extremely high. Biological, psychological and
sociocultural factors have been reported to be effective in the etiology. It presents with major depression symptoms
such as depression, anhedonia, thoughts of quilt, irritability, concentration disorder, psychomotor agitation, psycho-
motor retardation, sleep disorder, appetite and weight changes. There are many different options in the treatment.
Most of these options have been adapted from the treatment of major depression. Serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), serotonin noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants, estradiol, progesterone, psy-
chotherapies, electroconvulsive therapy and brexanolone may be used in the treatment. Brexanolone is a promising
new drug in the treatment of postpartum depression. It is the only treatment in postpartum depression that has
received special indication. This review aims to investigate the recent developments in the etiology, diagnosis and
treatment of postpartum depression in the light of current data.

Keywords: Postpartum depression, depression, treatment, brexanolone

GIRIS

Gebelik donemi kadin yasaminda fizyolojik, ruhsal ve sosyal degisimlerin yasan-
dig1 ve bu degisimlere uyumu gerektiren énemli bir siirectir. Gebelik esnasinda, do-
gumda ve dogum sonrasinda olusan degisiklikler kadinlarda cesitli ruhsal hastalikla-
ra sebep olabilmektedir (1). Dogum sonrasi depresyon (DSD) perinatal donemde si1k
goriilen, anne ve bebek icin 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan bir psiki-
yatrik hastaliktir (2). Dogum sonrasi depresyon son derece sik goriilmesine ragmen
klinik pratikte g6zden kacabilmektedir. Diger duygudurum bozukluklarindan farkl
klinik goriintim ve etiyolojiye sahiptir (3). Dogum sonrasi depresyonda yiiksek intihar
oranlarn goriilmektedir (4). Anne, bebek ve diger aile bireylerinin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (3). Bu calismamizda dogum sonrasi depresyonunun klinik
goriinlimii, etiyolojisi, tan1 ve tedavi yaklasimlarina iliskin giincel literatiir bilgileri ele
alinacaktir.
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Tanim

Dogum sonrasi depresyon sik goriilen bir hastalik ol-
masina ragmen tanimlamalarda farkliliklar bulunmaktadar.
DSM-5'te peripartum baslangicli bir major depresif epizod
hamilelikte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar ortaya ¢ik-
tiginda dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir
(5). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise dogum sonrasi 1 yila
kadar olan donemi dogum sonrasi depresyon olarak ta-
nmimlamistir (3). Diger yaygin tani ve siniflandirma sistemi
olan ICD-10 ise, dogumdan sonraki alt1 hafta icinde basla-
yan mental bozukluklar1 puerperiumla iligkilendirmektedir

(6).

Epidemiyolojisi

Dogum sonrasi depresyon siklig1 son derece yiiksektir.
Diinya ¢apinda dogum sonrasi depresyon hamilelik sira-
sinda veya sonrasindaki kadinlarin %20 sini etkilemektedir.
ABD’de dogum sonrasi depresyon yayginhgi %11,5 olarak
bildirilmistir (2). ABD'de her yil 750000 anneyi etkiledigi
tahmin edilmektedir (7). Dogum sonrasi ilk 3 ay anneler-
de depresyon oranlar1 %19.2’ye kadar varan oranlarda ra-
porlanmustir (8). Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakacak
olursak dogum sonrasi depresyon orani bir calismada %28
olarak saptanmistir (9). Baska bir ¢calismada tilkemizde do-
gum sonrasi depresyon orani %23 olarak bildirilmistir (10).
Ulkemizde dogum sonrasi birinci hafta ile 18. ay arasinda
yapilan ¢alismalarda dogum sonrasi depresyon yayginligi
%12,5 ile %42,7 arasinda degismektedir (11,12).

Literatiirde yayginlik belirlenirken farkli zaman ara-
liklar1, farkli monitorizasyon yontemleri ve tani olciitleri
kullanilmakta, bu yiizden dogum sonrasi depresyon
yayginhig farklh calismalarda farkhiliklar gostermektedir
(13).

Etiyoloji (biyolojik, psikososyal, psikolojik)

DSD’nin etiyolojisinde biyolojik, psikolojik ve sosyo-
kiiltiirel faktérlerin etkili oldugu bildirilmektedir (14,15).
Dogum sonrasi depresyon etiyolojisinde yer alan psikosos-
yal etkenler kiiltiirler arasinda farkliliklar gostermektedir.
Dogum sonras1 donem bir¢ok kiiltiirde 6nem arz etmekte,
bu dénemde anne ve bebegin saghg icin geleneksel uy-
gulamalar yapilabilmektedir. Bir kism1 yararl olabilmekle
birlikte bir takim geleneksel uygulamalar dogum sonrasi
depresyona sebep olabilmektedir (16). Sosyal destek ek-
sikligi dogum sonrasi depresyon riskini artiran énemli et-
kenlerden biri olarak bilinmektedir. Gegirilmis depresyon
Oykiisti, genc yas, cocuk bakimina iligkin yasanan sorun-
lar, stresli yasam olaylari, annelik hiiznii, olumsuz evlilik
iligkileri, evlilik iliskisinin zayif olmasi, beden imgesinde
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degisiklikler, diisiik sosyoekonomik durum ve gebeligin
istenmeme durumu dogum sonrast depresyona yatkinligi
arttirabilmektedir (9). Gebelik esnasinda olusan fizyolojik
degisiklikler de gebelerde depresyon sikligini arttirabil-
mektedir. Bu degisikliklerden kilo artisi, bulanti, solunum
kapasitesi degisiklikleri gibi durumlarin gebede memnu-
niyetsizlik yaratmasina baglh olarak hem gebelik siiresince
hem de postpartum dénemde kadinlarda depresif belirtiler
artabilmektedir (17). Dogum ve sonrasi dénemde meydana
gelen hormonal degisiklikler de dogum sonrasi1 depresyon
etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Gebelik sirasinda
ve dogum sonrast donemde steroid ve peptid hormon-
larin seviyeleri etiyolojiye katkida bulunabilecek diizey-
de carpici sekilde dalgalanir. Bu hormon seviyelerindeki
dalgalanmalar 6stradiol, kortikosteron, kortizol, progeste-
ron, CRH, oksitosin gibi hormonlar1 icermekte olup fark-
1 gebelik donemlerinde ve farkh profillerde olmaktadir.
Bu hormonlarin seviyeleri ciddi miktarlarda yiikselmekte
ve plasenta atilimu ile diisme egilimi gostermektedir (18).
Bifazik ostradiol ile yapilan plasebo kontrollii bir galis-
mada azalmis dstradiol diizeyleri ile Hamilton depresyon
skorlarinda artma arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis
ve bunun kadinlarda neokorteksteki artmis serotonin tasi-
yic1 diizeyleri ile korele oldugu bildirilmistir. Bu durumda
muhtemelen serotonin azalmasina neden olmaktadir (19).
Yine bir ¢alismada dogumdan 6nceki androjen ve 6strojen
diizeyleri dogum sonrasi orta derecede depresyon ile ilis-
kili bulunmustur. Bu bulgular maternal ve fetal steroideje-
nezdeki degisikliklerin dogum sonrasi depresyon etiyoloji-
sinde etkili oldugunu diistindiirmektedir (20). Epigenetik
modifikasyonlarin incelenmesi ile dogum sonrasi depres-
yonda DNA metilasyon paternlerinde degisiklikler tespit
edilmistir (21). Norobiyolojik calismalarda da ruh hali ne
olursa olsun postpartum dénemde prefrontal korkteks ve
hipokampusta noroplastik degisiklikler olmaktadir. Orne-
gin total beyin voliimii azalmakta ve dogum sonrasi 6 ayda
tekrar normal seviyesine gelmektedir. Bu da bazi kadinlarin
dogum sonrasi depresyona acik olmalarina katkida bulu-
nabilmektedir (22).

Risk Faktorleri

Gebelik depresyonuna zemin hazirlayan cesitli risk fak-
torleri bulunmaktadir. Gebenin sosyal destek sistemleri ile
gebelik depresyonu arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.
Gebelikte es desteginin olmamasinin ya da sosyal destek
zayifliginin depresyon gelisimine etkisi oldugunu sapta-
mistir (23). Bir calismada 6zsaygist diisiik olan, anksiyete
yasayan, sosyal destegi az ya da hi¢ olmayan, siirekli olum-
suz yonde diisiinme egilimi olan, yasaminda biiyiik bir
travma yasamis, gecmisinde siddet goren kadinlarda gebe-
lik depresyonu riski yiiksek saptanmistir. Ayni calismada ilk
ebeveyn olma stresi ile gebelik depresyonu arasinda da an-
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lamli bir iliski bulunmustur (24). Istenmeyen gebelik ve er-
ken yasta gebe kalma ile depresyon arasinda pozitif yonde
anlaml bir iligki bildirilmistir. Gebenin ge¢cmisteki gebelik
Oykiisii ve gebelikte yasadigl duygusal ve fiziksel sorunlar
gebelik depresyonu icin risk faktérleridir. Gebenin geg-
misinde depresyon oykiisiiniin olmasi, gebeligine yonelik
olumsuz duygular, gecmisinde psikiyatrik hastaliklarin var-
l1ig1 gibi nedenler gebelik depresyonunu etkileyen diger risk
faktorleridir. Ruhsal ve fiziksel travma, stres, kronik has-
taliklar, enfeksiyonlar, oral kontraseptif kullanma gebelik
sonrasi depresyon icin ¢evresel risk faktorleridir. Cevresel
faktorler genetik yatkinlikla birlikte depresyon riskini art-
tirmaktadir. Genetik faktorlerle ilgili veriler net olmamakla
birlikte dogum sonrasi depresyonun yaklasik %50’sinin ge-
netik faktorlerle iligkisinin oldugu ileri stirtilmektedir (25).

Tamni ve klinik goriiniim

Dogum sonrasi depresyon oranlar1 oldukca yiiksek ol-
makla birlikte dogum sonrasi depresyon siklikla atlanan ve
tedavisiz kalan bir hastaliktir. Gebelerdeki depresif belirti
ve bulgularin; gebeligin fizyolojik degisiklikleri ve yakin-
malariyla benzer 6zellikte olmasi ve subsendromal 6zellik
gosterebilmesi nedeniyle gebelik depresyonuna tani koy-
mak bazen gii¢ olabilir (23). Uzamis ve ciddi semptomlari
olan kadinlara tani1 konmakta digerleri atlanabilmektedir.
Dogum sonrasi depresyon semptomlari heterojendir. Cok-
kiinliik, anhedoni, sucluluk diisiinceleri, sinirlilik, konsant-
rasyon bozuklugu, psikomotor ajitasyon, psikomotor retar-
dasyon, uyku diizensizligi, istah ve kilo degisiklikleri gibi
major depresyon semptomlari ile prezante olur (26). Hasta-
lik siddeti fazla olan hastalarda intihar diisiinceleri, intihar
girisimleri, bebek bakimini aksatma ve hatta bebege zarar
verme davranisi olabilir. Dogum sonrasi depresyonda inti-
har diistincesi hastalarin yaklasik %5-14’{inde goriiliir. Do-
gum sonrasiilk 1 yilda anne 6liim nedenleri arasinda 6nem-
li bir yer tutmaktadir (4). Dogum sonrasi depresyonda eslik
eden psikiyatrik hastaliklar sik gériilmektedir ve bu semp-
tom cesitliliginin artmasina, tedavi direncine ve intihar ris-
kinin artmasina sebep olmaktadir (27). Gebelik d6nemi ve
dogum sonrasi1 donemde iyi bir ruhsal muayene ve giiveni-
lir tarama yontemleri kullanilarak dogum sonrasi depres-
yon saptanabilir. Dogum sonras1 depresyonu taramak i¢in
Dogum Sonrasi Depresyon Tarama Olgegi, Beck Depresyon
Olgegi, Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), Edinburgh
Dogum Sonrasi Depresyon Olgegi ve Durumluluk Stireklilik
Kaygi Envanteri kullanilabilir. Bu dl¢cekler, dogum sonrast
donemdeki kadinlarda depresyon riskini belirlemeye
yonelik tarama amach hazirlanmis olup, depresyon tanisi
koymaya yonelik degildir. Bu olgeklerden alinan puan-
lar ile beraber hastanin genel durumu, 6ykiisii ve ruhsal
muayenesi ile ayirici taniya gidilebilir (28). Tan1 koymada
DSM-5 ve ICD-10 gibi smiflandirma sistemleri kullanil-

33

makta ancak psikiyatrik tani sistemlerinde gebelik donemi
ve postpartum donemde goriilen psikiyatrik bozukluklar
ayr1 bir klinik tam olarak tanimlanmamaktadir. Ayrica
DSM-IV-TR ile DSM-5 siiflandirma sistemleri arasinda
depresif bozukluk belirteclerinde biiytik farklilik da bulun-
mamaktadir. Ancak, DSM-IV-TR siniflandirma sisteminde
postpartum baslangich depresyon olarak ele alinan klinik
durumun, %50 oranda gebelik dénemi icinde baslangi¢
gosterdigine deginilerek, bu belirte¢ daha 6nceki “postpar-
tum baslangich” tanimlamasi yerine DSM-5 siniflandirma
sisteminde “peripartum baslangi¢cli” olarak tanimlanmais-
tir. DSM-5 Depresyon bozukluklar bashgi icerisinde; yikici
duygudurumu diizenleyememe bozuklugu, yegin (major)
depresyon bozuklugu, siiregiden depresyon bozuklugu
(distimi), aybas1 6ncesi (premenstriiel) disfori bozuklugu,
maddenin/ilacin yol actig1 depresyon bozuklugu, baska
bir saglhk durumuna bagli depresyon bozuklugu, tanim-
lanmis diger bir depresyon bozuklugu ve tanimlanmamis
depresyon bozuklugu boliimleri yer almaktadir. DSM-5'te
peripartum baslangich bir major depresif epizod hamile-
likte veya dogum sonrasi 4 haftaya kadar ortaya c¢iktigin-
da dogum sonrasi depresyon olarak tanimlanmaktadir (5).
Diger yaygin tani ve siniflandirma sistemi olan ICD-10 ise,
dogumdan sonraki alt1 hafta icinde baslayan depresif bo-
zukluklar1 dogum sonrasi depresyon olarak tanimlamakta-
dir (6).

Tedavi yaklasimlar:

Dogum sonras1 depresyon tedavisi ile ilgili cok genis
bir literatiir bulunmaktadir. Bircok tedavi major depresyon
tedavisinden uyarlanmis olup dogum sonras1 depresyon
icin 6zel olarak onay almis tedavi sayisi kisithdir. Tedavide
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin noradre-
nalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresan-
lar, Ostradiol, progesteron, psikoterapiler, elektronvulsiv
terapi ve brexalonone kullanilabilmektedir (29-35). Dogum
sonras1 depresyon tedavisinde hastanin c¢ok kii¢iik bir ¢o-
cuga bakim verdigi her zaman akilda tutulmalhdir. Cocuk-
lar farmakolojik miidahalelerden etkilenebilmektedir. Bu
ylizden dogum sonrasi depresyon hastalarinda tedaviye
karst isteksizlik belirgindir ve sadece %18’i etkili bir tedavi
almaktadir (36).

Psikoterapiler

Farkli psikoterapi yontemleri dogum sonrasi depres-
yon tedavisinde kullanmilmustir. Birlesik Krallik'ta dogum
sonrasi donemde dinleme ziyareti adinda bir yontem ge-
listirilmistir. Dinleme ziyaretinde dogum sonrasi kadinlar
evlerinde 4 6 seans arasinda ziyaret edilmekte ve dinleme
ziyaretleri yansitict dinleme ve problem ¢6zmeyi icermek-
tedir. Ozellikle Birlesik Krallik'ta perinatal donemde kanita
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dayali etkili bir terapi yontemi olarak kullanilmaktadir (29).

Kisileraras1 psikoterapi depresyon tedavisinde etkin
olarak kullanilan bir terapi yéntemidir ve postpartum dep-
resyon tedavisi icin de etkin bir bicimde kullanilabilmek-
tedir (7).

Dogum sonras1 depresyon tedavisinde kullanilan bir
baska terapi yontemi ise bilissel davranisci terapidir. Bi-
lissel davranisci terapinin dogum sonrasi depresyon te-
davisinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakla
birlikte diger terapi yontemlerinden daha etkili olmadig1
bildirilmistir (37).

Serotonin geri alim inhibitorleri

Hafif ve orta siddetli dogum sonras1 depresyon tedavi-
sinde genellikle birinci sira tedavi serotonin geri alim in-
hibitorleridir. Gebelik sirasinda SSRI etkinligini 6lcen ¢ok
fazla literatlir bulunmamaktadir. Her ne kadar farkli so-
nuclar bulunsada SSRI'larin dogum sonrasi depresyonda
etkin olduklar1 kabul edilir (37). Essitalopram ve fluvoksa-
min i¢in agik etiketli kanitlar vardir ve randomize kontrol-
lii calisma bulunmamaktadir. Sitalopram icin yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Genel olarak sertralin dogum sonrast
depresyon tedavisinde hakkinda en ¢ok kanit bulunan SS-
RI'dir. Sistematik bir gézden gecirmede SSRI'lar, nortrip-
tilin ve psikoterapinin dogum sonrasi depresyonun erken
donem tedavisinde etkili olduklari bildirilmis ancak birbi-
rine tisttinliikleri ile ilgili kanit bildirilmemistir (38).

Serotonin norepinefrin geri alim

inhibitorleri

Dogum sonrasit depresyon tedavisinde duloksetin,
venlafaksin, milnasipran ve desvenlafaksin gibi SNRI gru-
bu ilaclarin etkili olduguna dair randomize kontrolli agik
kanitlar bulunmamaktadir. Acik etiketli calismalarda ven-
lafaksin ve desvenlafaksinin semptomlar1 diizeltmede et-
kili oldugu vurgulanmustir. Yine diger antidepresanlardan
bupropion, mirtazapin, trazadon ve nefazadone ile ilgili
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece
bupropion ve nefazadone kullanimini destekleyen acik eti-
ketli calismalar bulunmaktadir (36, 39).

Trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz inhibitorleri
Dogum sonras1 depresyon tedavisinde Nortriptilin ile

ilgili az sayida veri bulunmakta olup, diger trisiklik antidep-
resanlar ve MAO inhibitérleri ile ilgili yeterli veri bulunma-
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maktadir (32).

Ostradiol ve Progestin ile miidahale

Ostradiol ve Progestinin dogum sonrasi depresyon te-
davisinde etkisi konusunda yeni ¢alismalar bulunmaktadir.
Bir calismada siddetli dogum sonrasi depresyonu olan bir
grup hastada 17f-ostradiol ile plasebo iceren transdermal
yamalar karsilastirilmis, tedavinin ilk ayinda 6strojen alan
grupta Edinburg Dogum Sonras: Depresyon 6lcegi puan-
larinda belirgin azalma gézlenmis ancak her iki grupta da
tam semptom remisyonu saglanamamistir (40). Sentetik
progesteronlarin bazi ¢calismalarda dogum sonrasi depresif
semptomlarla iligkisi oldugu bildirilmistir. Sentetik proges-
teronlar doguim sonrasi depresyonu dnlemek icin kullanil-
mamali ve dogum sonrasi kadinlarda dikkatli kullanilmali-
dir (33).

Elektrokonvulsiv terapi ve diger

noéromodulasyon yontemleri

Elektrokonvulziv terapi agir ve direncli dogum sonrast
depresyon hastalarinda etkili bir tedavi yontemidir. Hami-
lelikte EKT kullanimu ile ilgili kilavuzlar yaymlanmis olma-
sina ragmen, dogum sonrasi depresyon tedavisinde EKT
kullanimu ile ilgili randomize kontrollii calisma bulunma-
maktadir (34).

Transkranial magnetik stimiilasyon ve transkranial
dogru akim stimiilasyonunun dogum sonrasi depresyon
tedavisindeki yeri ile ilgili calismalar deneme asamasinda
olup elimizdeki veriler yetersizdir (41).

Brexanolone

Hipotalamik Hipofizer Adrenal Aks, perinatal hormo-
nal dalgalanmalar ve y-aminobutirik asit (GABA) sinyali-
zasyonu dogum sonrasi depresyon patofizyolojisiyle ilig-
kilendirilmistir (42). Bir ¢alismada GABA disfonksiyonu
olusturulan farelerde dogum sonrasi depresyona benzer
semptomlar goriilmiistiir (43). Endojen bir progesteron
metaboliti ve GABA tip A reseptorlerinin sinaptik ve ekstra-
sinaptik pozitif allosterik modiilatorii olan allopregnanolo-
nun plazma konsantrasyonlar1 dogum sonrasi 6nemli 6l¢ii-
de azalmaktadir. Bu da bize GABA regiilasyonu ve perinatal
hormonal dalgalanma arasinda bir iliskiyi gdstermektedir.
Bu hipotezden yola cikarak ¢oziiniir f-cyclodextrin taban-
l1, allopregnanolon intravendz formiilasyonu-brexanolone
enjeksiyon (SAGE 547 enjeksiyon) dogum sonrasi depres-
yon i¢in spesifik olarak onay alan ilk antidepresan olmus-
tur (44). Daha 6nce dogum sonrasi depresyon tedavisi i¢in
spesifik olarak onay alan hicbir molekiil olmamustir. Brexa-
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nolone dogum sonrasi depresyon tedavisi icin California
Universitesi'nde Sage Therapeutics tarafindan gelistirilen
GABA-A reseptor pozitif allosterik modiilatorii olan noro-
aktif steroid yapisinda kiiciik bir molekiildiir. ila¢ sente-
tik allopregnanolon ve sulfobutylether-beta-cyclodext-
rin karisimindan olusmaktadir. Cyclodextrin ¢o6ziilmeyi
saglamak icin eklenmigtir. Amerikan Ilag ve Gida Dairesi
(FDA) tarafindan 19 Mart 2019 tarihinde ilk defa kiiresel
onay almistir. Asir1 sedasyon ve ani biling kaybr gibi ciddi
yan etkiler sebebiyle brexanolone sadece bir risk deger-
lendirme ve azaltma stratejisi (REMS) altinda sinirli olarak
uygulanabilmektedir. Brexalonon 2.5 giin infiizyon seklin-
de uygulanmakta ve bu siirede hasta siirekli olarak nabiz
ve saturasyon yoniinden monitorize edilmelidir. Hastaya
gerektiginde acil miidahale edilebilecek bir saghk kuru-
lusunda tedavi uygulanmalidir. Hastalarin ¢ocuklarn ile
etkilesimleri sirasinda mutlaka saglik personeli hastalara
eslik etmelidir. Dogum sonrasi depresyon tedavisinde etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamigstir ancak GABA-A
reseptorleri pozitif allosterik modiilasyonu ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Brexanolone 30 ile 270 pg/kg/h dozaj
araliginda doz orantili farmakokinetik etkiler gosterir. Ge-
nis bir doku dagilim gosterir (= 3 L/kg). Ila¢ plazma pro-
teinlerine %99 oraninda baglanir ve plazma konsantras-
yonundan bagimsiz olarak yogun sekilde baglanmaktadir.
Yarillanma 6mrii yaklasik 9 saattir ve total plazma klerensi
1 L/h/kg'dir. Ketorediiksiyon, glukroniasyon ve siilfasyon
gibi CYP dis1 yolaklarla cogu metabolize edilir. Her {i¢c me-
tabolitte farmakolojik olarak inaktiftir. %47 fecesle, %42 id-
rarlave %1’i degismeden idrarla ilag olarak atilir. Diger ilac-
larin brexanolon tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
spesifik bir ilag etkilesimi calismasi bulunmamakla birlikte
fenitoinle birlikte kullanildiginda fenitoin farmakokineti-
ginde bir degisiklik goriilmemistir (35). 12 saghkh kadin-
da yapilan bir emzirme c¢alismasina dayanarak, brexano-
lonun siite gectigi soylenebilir ancak goreceli bebek dozu
diisiiktiir. (maternal dozun 1-2%) (45, 46). Yetiskinlerde
brexanolon oral biyoyararlanim (%5) ¢ok diisiiktiir. Kadin-
larin %95’inden fazlasinda, siitteki brexanolon konsantras-
yonlari, infiizyonun kesilmesinden 36 saat sonra (10 ng/
mL) diisiik seviyelerde dl¢iilmiistiir. Brexanolonun farma-
kokinetigi, renal (siddetli bobrek yetmezligi calismasi) veya
hepatik bozukluklardan (orta ve siddetli hepatik bozukluk
calismasi) etkilenmemektedir. Son dénem bobrek yetmez-
ligindeki (GFR<15 mL/dk/1.73 m2) farmakokinetigi ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir. Siddetli bobrek yetmezliginde cyc-
lodextrin gibi ¢dziicii molekiillerin plazma konsantrasyon-
lar1 artmaktadir. Bu nedenle, ¢6ziicii maddenin potansiyel
birikimi nedeniyle, son donem bobrek yetmezligi hastala-
rinda brexanolone kullanimindan kaciilmalidir (35).

18-45 yas arasi kadinlarda dogum sonrasi depresyon
tedavisinde 60 saat siirekli intraven6z infiizyonun etkinligi
randomize, ¢ift-kor, cok merkezli galismalar ile gosterilmis-
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tir. 18 yas alt1 kullanim ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir. Plasebo kontrollii iki calismada 6 aydan daha kisa stire-
dir dogum sonras1 depresyon tanisi almis olan kadinlarin
HAM-D toplam puani infiizyon 6ncesi, calismanin birinde
26 ve lizerinde (siddetli DSD) ve diger ¢calismada 20-25 ara-
sinda saptanmistir (orta DSD). Calismalarda hastalara 60
saat siireyle plasebo ve brexanolone infiizyonu 60 veya 90
pg/kg/h olarak titre edilmistir. Her iki calismada ve her iki
dozda HAM-D toplam puani plaseboya gore anlamli dere-
cede azalmustir. Infiizyonun bitirilmesinden 24, 36, 48, 60,
72 saat ve 7, 30 giin sonra tiim zaman dilimlerinde HAM-D
puanlar plaseboya gore anlamh derecede diisiik saptan-
mustir. Bu ¢alismalarda hastalarin ek baska antidepresan
alip almamasina bakilmaksizin brexanolone grubunda
plaseboya gére HAM-D skorlar1 anlamli derecede azalmis-
tir. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi
(MADRS) toplam skoru da brexanolone alan grupta plase-
boya gore 24, 48, 60, 72 saat ve 7, 30 giin takip sonrasi an-
laml derecede azalmistir (44, 47).

Bagka bir calismada 18-45 yas aras1 Hamilton Depres-
yon Degerlendirme Olgegi icin (HAM-D) toplam puani 20
ve {lizerinde olan dogum sonras1 depresyonu olan 4 kadin
acik etiketli bir calismaya alinmistir. Tiim katihimcilarda
60 saat brexanolone infiizyonu ile HAM-D toplam puanla-
11 remisyon degerlerinde olacak sekilde anlamh derecede
azalmistir (48).

Klinik ¢alismalarda brexanolone 60 saat intravenoz in-
flizyonda iyi tolere edilmektedir (44). Ancak caligmalarda
bazi yan etkiler bildirilmistir. En sik gériilen yan etkiler (in-
sidansi = %5 ve plasebonun 2 katindan fazla) brexanolon 60
png/kg/h, brexanolone 90 pg/kg/h ve plasebo gruplarinda
sedasyon/somnolans (sirasityla %21, %13 ve %6), agiz ku-
rulugu (sirastyla %11, %3 ve %1), biling kaybi (sirastyla %5,
%3, %0) ve flushingdir (%5, %2 ve %0). Hastalar infiizyon
sonras1 4 hafta takip edilmistir. Plasebo kontrollii calis-
malarin analizinde, brexanolone alicilarin %2’si (plasebo
grubunda %1) herhangi bir yan etki nedeniyle tedaviye
devam etmemiglerdir. Tedavi devamini engelleyen biling
kaybs, vertigo, senkop gibi sedasyon ile ilgili yan etkiler ya
da inflizyon yerinde agri gibi yan etkiler olmustur. Yan etki-
ler, brexanolone alicilarin %7’sinde ve plasebo alicilarinin
%3’tinde tedavi kesilmesi veya doz azaltma ile sonuclan-
mustir. Infiizyon sirasinda dozun kesilmesi veya azaltilmasi
gereken brexanolone ile tedavi edilen hastalarin %5'’i (pla-
sebo ile %0) yine sedasyon ve somnolans yasamislardir.
Doz kesintisi sonrasi bilin¢ kaybinin geri dénmesi 15-60
dakika arasinda olmaktadir. Ttim bu veriler 1s181nda secil-
mis vakalarda brexanolone tedavisi dogum sonrasi dep-
resyon tedavisi i¢in yeni bir umut gibi goziikmektedir. Bu
konuda daha cok ve genis randomize kontrollii calismalara
ihtiyag vardir (47, 48).
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SONUC

Dogum sonrasi depresyon anne ve bebek sagligini son
derece olumsuz etkileyen ve tanisi sik atlanan bir klinik
sendromdur. Dogum sonrasi depresyon icin dzellesmis te-
daviler cok kisithdir. Brexalonone tedavisi ile dogum sonra-
s1depresyon tedavisinde 6zellesmis tedaviler giincel olarak
giindeme gelmistir. Bu derlememizde dogum sonrasi dep-
resyonun tanis, etiyolojisi ve tedavisindeki yeni gelismele-
rin 6nemini vurguladik. Bu veriler 1s181nda dogum sonrasi
depresyonun tani, etiyoloji ve tedavisinde daha fazla klinik
calismalara ihtiya¢ oldugu soylenebilir.
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Takotsubo Kardiyomyopatili Acil Hastada Anestezik Yaklasim

Takatsubo kardiyomiyopatisi (1) (TKM), siklikla postmenapozal kadinlarda gérilen, akut stres sonrasinda katekolamin
desarjina veya koroner arter spazmina bagdli gelisen, akut myokard infarktisine benzer bir tablodur. TKM genellikle
geri donisimli sol ventrikil yetmezligi ile karakterizedir ve stpheli akut koroner sendromlarin %71-3'ini olusturur.
En sik semptomlar goqis agrisi, senkop, dispnedir ve anormal ST ve T (-) dedisiklikleri EKG" de siklikla gorilir. Bu olgu
sunumunda TKM'li acil sezeryan seksiyo nedeniyle operasyonuna alinmis 19 yasinda gebedeki anestezi yaklasimimiz
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Takotsubo, kardiyomiyopati, anestezi

Abstract
Anesthetic Approach to Emergency Patient with Takotsubo Cardiomyopathy

Takatsubo cardiomyopathy (TKM) is a table similar to the acute myocardial infarction seen in postmenopausal wom-
en, which is catecholamine discharge due to acute stress or coronary artery spasm. TKM is usually characterized by
recurrent left ventricular failure and constitutes 1-3 % of suspected acute coronary syndromes. The most common
symptoms are chest pain, syncope, dyspnea and abnormal ST and T (-) changes are frequently seen in ECG. In this
case report, our anesthesia approach is presented in a 19-year-old pregnant with TKM who was operated on because
of urgent cesarean section.

Keywords: Takotsubo, cardiomyopathy, anesthesia

GIRIS

Takatsubo kardiyomiyopatisi (TKM), Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan kar-
diyomiyopatiler icerisinde siniflandirilmaktadir. 1990 yilindan énce bu hastaliktan
yaymnlarda farkli teminolojilerle bahsedilmis olsa da Japonyadan Sato ve ark. TKM
terimini ilk kez tanimlamislardir. Hastalik ismini Japonyada ahtapot yakalamakta
kullanilan bir cesit comlege benzemesi nedeniyle almistir (1,2). Literatiirde “Stresle
Miskili Kardiyomiyopati, Gegici Sol Ventrikiil Apikal Balonlagsma Sendromu, Ampulla
Kardiyomiyopatisi, Kirtk Kalp Sendromu” olarak da isimlendirilmektedir.

Stipheli akut koroner sendromlarin %1-3’tinii olusturur ve geri doniisiimli sol
ventrikiil akinezisi ile karakterizedir. Siklikla postmenopozal kadinlarda goriiliir (3).
Siklikla postmenapozal kadinlarda, akut stres sonrasinda katekolamin desarji veya
koroner arter spazmina bagh gelismektedir. Reverse Takotsubo, sag ventrikiil Takot-
subo ve global hipokinezi gibi nadir formlar1 da bulunmaktadir (4,5). Hastalarda en
sik goriilen semptomlar; gogiis agrisi, elektrokardiyografide (EKG) ST segment ele-
vasyonu, T negatifligi ve kardiyak enzim diizeylerinde yiikselmedir (6). Ani kardiyak
6liim goriilen hastalarin etiyolojisinde diistiniilmelidir ve genis vaka serilerinde has-
tane ici mortalite oran1 %3 olarak saptanmustir (7,8).

Her ne kadar anestezi indiiksiyonu ile goriilme sikliginin artabilecegi sdylense
de literatiirde bu hastalarin anestezi yonetimi ile ilgili bildirilmis vaka sayisi ¢ok ki-
sithdir. Biz bu olgu sunumumuzda TKM hastasina anestezi yaklasimimizi sunmay1
amacladik.
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OLGU

TKM tanisi almis, 19 yasinda 37 haftalik gebe acil se-
zeryan seksiyo (C/S) endikasyonu ile hastanemiz kadin
hastaliklar1 ve dogum klinigine kabul edildi. Hastanin pre-
operatif degerlendirmesinde, bir yil 6nce acil servise biling
kayb1 nedeni ile basvurdugu ve gerceklestirilen tetkikler
sonucunda mayo klinik kriterlerine gére TKM tanis1 konul-
dugu tespit edildi (9).

Operasyondan bir y1l 6nce yapilan EKG, ekokardiyogra-
fi (EKO) ve koroner anjiografi (KAG) raporlary;

KAG:

* Sol 6n inen arter (LAD) govdeden pulmoner artere
dogru fistiil mevcut,

e Sirkiimfleks (CX): Normal
* Sagana koroner arter (RCA): Normal

e Sol ventrikiilografi: Apeks akinetik anevrizmatik ve
bazal segmentler hiperkinetik

EKO:

* Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %20

e Bazal segmentler haricinde diger tiim segmentler
akinetik

e Sol ventrikiil, ileri sistolik disfonksiyon

EKG:

e  Sindis ritmi

e Kalp hiz1 75 atim/dakika,
e VI1-6T(-)

e Uzun QT

Hastanin taburculuk 6ncesi ventrikiil fonksiyonlarinin
diizeldigi ve EF degerinin %60 ile taburcu edildigi, hasta-
ne kayitlardan 6grenildi. Taburculuktan bir yil sonra acil
olarak planlanan C/S operasyonu oncesinde preopera-
tif yapilan ekokardiyografisinde EF %60 oldugu goriildii.
Mevcut bulgularla hasta ASA IIE olarak degerlendirilerek
genel anestezi planlandi. Premedikasyon uygulanmayan
hastaya, invaziv arter monitorizasyonu eklenerek rutin
monitorizasyon uygulandi. Preoksijenasyon (%100 O, ile
dort maksimal soluk) ardindan sol el sirtindan 20 G kaniil
ile damar yolu acild1 ve laktath ringer c¢ozeltisi baslandi.
Indiiksiyon ve intraoperatif donemde hipotansiyon riski

39

ongoriilerek, efedrin ve intraven6z noradrenalin infiizyo-
nu hazirlandi. Kardiyak disfonksiyonu aninda tespit ede-
bilmek amaciyla transtorasik ekokardiyografi hazirhg: ya-
pildi. Anestezi indiiksiyonu verbal yanit kaybolana kadar
titre ederek toplam 2 mg/kg propofol ile gerceklestirildi.
Noromuskiiler blok 1,2 mg/kg rokuronyum bromdiir ile
saglandiktan sonra krikoid basi uygulanarak hizl seri en-
tiibasyon gerceklestirildi ve operasyon baglatildi. Anestezi
idamesi %50 hava-oksijen, 0,8-1 minimum alveolar kon-
santrasyon (MAK) sevofluran ile saglandi. Bebegin dogu-
mu sonrast umblikal kordun klemplenmesinin ardindan
boliinmiis dozlarda toplam 1 mcg/kg fentanil intravendz
(iv) uygulandi. intraoperatif donem siiresince herhangi bir
aritmi gozlenmedi. Postoperatif analjezi amaciyla operas-
yon sonlanmadan yaklasik 20 dakika énce 1 mg/kg trama-
dol ve 1 gr parasetamol iv uygulandi. Rezidiiel blok 4 mg/
kg sugammadeks ile geri dondiiriildii ve hastaya ekstiibas-
yon dncesi 40 mg lidokain intravenéz uygulandiktan sonra
ekstiibasyon gerceklestirildi. Postoperatif donemde vital
bulgularn stabil seyreden hastanin derlenme tinitesindeki
takibinde herhangi bir komplikasyon ile karsilagilmadi ve
servise gonderildi.

Etik Beyan

Calismanin yiiriitiilmesi esnasinda Helsinki Beyanna-
mesi 2013, ICJM tavsiyeleri ile COPE’un Editor ve Yazarlar
icin Uluslararasi Standartlarinin yanisira ilgili diger biyoe-
tik kilavuzlar dikkate alinmistir.

TARTISMA

Hekimler uzun zamandir stres ve kardiyovaskiiler olay-
lar arasindaki olast iliskinin farkindadir. Dote ve ark., 1991
yilinda epikardiyal koroner arter stenozu olmaksizin akut
baslangiclh sol ventrikiiliin apikal ve orta béliimlerinin ge-
cici genis akinezisinin eslik ettigini bildirmislerdir. Bu has-
talarin EKG si normal veya spesifik olmayan T dalgas1 anor-
malligi, prekordial ve ekstremite derivasyonlar1 boyunca
onemli ST elevasyonu gosterebilir (10). En sik goriilen EKG
bulgusu hafif ST segment yiikselmesidir ve hastalarin yak-
lasik %50-60'1nda goriiliir. Tipik olarak semptomlar gecici-
dir ve anormal apikal duvar hareketleri giinler veya haftalar
icinde ortadan kalkar. Tiim bu kardiyak bulgulara ragmen,
prognozu iyidir ve hastanede 6liim orani %0-8 arasindadur.
Yaz aylarinda, pazartesi ve sabah saatlerinde bu hastaliga
ait belirtilerin daha sik oldugu ve bunun sebebinin kateko-
lamin desarji, strese bagh asir1 katekolamin salgilanmast
olarak aciklanmaya calisiimistir.

Ayiric1 tanida akut MI, myokardit, aort diseksiyonu ve
kalp tamponadi gibi morbidite ve mortalitesi yliksek olan
kardiyak hastaliklar diistiniilmelidir. Bu hastaliklarin ayiri-
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c1 tanisinda acil anjiografi etkin bir yontemdir. Anjiografide
goriilen sol ventrikiil apikal balonlagsma ve koroner arterle-
rin normal olmas1 TKM icin tanisal deger tasir. Takatsubo
kardiyomyopati tanisinda en yaygin olarak Mayo klinik tani
kriterleri kullanilmakta ve 6zellikle kriterlerin hepsinin bu-
lunmasi gerektigi belirtilmistir (11).

Mayo Klinik tam olciitleri:

1. Sol ventrikiil apikal ve mid bolgelerinde ekokardi-
yografi veya ventrikiilografi ile gosterilmis, tek da-
marin anatomik yayillimi ile agiklanamayan gecici
hipokinezi veya akinezi

2. Koroner anjiografi ile gosterilmis anlamli (>%50)
koronere arter darliginin olmamast

3. Elektrokardiyografide yeni saptanmis ST segmenti
veya T dalga degisiklikleri

4. Kafa travmasi, intrakranial kanama, feokromasito-
ma, miyokardit veya hipertrofik kardiyomiyopati
olmamasi

Kardiyak hastaliklardan ayr olarak, kesin tani icin fe-
okromasitoma gibi katekolamin desarji yapan hastaliklar,
kafa travmasi ve inme durumlar1 diglanmalidir. Psikiyatrik
hastaliklar, néroleptik tedavi, sempatik sinir sistemi bozuk-
luklari, kalp hiz1 degiskenliginde azalma, trombosit fonk-
siyon degisiklikleri, proinflamatuar siireglerde artis, kanser
hastalarina radyoterapi ve kemoterapi uygulamasi, agri
krizleri, Alzheimer hastaligit TKMne yol agmaktadir.

Subaraknoid kanama ile TKM arasinda acik iliski ol-
duguna dair literatiirde yayinlar mevcuttur. Ustelik bu du-
rumun anestezinin komplikasyonlar1 olabilen pulmoner
0dem, uzamis entiibasyon siiresi ve serebral vazospazm ile
iligkili oldugu bildirilmistir (12). Tiim bu komplikasyonlar-
la TKM birlikteligi, ekstiibasyon siirecini miimkiin mertebe
sorunsuz gecebilmemiz icin erken ekstiibasyon ve sugam-
madeks kullanma ihtiyac: hissettirdi. Aksi taktirde uzun
siire entiibe halde tutmak, hastanin entiibe halde ikinmasi
beraberinde 6liimciil nérolojik komplikasyonlara yol aca-
bilirdi. Bunlara ek olarak hastalarda kalp riiptiirii, ventri-
kil ritm bozukluklar1 ve apikal trombiis gibi nadir fakat
6limciil komplikasyonlar gelisebilir ve bu durumda yogun
bakim takibi gerekmektedir. Biz de operasyona aldigimiz
olgumuz icin preoperatif siirecte yogun bakimda yerimi-
zi ayirttik. Yogun bakimda yakin ekokardiyografi ile takip
yapilmasi gerektigini ve bu durumlarin intraaortik balon
pompasi, antitrombotikler ve beta bloker kullanimiyla te-
davi edilebilecegi bilgisine sahiptik ve gerekli girisim ve far-
makolojik hazirliklarimizi yaptik. Farmakolojik olarak an-
jiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin
II Tip 1 reseptor blokerleri, spesifik aldosteron antagonisti
(spironolakton) ve anksiyolitikler kullanilabilecek diger te-
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davi ajanlaridir. Agr1 varliginda opioid tedavisi tercih edile-
bilinir (13).

Literatiirde anestezi yonetimi ile ilgili paylasilan tec-
riibeler oldukga kisithdir. Bizim olgumuzda sezaryen ope-
rasyonu i¢in acil ameliyata alinan ve Takotsubo sendromu
tanii hastaya miidahalemizde genel anestezinin etkileri
tartisilmaktadir. Bu olguda anestezi indiiksiyonu sonrasin-
da herhangi bir gecici sol ventrikiil yetmezligine rastlanma-
mistir. TKM tanisi olan hastalarda siniis ritmini korumak,
tasikardi ve derin bradikardiden ka¢cinmak ve anestezi pla-
nin1 hastanin klinik tablosuna gore belirlemek gerekmek-
tedir. Genel anestezinin noroaksiyel anestezi yontemleri-
ne tercih edilmesi konusunda mevcut literatiirler 15181nda
herhangi bir tistiinliigiinii gdsteren ¢alisma veya olgu serisi
bulunmamaktadir. Olgumuzda anestezi yontemini belir-
lerken rejyonel anestezi sezaryan operasyonu planlanan
gebelerde klinik rutinimizde olmasina ragmen, hastanin
hem acil olmas1 hem de spinal anestezinin gebede intraab-
dominal basincin yiiksek olmasina bagli, kardiyoakselera-
tor lifleri tutabilecegi ve buna bagli kalpte ayni anda gelisen
hipokinezik bélgelerin etkisini arttirabilecegini, bununda
ciddi komplikasyonlara yol acabilecegini icin genel anes-
tezi uygulamaya karar verdik. Genel anestezi icin indiik-
siyonda iv propofoliin kardiyodepresan etkisini en aza in-
dirmek i¢in yavas ve titre ederek uyguladik. Kiiciikdurmaz
ve ark., ikisinde genel anestezi birinde epidural anestezi
uygulanan vakalarin operasyon 6ncesi TKM sendrom ta-
nis1 oldugu bilinmeyen bir olgu serisinde, genel anestezi
uygulanan hastalardan biri 6liim ile sonuglanmustir (14).
Transiiretral rezeksiyon-mesane timoéri (TUR-MT) ope-
rasyonu uygulanan TKM sendromlu hastada postoperatif
birinci saatte ani olarak gelisen nefes darlig, tasikardive ST
segment elevasyonu ve midapikal diskinezi tespit edildigi
ve yapilan tetkikler sonucu hastanin Takatusubo kardiyo-
miyopatisi tanisi aldig1 bildirilmistir.

TKM’li hastalarin ¢ogu akut koroner sendrom klinigi
ile bagvururlar ve %3 oraninda ani 6liim gortiilebilmekte-
dir. Miyokardiyal fonksiyonlar: takip ederken normal tan-
siyonunu devam ettirmek i¢in vazopressorler gerekebilir.
Ayrica artmis preload yetersiz sol ventrikiil fonksiyonu
olan hastalarda pulmoner 6deme neden olabilecegi icin
hastaya gore optimize edilmelidir. Koroner arter hastala-
rindan farkli olarak TC’li hastalarda diyastolik kan basin-
ciin arttiridmast miyokardiyal performansi iyilestirmez.
Intrakranial anevrizma klemplenmesi amaciyla operasyo-
na alinan TKM hastasinda ekokardiyografi kilavuzlugunda
ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirerek endotrakeal en-
tiibasyon isleminin gerceklestirildigi raporlanmistir. Bas-
langicta transtorasik daha sonrasinda ise transozefagial
yontem kullanilarak intraoperatif kardiyak durum, voliim
ve hemodinamik yanit1 takip ettiklerini ve olaysiz bir se-
kilde anevrizmanin klemplendigini bildirmislerdir. Ayrica
vazopressor ajan olarak hipotansiyon epizotlarinda 0,05
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mcg/kg/dk hizinda noradrenalin infiizyonu baglamislardir.
Levosimendan da kalsiyum duyarlastirici ve potasyum ka-
nal acici etkisi ile inotropik destegin gerekli goriildiigli akut
dekompanse kalp yetmezligi goriilen TKM’'li hastalarin
baslangic tedavisinde etkili secenek olarak bulunmustur
(16). Olgumuz da gerekli vazopressor ajan hazirhig yap-
mamiza ragmen, perioperatif siire¢ boyunca kullanmaya
ihtiya¢ duymadik. TKM 6ykiisii olan vakalarda kesin fayda
sagladig1 kanitlanmamakla birlikte stres yanit1 baskilamak
icin opioidler, beta blokerler ve satral etkili alfa 2 agonist
olan deksmededotimidin tercih edilebilir. Elektif vakalar
intraoperatif ekokardiyografinin yapilabildigi ve intaaortik
balon pompa kullanilabilecek kliniklerde gerceklestiril-
melidir. Biz klinigimizde onerilen donanimlarin egliginde,
olgumuzun genel anestezi altinda herhangi bir hemodina-
mik kotiilesme goriilmeden operasyonu gerceklestirdik.

SONUC

Cerrahi miidahale gerektiren TKM hastalarinda niik-
sii 6nlemek icin, agikca tanimlanmis bir anestezik-cerrahi
strateji veya rehber heniiz yoktur. Perioperatif donemde
muhtemel bir akut komplikasyonun erken teshisi icin
mimkiin olan en diisiik uyar1 ve siki takip en giivenli
opsiyonlar gibi gériinmektedir. Anestezi yontemi ile ilgili
net bir goriis olmamasina ragmen, hedef hastalarin perio-
peratif slirecte en optimal kardiyak kosullara sahip olmasi,
tasikardi, bradikardi ve preload degisikliklerinden kagin-
mak olmalidir. Genel anestezi uygulanacaksa, entiibasyon
ve ekstiibasyon esnasinda, katekolamin artisina neden ola-
cak durumlarin en aza indirgenmesi gerekmektedir. Elektif
sartlarda operasyon hazirliginin tam yapilmasi ve postope-
ratif takip amacli yogun bakimin hazir olmasi gerektigidir.
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MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI TIP DERGISI

Yazar Rehberi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi, klinik ve temel tip bilimleri
alaninda yapilan deneysel ve klinik calismalar, orijinal arastirmalar, olgu
sunumlari, editoryal yorumlari, editére mektup ve derlemeleri yayinlar.
Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Dergi 4 ayda bir olmak {izere
yilda {i¢ say1 yayinlamaktadir. Dergimizde yazi gonderme ve islem iicreti
alinmamaktadir.

Dergide yayinlanmak {izere gonderilen yazilar, arastirma ve yayin
etigine uygun olmaldir.

Dergiye gonderilen yazilarin daha o©nce yaymnlanmamis veya
bir bagka dergiye yaym icin teslim edilmemis olmasi gerekir. Tim
yazarlarin gonderilen makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan
katkist olmalidir. Kongre veya sempozyumlarda sunulan bildirilerin, bu
etkinliklere ait kitapta tiimiiyle yayinlanmamis olmasi ve bu durumun bir
dipnot ile belirtilmesi gerekir.

Eger makalede daha 6nce yaymlanmis alint1 yazi, tablo, resim vs.
varsa makale yazan yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak
ve bunu makalede belirtmek zorundadir.

Dergiye gonderilen makale bicimsel esaslara uygun ise, editor ve
en az iki danigmanin incelemesinden gecip, gerek goriildiigii takdirde
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayinlanir.

Basvuru Kontrol Listesi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisinde c¢ift kor danigsmanlik
siireci uygulanmaktadir. Bu nedenle yazarlar tarafindan korlestirilmis bir
taslak ana metin dosyasi ve ayr bir kapak/baslik béliimiintin bulundugu
tam metin dosyast ve telif hakki formunun ytiklenmesi gerekmektedir.

1. Gonderilen yazi daha 6nceden yaymlanmamis ve yayimlanmak
tizere herhangi bir dergiye degerlendirilmek {izere sunulmamuistir.

2. Makale Bagvurular:: Dergiye gonderilecek yazilar dergimizin
http://dergipark.org.tr/mkutfd adresinde bulunan online makale
gonderme sisteminden yapilir. Online basvuru disinda gonderilecek
yazilar degerlendirmeye alinamayacaktir.

3. Gonderi dosyas1 Microsoft Word DOCX (stirtim 2007 veya sonrast)
dosyasi biciminde olmalidir.

4. Metin tek stitun, 12 punto, alt1 ¢izilme yerine yatik (italik) olarak
vurgulanmis (gecerli URL adresleri ile) ve tim sekil, resim ve tablolar
metin i¢inde uygun noktalara yerlestirilmistir. Baski icin, resimlerin
kaliteli kopyalarin1 ek dosya olarak gonderiniz. Gonderilen dosyanin
boyutu cok fazla olur ise, sistem almayabilir. Boyle durumlarda yaziy1
bolip, diger boltimleri ek dosya olarak tek, tek gonderebilirsiniz.

5. Buraya eklenen sitil ve bibliyografik gereksinimler Dergi Hakkinda
kismindaki Yazar Rehberi’'nden goriilebilir.

6. Ana metin dosyasinda yazinin boliimlerinin yan sira hem Tiirkce
hem Ingilizce baglik hem Tiirkge hem ingilizce 6zet yer almahdir.

Yazi Cesitleri
Dergiye yayinlanmak {izere gonderilecek yazilar su sekildedir.

1. Orijinal Makale: Prospektif ve retrospektif her tiirlii klinik ve
deneysel arastirmalar yayinlanabilmektedir. Yazarlar makalenin gereg ve
yontemler boliimiinde kuramlarinin etik kurullarindan onay ve calismaya

katilmis insanlardan “bilgilendirilmis olur” aldiklarini belirtmek
zorundadir. Calismada deney hayvani kullanilmis ise yazarlar, makalenin
gerec ve yontemler boliimiinde “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensiplerine uyduklarini ve ilgili etik kuruldan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir.

Orijinal Makale Ozeti: Tiirkge ve Ingilizce, en fazla 250 kelime,
amag, gere¢ ve yontemler, bulgular ve sonu¢ bolimlerinden olusan
yapilandirilmis 6zet gereklidir.

Orijinal Makalenin Yapist: 1. Giris, 2. Gereg ve Yontem, 3. Bulgular, 4.
Tartisma, 5. Sonug, Kaynaklar boliimlerinden olugsmalidir.

2. Derlemeler: Yalnizca yazilan derleme konusunun uzmani ve
konuyla ilgili calismalar1 olan yazarlarin derlemeleri derlemeler kabul
edilmektedir.

Derlemelerin Ozeti: en fazla 250 kelime, yapilandirilmamus, Tiirkge
ve Ingilizce 6zet

Derlemelerin Yapisi: Konu ile ilgili basliklar ve kaynaklar.

3. Olgu Sunumu: Nadir goriilen ve tam ve tedavide farklilik
gosteren makalelerdir. Yeterli miktarda gorsellerle desteklenmelidir.
Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin
hastalardan “bilgilendirilmis olur” alinmalidur.

Olgu Sunumu Ozeti: en fazla 150 kelime arasinda, yapilandirilmams,
Tiirkge ve Ingilizce

Olgu Sunumunun Yapist: 1. Giris, 2. Olgu Sunumu, 3. Tartisma ve
Sonug, Kaynaklar boliimlerinden olusmalidir.

4.Editoryal: Dergi editorii ve editoryal kurul tiyelerinin degerlendirme
yazilandir. Ozet ve anahtar kelimeler gerekmez.

5.Editore Mektup: Son bir yilicinde dergimizde yayinlanan makaleler
ile ilgili veya bagimsiz konularla ilgili okuyucularin degisik gorts, tecriibe
ve sorularimni iceren en fazla 1000 kelimelik yazilardir. Editére mektup
gondermek icin tip.dergi@mku.edu.tr e-posta adresini kullanarak dergi
editorti ile temasa gecmeniz gerekmektedir.

Yazim Kurallar1

Dergimize gonderilecek yazilar Microsoft Word (stiriim 2007 veya
sonrasi) programinda iki satir aralikli yazilmali, kenarlarda 2.5 cm bogluk
birakilmalidir. Gonderilen yazilarda bolimler su sekilde siralanmalidir:
Tiirkge ve Ingilizce baglk, Tiirkge ve Ingilizce 6zet, anahtar kelimeler,
ana metin, tesekkdir, kaynaklar. Tablolarin her biri ve sekil alt yazilari, ilk
sayfadan itibaren alt kosede sayfa numarasi olmalidir. Tiirkce makalelerde
Tirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozligii esas alinmalidir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilir ve
tiim metin boyunca o kisaltma kullanilir. Ozet béliimiinde kisaltma ve
kaynak numarasi kullanilmaz.

Anahtar Kelimeler: Ozetin sonunda niteleyici kelime gruplarindan
olusan 3 ile 6 arasinda anahtar kelime bulunmahdir. Tiirkge ve ingilizce
yazilmahdir. Kelimeler birbirinden virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce
anahtar kelimeler (http://www.nlm.nih.gov/mesh) adresindeki Tibbi
Konu Bagliklar1 (MESH) dizininden, Tiirk¢e anahtar kelimeler ise (http://
www.tubaterim.gov.tr) adresindeki Tiirkce Bilim Terimleri dizininden
secilmelidir. Kisaltmalar anahtar kelime olarak kullanilamazlar, bunun
yerine acik halleri yazilmahdir. Alfa, beta, delta gibi Latin alfabesinde



bulunmayan harfler agik okunuslariyla kullanilmalidirlar.
Ornek: karbon monoksid, ategli silahlar, cinsel istismar, ag1z mukozasi

Etik Beyan: Yontem boliimiinde, arastirmanin sorumlu etik
inceleme komitesi (kurumsal veya ulusal) tarafindan gozden gecirilerek
onaylandigini veya muaf tutuldugunu gosteren bir beyan igermelidir
(etik kurulun adi, tarih ve karar numarasi). Resmi bir etik komite mevcut
degilse, arastirmanin Helsinki Bildirgesi'ne gore yiritiildigiinii belirten
bir bildiri yer almalidur.

Hasta / 6len hastalarin isimleri, bas harfleri veya otopsi numaralar1
dahil olmak tizere kimlik bilgileri hicbir sekilde yazili aciklamalarda
veya fotograflarda gosterilmemelidir. Eger gerekli degilse, detaylarin
belirtilmesinden kaginilmalidir. insan ¢alismalarinda aydinlatilmig onam
alinmali ve makalede belirtilmelidir.

Yazarlar, insan konulardaki deneyleri bildirirken, izlenen
prosediirlerin, insan deneyleri (kurumsal ve ulusal) sorumlu komitesinin
etik standartlarina ve 2000 ve 2013’te revize edilmis olan 1975 Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olup olmadigint belirtmelidir. Hayvanlar
tizerinde yapilan deneylerde yazarlar, laboratuvar hayvanlarinin bakimi
ve kullanimi i¢in kurumsal ve ulusal rehberin takip edilip edilmedigini
belirtmelidir.

Cikar Catigmasi, Finansal Destek ve Tesekkiir: Cikar ¢atismasi ve
finansal destek beyani, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistik, dil) ve/
veya teknik yardim varsa yazinin tiim bilegenlerini ihtiva eden tam metin
dosyasinin kapak/baslik béliimiinde sunulmahdir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmali ve climle
sonunda bir bosluk birakilip noktadan 6nce parantez icinde yazilmaldir.
Kaynaklar listesi makalenin bitimi sonrasi iki satir aralig1 bosluk birakarak
makalede gecis sirasina gore numaralandirilmak suretiyle yazilmaldir.
Metin sonundaki numaralandirilmis kaynak listesinin olusturulmasinda
Vancouver atif bicimi kullanilmalidir. Kaynak yaziminda, yazar sayisi 6 ve
tizerinde ise ilk 6 yazar yazilip sonras! icin Ingilizce kaynaklar igin “et al.”
Tirkge kaynaklar icin “ve ark.” ifadesi kullanilmalidir. Metinde gectikleri
siraya gore kaynak sayisinin editére mektuplar icin 10, olgu sunumlari
25, aragtirma makaleleri ve derlemeler i¢in 50 ile sinirli kalmasina 6zen
gosterilmelidir. Kaynaklarda dergi adlarinin kisaltilmig yazilar i¢in “List
of Journals Indexed in IndexMedicus” esas alinmalidir (bkz: http://
www.icmje.org). Online yaynlar i¢cin DOI numaras: tek kabul edilebilir
referanstir.

Kaynaklarin yazimi i¢cin 6rnekler

Makale: Yazarlarinin soyadlari, isimlerinin bag harfleri, makale ismi,
dergi ismi, yil, cilt ve sayfa numarasi belirtilmelidir. Ornek:

Kogak U, Alpaslan AH, Yagan M, Ozer E. Suicide by Homemade
Hydrogen Sulfide in Turkey a Case Report. Bull Leg Med. 2016;21(3):189-
192. doi: https://doi.org/10.17986/ blm.2016323754

Kaufman DM, Mann KV, Miujtjens AMM, Van der Vleuten CPM. A
comparison of Standard setting procedures for an OSCE in undergraduate
medical education. Academic Medicine 2000;75:267-71.

Kitap: Kitap icin yazarlarin soyadlar1 ve isimlerinin bas harfleri,
bolim baghgy, editorlerin isimleri, kitap ismi, kacinci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir. Ornek;

Gordon I, Shapiro HA, Berson SD, editors. Forensic Medicine: A Guide
to principles. 3rd ed. Edinburg: Churchill Livingstone, 1988:196.

Ozcan R. Kalp Hastaliklar1 1.Baski, Istanbul: Sanal Matbaacilik; 2003:
185-194.

Ceviri Kitaptan alint1 icin: White DO, Fenner FJ. Medikal Viroloji.
Doymaz MZ (Geviren). 1. Baski, Istanbul: Nobel; 2000.

Kaynak kitaptan bir boliim ise: Emmerson BT. Gout and renal disease.
In: Massry SG, Glassock RJ (Editors). Textbook of Nephrology 1. Baski,
Baltimore: Williams and Wilkins; 1989. p. 756-760.

Robinson G, Gray T. Electron microscopy 1: Theoretical aspects
and instrumention. In: Bancroft JD, Stevens A, eds. Theory and Practice
of Histological Techniques. 3rd ed. Edinburg: Churchill Livingstone,
1990:509-23.

Tez: Zararsiz . Formaldehitin Sican Korteksindeki Prefrontal Alanlar
Uzerine Olan Etkisinin Immiinohistokimyasal Olarak Incelenmesi ve
Buna Omega-3’iin Etkisi. Uzmanlik Tezi, Elazig: Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali, 2003.

internet: Wilson AT. Environmental pollution and breast cancer.
URL: http://www.who.int/en/ Son Erisim: 29.05.2002.

Ticari olmayan ve hiikiimetler ile ulusal ve uluslararasi bilimsel kurul
ve kuruluslarin resmi internet sayfalar erisim tarihi belirtilerek kaynak
olarak gosterilebilir.

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler: Sekil, resim tablo ve grafiklerin
metin icinde gectigi yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmelidir. Sekil,
resim, tablo ve grafiklerin aciklamalari makale sonuna eklenmelidir. Sekil,
resim ve fotograflar ayr birer jpg veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu
yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 ¢oziintirliikte taranarak) sisteme
ytiklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin
aciklamasinda belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve
grafik kullanilmis ise gerekli izin alinmali ve bu izin a¢iklama olarak resim,
tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir. Resimler ve fotograflar renkli,
ayrintilari goriilecek kadar kontrast ve net olmalidar.

Telif Hakki Diizenlemesi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi, agik erigimli bilimsel bir
dergidir. Acik erisim, ¢alismalarin 6zgiirce halka acilmasinin bilginin
kuresel olarak paylasimini arttiracagl prensibine dayanarak kullanici
veya kurumlara licret 6demeden tiim icerigin serbest bicimde sunulmasi
demektir. Dergimiz ve bu internet sitesinin tiim icerigi Creative Commons
Attribution (CC-BY) lisansinin sartlari ile ruhsatlandirilmisg- tir. Bu durum,
Budapeste agik erisim girisiminin (BOAI) acik erisim tanimiile uyumludur.

Yazilardaki diistince ve Oneriler ve maddi hatalar tiimiiyle yazarlarin
sorumlulugundadir. Yazilar1 yayina kabul edilen yazarlar http://dergipark.
org.tr/mkutfd adresindeki Yayin Hakki ve Etik Formunu makaleleri
basilmadan 6nce dergi ofisine gondermek zorundadir.

Gizlilik Beyan1

Bu dergi sitesindeki isimler ve elektronik posta adresleri bu derginin
belirtilen amaclan dogrultusunda kullanilacaktir. Diger amaclar veya
baska bir boliim icin kullanilmayacaktir.

Yazar rehberiyle ilgili diger ayrintilara ulasmak icin http://dergipark.
org.tr/mkutfd adresinde yaymlanmakta olan dergi internet sitesine
miiracaat edebilirsiniz.
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Author Guidelines

The Medical Journal of Mustafa Kemal University welcomes original
articles, experimental and clinical articles about basic and clinical
medicine, case reports, editorials, and letters to the editor and review
articles on basic and clinical medical sciences. The official languages of
the journal are Turkish and English.

All manuscripts which will be published in the journal must be in
accordance with research and publication ethics.

Manuscripts are received with the explicit understanding that they
have not been published in whole or in part elsewhere, that they are
not under simultaneous consideration by any other publication. Direct
quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted
material must be accompanied by written permission for their use from
the copyright owner and authors. All articles are subject to review by the
editors and referees. Acceptance is based on significance, and originality
of the material submitted. If the article is accepted for publication, it may
be subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without
changing the data presented. All authors should have contributed to
the article directly either academically or scientifically. Presentations at
congresses or in symposia are accepted only if they were not published in
whole in congress or symposium booklets and should be mentioned as a
footnote.

Submission Preparation Checklist

As part of the submission process, authors are required to check
off their submission’s compliance with all of the following items, and
submissions may be returned to authors that do not adhere to these
guidelines.

Manuscript submission: All manuscripts should be submitted
by online system of journal at http://dergipark.org.tr/mkutfd For
consideration, all articles must be submitted online. Articles submitted in
other forms will not be considered.

Categories of Manuscripts

The Medical Journal of Mustafa Kemal University publishes the
following types of articles:

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

Abstract of Original Article: Turkish and English, 250 words
maximum, the structured abstract should contain the following sections:
objective, material and methods, results, conclusion. Editorial office will
write Turkish abstract for non-native Turkish speakers.

Structure of Original Article: 1. Introduction, 2. Materials and
Methods, 3. Results, 4. Discussion, 5. Conclusion, Acknowledgements,
References section must be included.

2. Review Articles: The authors may be invited to write or should be
expert in that subject of review article.

Abstract of Review Article: Turkish and English, 250 words, without
structural divisions. Editorial office will write Turkish abstract for non-
native Turkish speakers.

Structure of Review Article: Titles or related topics and references.

3. Case Reports: Brief descriptions of a previously undocumented

disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a
known disease process, or unique unreported complications of treatment
regimens. They should include an adequate number of images and figures.
Case reports should be accompanied by “Informed Consent” whether the
identity of the patients is disclosed or not.

Abstract of Case Reports: Turkish and English, 150 words maximum,
without structural divisions. Editorial office will write Turkish abstract for
non-native Turkish speakers.

Structure of Case Reports: 1. Introduction, 2. Case Report, 3.
Discussion, References.

4. Editorial: Special articles are written by editor or editorial board
members. Abstract is not required for editorials.

5. Letter to the Editor: These are letters which include different
views, experiments and questions of the readers about the manuscript
that were published in this journal in the recent year and should not be
more than 1000 words. The answer to the letter is given by the editor or the
corresponding author of the manuscript and is published in the journal.
Please contact the Editor at tip.dergi@mku.edu.tr for sending this type of
papers.

Manuscript Preparation

This journal follows a double-blind reviewing procedure. Authors are
therefore requested to submit; a blinded manuscript, a separate title page
and a copyright form.

Manuscripts should be typed double-spaced with margins of 2.5 cm.
Articles should be set out as follows:

a. Full Manuscript including Title/Cover Page: General information
about the article and each of its authors is presented on the manuscript
title/cover file and it should include the article title, author information,
email address of each author, any disclaimers, sources of support, conflict
of interest declaration, and contact information of the corresponding
author.

b. Main Text File: This is the blinded article file that will be presented
to the reviewers. The main text of the article, beginning from Abstract till
References (including tables, figures or diagrams) should be in this file.
The file must not contain any mention of the authors’ names or initials or
the institution at which the study was done or acknowledgements.

Abbreviations: Abbreviations that are used should be defined in
parenthesis where the full word is mentioned. For commonly accepted
abbreviations and usage please use “Scientific Style and Format” (The
CBE for Manual for Authors Editors and Publishers, 6th ed. New York:
Cambridge University Press, 1994). Abbreviations should not be used in
Abstract section.

Keywords: They should be written at least three and also should
written in Turkish and English. The words should be separated by comma
(,) from each other. Key words should be appropriate to “Medical Subject
Headings” (MESH) (please see www.nlm.nih.gov/mesh).

Acknowledgement: Conflict of interest, financial support, grants
and all other editorial and/or technical assistance if present, must be
presented at the end of the text.



Ethical Declaration: The Methods section should include a statement
indicating that the research was approved or exempted from the need for
review by the responsible review committee (institutional or national)
(name of the ethical board, decision date and its number). If no formal
ethics committee is available, a statement indicating that the research
was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki
should be included.

Identifying information, including names, initials, or autopsy
numbers of the patients/deceased should not be exposed in written
descriptions or photographs in no ways. Identifying details should be
omitted if they are not essential. Informed consent should be obtained in
human studies and it should be stated in the manuscript.

When reporting experiments on human subjects, authors should
indicate whether the procedures followed were in accordance with the
ethical standards of the responsible committee on human experimentation
(institutional and national) and with the Helsinki Declaration of 1975,
as revised in 2000 and 2013. When reporting experiments on animals,
authors should indicate whether the institutional and national guide for
the care and use of laboratory animals was followed.

References: References in the text should be numbered in parenthesis
and listed serially according to the order of mentioning on a separate page,
double spaced, at the end of the paper in numerical order. Vancouver
style should be used for the numbered list at the end of manuscript. All
authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add
the et al. References should be limited 10 for letter to the editor, 25 for
case reports, 50 for case reports and review articles. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please
see www.icmje.org). DOI is only acceptable for online reference.

Reference Format for Journal Articles: Initials of authors’ names
and surnames, titles of article, journal name, date, volume, and inclusive
pages must be indicated. Example:

Kogak U, Alpaslan AH, Yagan M, Ozer E. Suicide by Homemade
Hydrogen Sulfide in Turkey a Case Report. Bull Leg Med. 2016;21(3):189-
192. doi: https://doi.org/10.17986/ blm.2016323754

Kaufman DM, Mann KV, Miujtjens AMM, Van der Vleuten CPM. A
comparison of Standard setting procedures for an OSCE in undergraduate
medical education. Academic Medicine. 2000;75:267-71.

Reference Format for Books: Initials of author’s names and
surnames, chapter title, editor’s name, book title, city, publisher, date and
pages must be indicated. Example;

Gordon I, Shapiro HA, Berson SD, editors. Forensic Medicine: A Guide
to principles. 3rd ed. Edinburg: Churchill Livingstone, 1988:196.

Robinson G, Gray T. Electron microscopy 1: Theoretical aspects
and instrumention. In: Bancroft JD, Stevens A, eds. Theory and Practice
of Histological Techniques. 3rd ed. Edinburg: Churchill Livingstone,

1990:509-23.

Chapter from a book: Emmerson BT. Gout and renal disease. In:
Massry SG, Glassock RJ (Editors). Textbook of Nephrology 1. Baski,
Baltimore: Williams and Wilkins; 1989. p. 756 760.

Ozcan R. Cardiovascular diseases. 1st edition, Istanbul: Sanal
Publishing; 2003: p. 185-194.

Thesis: thesis: Zararsiz I. Investigation of toxic effects of formaldehyde
on prefrontal areas in rat cortex immunohistochemically and the effect of
this impact of omega-3 fatty acids. Ph.D. thesis, Elazig: Firat University,
Medical School Department of Anatomy, 2003.

Internet: Wilson AT. Environmental pollution and breast cancer.
http://www.who.int/en/ 29.05.2002.

Internet addresses of non-profit organizations, governments,
national and international scientific boards and associations can be cited
as reference. Date of web access should be indicated.

Figures, Pictures, Tables and Graphics: All figures, pictures,
tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence.
Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed
at the end of the article. Figures, pictures/photographs must be added to
the system as separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8
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